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Los mesoteliomas son tumores que se originan del mesotelio que reviste las.cavidades celémicas, siendo la
localizacion més frecuente la pleura (90%), seguida de la cavidad peritoneal (10%) v el pericardio (<1%).
Histolégicamente estos tumores presentan un patrén epitelial (30%), un patrén mixto o bifasico (30%) o un
patron sarcomatoide (20%). La distincién entre un mesotelioma o tumores metastdsicos u otros tumores
primarios de la pleura o peritoneo puede ser complicada, por lo que se han empleado diferentes técnicas para
ayudar a distinguirlos. La mayor sensibilidad para el diagnéstico del mesotelioma se obtiene al combinar los
datos morfolégicos cldsicos con el estudio inmunohistoquimico y la microscopia electrénica.

La 1nmunohlstoqu1rmca es la técnica auxlhar més frecuentemente empleada en el diagnéstico diferencial
entre el mesotelioma y. otros tumores que pueden presentarse en las serosas. Ha aparecido en el mercado un
sinfin de anticuerpos que pueden sernos de utilidad para este prop6sito; sin embargo, no estdn exentos de
problemas (sens1b1hdad y especificidad, fijacién de la muestra, tipo de recuperacion antigénica empleada
necrosis de la muestra, heterooeneldad del tumor. etc.). En diferentes estudios de grandes series pubhcados
recientemente, el empleo de un solo anticuerpo no ha sido capaz de diagnosticar o descartar un mesotelioma,
por lo que en la actualidad se aconseja el empleo de paneles diagndsticos inmunohistoquimicos al
enfrentarnos con un tumor de serosas. Sin embargo, en la actualidad no existe unanimidad con respecto a qué
anticuerpos se deben incluir en ese panel diagndstico.

FILAMENTOS INTERMEDIOS
Citoqueratinas
Las c€lulas del mesotelioma expresan con frecuencia diferentes citoqueratinas en el rango de 40-45 kDa
(CK 18 y 19) y en el rango de 58-64 kDa (CK 3-5), siendo las primeras las més estudiadas. Sin embargo,
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Riera y cols., asi como otros autores, creen que estos anticuerpos son suficientemente sensibles y especifi-
cos como para incluirlos en un panel inmunohistoquimico.

Vimentina
De forma similar a las citoqueratinas, las células del mesotelioma pueden expresar vimentina en su cito-
plasma hasta en un 80% de los casos.

GLICOPROTEINAS EPITELIALES

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Uno de los primeros anticuerpos que se recomendd para descartar el mesotelioma fue el CEA. Sin embargo,
aproximadamente el 20% de los mesoteliomas iexpresan. algiin epitopo relacionado con el CEA, por lo que
complica el empleo de anticuerpos policlonales frente al CEA. Sin embargo, por lo menos unos epitopos
relacionados con el CEA se expresan de forma excepcional en los mesoteliomas, por lo que el empleo de
anticuerpos monoclonales frente a estos epitopos es de gran valor diagnéstico en la distincioén entre adeno-
carcinoma y mesotelioma (clones A5B7, CEJ065).

Ber-EP4

Es un anticuerpo monoclonal producido empleando una linea tumoral de carcinoma de mama (linea MDE-7).
Reconoce un epitopo en dos glicopéptidos (34 v 30 kd) que no estan unidos covalentemente. En diferentes
estudios, este anticuerpo marca entre el 65% y el 80% de los adenocarcinomas, mientras que solamente
entre el 0% y el 18% de los mesoteliomas se marcan con este antisuero. Como la inmunorreactividad en
los adenocarcinomas es frecuentemente fuerte y difusa. en contraste con la positividad en los mesoteliomas
epiteliales, donde es focal y a menudo en escasas células, la inmunorreactividad frente a Ber-EP4 puede
ayudar a separar ambos-tipos de tumores. : ‘ |

CD15 (Leu-M1)
Es un anticuerpo monoé_lonal que reacciona frente al haptenjo—X, situado en la membrana citoplasmatica
celular. Entre el 95% y el 50% de los adenocarcinomas de pulmoén reaccionan frente a este anticuerpo,
mientras que sélo un bajo porcentaje de mesoteliomas expresa este antigeno (2% a 8%). Este anticuerpo es

un marcador muy especifico para distinguir adenocarcinoma de mesotelioma, pero su sensibilidad es menor
que el CEA o B72.3. ‘

B72.3

Es un anticuerpo monoclonal que reconoce una glicoproteina llamada TAG-72. Reacciona con diferentes
carcinomas (pulmoén, mama, ovario, endometrio, pancreas, tubo digestivo) pero no con sarcomas, mela-
noma o tumores hematopoyéticos. Ya que este anticuerpo reacciona con la mayor parte de los carcinomas
de pulmén y de manera intensa y difusa (90% a 80%) y de forma muy excepcional y focal con el meso-
telioma (1% a 10%), constituye uno de los mejores marcadores inmunohistoquimicos para separar ambas
lesiones. ‘
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BG8

Es un anticuerpo monoclonal frente a la sustancia Lewis Y del grupo sanguineo. Los mesoteliomas presentan
inmunorreactividad focal y ligera y en un bajo porcentaje (9% a 23%) con este anticuerpo. Los adeno-
carcinomas muestran una intensa inmunorreactividad en la practica totalidad de los casos (85% a 100%).

HMFG-2 (human milk fat globulin 2)
Aproximadamente el 80% de los adenocarcinomas y el 15% a 30% de los mesoteliomas presentan inmu-
norreactividad frente a este anticuerpo. Sin embargo, el patrén de inmunorreactividad celular es diferente
en los dos tumores: en los adenocarcinomas: la inmunorreactividad es citoplasmdtica y de membrana,
mientras que en los mesoteliomas es de membrana, sin inmunorreactividad citoplasmatica. La técnica de
recuperacion antigénica mejora marcadamente la sensibilidad de este anticuerpo.

ANTIGENOS RELACIONADOS CON EL MESOTELIO
| Trombomodulina |

Es una glicoprotefna transmembrana de 75 kD que se expresa en células endoteliales, mesoteliales y

sincitiotrofoblasto. Entre el 50% y el 90% de los mesoteliomas epiteliales presentan inmunorreactividad

frente a este antisueroi(Fig. 1). Sin embargo, los resultados con este anticuerpo en los adenocarcinomas

presentan muchas discrepancias ya que en el rango de casos positivos varia sensiblemente de una serie a

otra (desde el 6% al 77%). Aunque su especificidad es relativamente buena, su sensibilidad es baja.

HMBE-1

Es un anticuerpo originado a partir de una suspension de células humanas de mesotelioma. Reacciona fuer-
temente con la mayoria de los mesoteliomas epiteliales, con un patrén caracteristico de membrana (Fig. 2).

Figura 1. Mesotelioma epitelial que presenta intensa inmunorreactividad frente a trombomodulina (original, x150).
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Figura 2. Mesotelioma que presenta inmunorreactividad frente a HMBE-1 con un patrén caracteristico de membrana citoplasmatica
(original, x250).

Los mesoteliomas poco diferenciados y los mesoteliomas sarcomatoides son negativos. Ademads, este an-
ticuerpo marca otros muchos tumores, incluyendo los adenocarcinomas de pulmén, ovario, endometrio,
mama, tiroides, tubo digestivo, pdncreas, algunos linfomas, algunos tumores de hueso y partes blandas
(cordomas, tumores cartilaginosos y sarcoma sinovial). A pesar de que carece de especificidad frente al
mesotelioma, algunos autores han indicado que puede ser ttil para el diagnéstico diferencial entre el me-
sotelioma epitelial y el adenocarcinoma por el patrén de inmunorreactividad: de membrana en el meso-
telioma y citoplasmaético en el adenocarcinoma. Sin embargo, algunos autores creen que este anticuerpo
tiene poco valor a la hora de diferenciar el adenocarcinoma pulmonar del mesotelioma.

. Calretinina

Es una proteina involucrada en el transporte de calcio. La aplicacién de un anticuerpo frente a esta proteina
en el diagndstico diferencial entre mesotelioma y adenocarcinoma es muy reciente, con escasas

publicaciones hasta la fecha. En las series estudiadas, este anticuerpo marca entre el 100% y el 50% de los
mesoteliomas (Fig. 3), y solamente entre el 5%y 10% de los'adenocarcinomas.

OTROS ANTICUERPOS EMPLEADOS EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
44-3A6
Es un anticuerpo monoclonal sintetizado a partir de la linea celular A549 de adenocarcinoma de pulmon,
que reacciona con un antigeno de membrana asociado a la diferenciacién glandular., Es un anticuerpo que
en algunas series marca hasta el 70% de los mesoteliomas epiteliales, as{ como casi el 100% de los ade-
nocarcinomas, por lo que se considera que tiene poco valor a la hora de discriminar entre estos dos
tumores.
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Figura 3. Intensa inmunorreactividad frente al anticuerpo anticalrretinina en un mesotelioma pleural (original, x150).

SM3

Es un anticuerpo monoclonal frente a una proteina que constituye parte de una mucina epitelial. En las
pocas series estudiadas marca el 100% de los adenocarcinomas (al igual que el 44-3A6) pero también hasta
el 50% de los mesoteliomas presentan inmunorreactividad.

Caderina N
La familia de las caderinas incluye diversos miembros. N-caderina es una proteina de 135 Kda presente en
células nerviosas, musculares embrionarias y mesotelio. Aungue en diferentes estudios se ha comprobado
que este anticuerpo no es absolutamente sensible o especifico de mesotelioma, parece que su empleo puede
ayudar en el diagnéstico diferencial. Hay que tener en cuenta también que los carcinomas papilares serosos
y endometrioides de ovario expresan fuertemente esta proteina.

Caderina E

Es una molécula de adhesién intercelular de 120 Kda que se expresa en células epiteliales. Diferentes
autores empleando el clon E9 han comprobado que la mayor parte de los adenocarcinomas de pulmén
presentan inmunorreactividad, mientras que ningtin mesotelioma epitelial presenta inmunorreactividad. Sin
embargo, utilizando otro clon (el 36) se ha observado inmunorreactividad en muchos mesoteliomas.

CONCLUSION

Desde el punto de vista practico, Ordéiiez y cols. han propuesto que en un panel inmunohistoquimico para
el diagndstico diferencial entre mesotelioma y adenocarcinoma, éste deberia comprender la calretinina y
las citoqueratinas 5 y 6 como marcadores mdas sensibles y especificos de mesotelio. Entre los anticuerpos
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que se recomiendan como marcadores négativos de mesotelio se incluyen: MOC-31, CEA y BGS8. En una
segunda linea del panel inmunohistoquimico estarian B72.3, Leu-Ml, Ber-EP4, trombomodulina y

HMBE-1.
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