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INTRODUCC ION

Los tumores primarios derivados de las membranas
serosas han adquirido gran interés en el ltimo siglo
por su frecuencia creciente y su asociacion a la
exposicion a asbesto (1). Fueron descritos en 1930 y
fue Wagner quien en 1960 revel6 que numerosas
personas afectadas por mesotelioma en SudAfrica,
habifan estado expuestas a asbesto (2).

Mesotelioma se define como el tumor derivado de
las células de superficie de una cavidad serosa.
Pueden ser localizados o difusos y derivar de las
células superficiales propiamente tales, o de las
células de sostén, de tipo estromal. Las lesiones
mesoteliales localizadas, tienden a ser benignas, bien
diferenciadas, en tanto que las difusas son
multifocales, confluentes, de curso progresivo y
agresivo. El tumor més representativo de estas
caracteristicas es el mesotelioma maligno difuso
(MDM). La clasificaciOn propuesta por el grupo
del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas
(Washington, 1995), se observa en la tabla N° 1 (3).

Los tumores fibrosos localizados son en general de
curso benigno y en aquellos casos que constituyen
sarcomas, adquieren las caracteristicas biologicas de
los tumores de partes blandas, al igual que los difusos.
Los Mesoteliomas Submesoteliales localizados
corresponden a tumores fusocelulares, sin mitosis ni
atipias, de curso lento. Son habitualmente resecables,
salvo en casos avanzados en que pueden extenderse

68
s

al parénquima vecino.

Las fibras de asbesto se han asociado al desarrollo
de mesoteliomas pleurales, peritoneales , pericardicos
y de vaginal testicular (4). En los pacientes con
mesiotelioma maligno difuso, se identifica como
agente causante, entre un 70 a 90% de los casos, por
métodos anamnésticos o la identificacion de las
fibras. El periodo de latencia para el desarrollo de la
enfermedad puede variar de 20 a 50 afios; en algunos
casos la exposicién puede ser incidental.

El grupo de mayor riesgo lo forman los obreros que
extraen el asbesto de las minas, en quienes la
incidencia puede alcanzar a 62 por millén de
trabajadores al afio, mientras que la poblacion general
tiene indices de 2,5 a 15 por mill6n al afio (5); otros
grupos de riesgo los constituyen quienes trabajan en
la manufactura, en fibricas textiles, construccion,
electricistas y plomeros, asi como la exposicion
intrafamiliar por aspiracién de particulas al manipular
ropas contaminadas.

Existen diferentes tipos de asbesto, con variacion en
su capacidad carcinogénica y €sta depende
bédsicamente de sus caracteristicas fisicas (5); es asi
que aquellas fibras de, didmetro menor de 0, 25
micrones y de una longitud mayor de 8 micrones son
m4s carcinogénicas. Las caracterfsticas qufmicas, al
parecer, no tienen relacion con el poder carcino-
génico.

Otros agentes posiblemente asociados en un 10 aun
30% de los casos, 1o constituyen otras fibras sintéticas
de caracterfsticas fisicas similares al asbesto,; la
radioterapia y la inflamacion cronica.

La mayoria de estos tumores se presentan en personas
de 50 a 70 afios, sin embargo hay casos descritos en
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personas menores € incluso nifios. E1 75% son
hombres. La localizacion pleural es 10 veces mas
frecuente que 1a peritoneal. Aproximadamente un 2%
se originan en el pericardio.

Los sintomas y signos son insidiosos e inespecificos:
dolor toricico, disnea, tos, baja de peso, astenia.
Puede comenzar con neumotérax, derrame pleural,
linfoadenopatias. La radiologia puede revelar lesiones
nodulares difusas o irregulares, engrosamiento
pleural, masas mediastinicas o hiliares, derrame
pleural y ocasionalmente simular tumores
pulmonares tales como €l tumor de Pancoast.

Los tumores originados en la cavidad abdominal se
manifiestan por miltiples n6dulos que simulan una
carcinomatosis peritoneal, con adherencias y
obstruccion intestinal.

El tumor progresa por diseminacion linfatica con
la pared costal, cavidad pleural vecina, infiltracion
de 6rganos y mediastino, diafragma, ganglios
linf4ticos cervicales, extensién a axilares y cavidad
peritoneal. También es frecuente que ocurra
diseminacion hematégena con compromiso visceral,
de médula Gsea y cerebro.

El diagnéstico se basa en los antecedentes clinicos;
toracoscopia o videotoracoscopia con vision directa
y un muestreo adecuado de las lesiones ; radiologia
y estudio biépsico , complementado con técnicas de
histoquimica, inmunohistoquimica y microscopia
electronica.

El diagndstico histolégico es ain dificil debido a la
gran diversidad de patrones morfologicos posibles.
Pueden ser de tipo:

a. Epitelial: papilares o sélidos que semejan carci-
nomas.

b. Sarcomatosos, practicamente indisti nguibles de los
sarcomas propiamente tales.

c. Bifsicos, aquellos que comparten elementos
epiteliales y sarcomatosos y que obligan al diag-
néstico diferencial con sarcomas sinoviales 0
carcinomas metaplésicos, y
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d. Pobremente diferenciados.

Por 10 tanto, se deben aplicar técnicas histoquimicas
como el 4cido periédico de Schiff (PAS) acompafiado
de digestién con diastasa para identificar produccion
de mucinas , caracteristicas de algunos carcinomas y
marcadores inmunohistoquimicos, que deben ser
aplicados en un panel, pues por si s0l0s, no permiten
afirmar el diagn6stico (tabla N°2). Los mesoteliomas
epiteliales son Citoqueratinas positivos, Vimentina
habitualmente positivos, Antigeno Carcino-
embrionario negativos (CEA), en tanto que 10s
submesoteliales son Citoqueratinas negativos y
Vimentina positivo.

La microscopia electrénica tiene un patrén
caracteristico de células con abundantes vellosidades
y tonofilamentos; pero su ausencia no descarta el
diagndstico, especialmente en aquellos tumores
pobremente diferenciados 0 sarcomatosos.

Se han utilizando marcadores de proliferacion celular
y oncogenes que se encuentran positivos en las
neoplasias mesoteliales (con mayor intensidad en
tumores agresivos) y ausentes en las hiperplasias.

La Citometria de flujo demuestra que los meso-
teliomas son en su mayoria diploides a diferencia de
los adenocarcinomas pulmonares.

La Citologia puede constituir un elemento de ayuda
al mostrar células en grupos planos, monétonas, de
nicleos pequeiios y bordes citoplasmaéticos vellosos.

El pron6stico es ominoso, la sobrevida media es de
12 a15 meses desde el inicio de los sintomas y de 8
a 12‘meses desde el momento del diagndstico, aunque
se han descrito algunos casos de sobrevida mayor
especialmente en pacientes jovenes, de sexo
femenino y de tipo histolégico papilar bien
diferenciado.

El tratamiento se basa en el diagnéstico precoz de
las lesiones, lo que permite realizar una reseccion
amplia por pleurectomia. En casos mas difusos se
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plantea una neumonectomia extrapleural, con
sobrevida a 3 afios de 15 a 36% (6). Se ha utilizado
la radioterapia tradicional e intrapleural. La
quimioterapia ofrece actualmente el mejor prospecto
de tratamiento, con evidencias, de remisiones
importantes usando Adriamicina.

A continuacién mostramos la experiencia de la
Unidad de Anatomf{a Patolégica en el periodo 1991 -
1996; revisados a la luz de los actuales conocimientos
y con las técnicas inmunohistoquimicas con que
cuenta nuestro servicio.

MATERIAL Y METODO

De los archivos del Servicio de Anatomia Patologica,
se revisaron los casos diagnosticados como posibles
tumores derivados del mesotelio en el periodo 1991
- 1996 y los antecedentes clinicos obtenidos de sus
respectivas fichas clinicas.

Se examinaron las ldminas histoldgicas y se
complemento el estudio con técnicas histoquimicas
e inmunohistoquimicas en el material fijado e
incluido en parafina utilizando la técnica de avidina-
biotina y rescate de anticuerpos con micro-ondas .

RESULTADOS

Se identificaron 11 casos de tumores derivados del
mesotelio, nueve mujeres y dos hombres. La edad
fluctué entre 36 a 65 afios, con un promedio de 51
afios. La localizacién de los 5 tumores fue: Pleural
7: Peritoneal 2; Pleural y Peritoneal 2 (Tabla N° 3).

Los dos casos peritoneales correpondieron a peque-
fios Mesoteliomas Localizados Epiteliales, de 0.3 y
0.7 cms., variantes Multiquistica y Papilar respec-
tivamente. Ambos fueron hallazgo de laparotomia
por colelitiasis, no tenian antecedentes de exposicion
a asbesto y su evolucién postoperatoria fue
asintomatica.

Se identificaron 3 casos de Mesotelioma Localizado
Submesotelial (mesotelioma fibroso solitario) de
localizaci6n pleural. Todos ellos en mujeres de 45 'y
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65 afios, sin antecedentes mérbidos. Sus sintomas
iniciados 1,3 y 6 meses antes del diagnéstico
consistian en tos, disnea y derrame pleural. Una de
ellas desarrollé acropaquia. El estudio radiol6gico
fue positivo, con nodulos pleurales unilaterales en 2
casos y opacidad difusa de hemi-térax en un caso.
Puncién Citolégica Pleural Positiva para Neoplasia
mesotelial (Foto N° 1). Se practicé toracotomia y
tumorectomia con evolucion satisfactoria en dos de
ellas, una presenté nédulos residuales a los 3 afios.
El estudio inmuno-histoquimico en dos casos fue
Vimentina (+), S100 (-), Queratina (-), Desmina (-),
Enolasa (inespecifica) en un caso.

Un caso fué catalogado como Mesotelioma Difuso
Epitelial de tipo Carcinoma Seroso Papilar Primario.

Cinco casos presentaron MDM., tres mujeres y 2
hombres. Su edad oscil6 entre 36 a 60 afios, promedio
50 afios. La localizacion fue pleural en 4 de 5 casos
y un caso de ubicacién pleural y peritoneal simul-
tdneamente. Antecedentes de exposicion a asbesto
en 4 de 5 casos; uno por contaminacion intrafamiliar,
uno laboral, en tres casos se identificaron fibras en
el examen histolégico. El caso negativo no consig-
naba antecedentes al respecto y 1a muestra histologica
fue muy pequeiia para considerarla satisfactoria para
la busqueda de fibras.

En este grupo de pacientes los sintomas fueron dis-
nea en tres, tos en uno, dolor en uno, baja de peso.
Se demostré derrame pleural al inicio en tres casos,
fiebre en uno y masa hipogéstrica en un caso.

Los sintomas se presentaron entre 10 dias y 6 meses
previo al diagnéstico. Enun caso el diagndéstico tardé
en precisarse ya que las biopsias realizadas fueron
reiteradamente informadas como hiperplasia
mesotelial e inflamaci6n crénica. Este paciente
presentaba episodios recurrentes de derrame pleural.

El estudio radiolégico evidencié nddulos pleurales
en tres casos, engrosamiento pleural en uno ( Foto
N°2) y con progresion rdpida de n6dulos a placas en
un caso. Adenopatias al momento del diagnostico en
dos casos y derrame pleural en tres casos. La masa

Revista Hosp. Clinico Universidad de Chile. Vol. 7, N° 3, 1996



hipogéstrica se confirmé por ecografia, como una
estructura independiente de los ovarios.

La histologia correspondi6 a Mesoteliomas Difusos
Malignos de tipo Epitelial en 3 de 5 casos, varie-
dades tibulopapilar en uno, papilar con areas solidas
un caso y s6lido, un caso. Los dos restantes fueron
Bifsicos (Foto N° 3). En 3 de 5 casos se realiz0
estudio inmuhistoquimico cuyo resultado fue:
Queratina positiva débil en 3 (Foto N° 4). Vimentina
positivo en 2 (Foto N° 5), negativo en 1 y CEA
negativo en 2 de 2 casos.

Tres pacientes recibieron quimioterapia con
esquemas variables de Doxorrubicina, Adriamicina
y FAC. Uno de ellos fallecio a los 9 meses del inicio
de los sintomas y 2 suspendieron el tratamiento a los
2 y 14 meses respectivamente por agravacion de su
enfermedad. El caso m4s reciente tiene 2 meses de
evolucién y est4 fuera del alcance quinirgico . Un
caso no tiene control posterior al diagndstico.

DISCUSION

En nuestra experiencia llama la atencion el
predominio de mujeres con neoplasias mesoteliales,
lo cual puede responder al reducido nimero de la
muestra.

La edad de presentaci6n y la evolucion es similar a
lo sefialado en la literatura.

La exposicién a asbesto se pudo demostrar en los
casos de MDM en forma satisfactoria al contar con
una muestra de tamafio suficiente, confirmando la
experiencia mundial que sefala a aquél como el
agente mds relacionado al desarrollo de estas
neoplasias.

El diagn6stico aun es dificil, por lo inespecifico de
los sintomas, signos , la gran variedad de patrones
histol6gicos y lar ausencia de marcadores especificos.
La confirmaci6én en algunos casos no se obtiene sino
hasta haber practicado la autopsia descartando un
tumor primario de otro origen.

Tabla N° 1
CLASIFICACION DE LOS TUMORES PRIMARIOS DE MEMBRAN AS SEROSAS

Localizados: Mesotelial
Submesotelial

Difusos: Mesotelial
Submesotelial

Adenomatoide.
Mesotelioma quistico benigno.
Quiste mesotelial paratesticular.
Fibroma submesotelial.
Fibrosarcoma
Angioma, Angiosarcoma.
Otros tumores de partes blandas
Mesotelioma Maligno.

Epitelial tibulopapilar.

Sélido.

Sarcomatoso.

Bifasico.

Indiferenciados.
Carcinoma seroso papilar del peritoneo.
Carcinoma seroso papilar peritoneal Borderline
Mesotelioma quistico maligno.
Angiosarcoma.
Hemangioendotelioma epitelioideo.
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Foto N° 1. Citologfa de puncién pleural positiva para
neoplasia mesotelial, grupo cohesivo plano con
escasas atipias y proyecciones citoplasmaticas.
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Foto N° 3. Mesotelioma difuso maligno bifasico
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Foto N° 5. Inmunohistoquimica Vimentina tincion
positiva, citoplasmética, acentuada (100 X).
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Foto N° 2. Scanner: Engrosamientos pleurales
nodulares y en placa.
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Foto N° 4 Inmunohistoquimica EA1 EA3 citoque-
ratina, tincién débil citoplasmética (400 X).

RESUMEN

Se hace una breve descripcion de las neoplasias
derivadas de membranas serosas, sefialando algunas
de sus caracteristicas, enfatizando aspectos
histopatol6gicos y su relacién a la exposicion a
asbesto Por iltimo, se revisa la casuistica del Servicio
de Anatomia PatolGgica entre los afios 1991 - 1996,
con 11 casos que se revisan.

SUMMARY (ABSTRACT)

A brief description of serous membranes derived
neoplasias is made, with emphasis on histopathologic
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Tabla 2:

INMUNOHISTOQUIMICA DE LOS MESOTELIOMAS PERITENEALES

Y CARCINOMAS SEROSOS

Antfgeno Mesotelioma Carcinoma

%(*) %
Citoqueratina 100 100
EMA 80 100
CA 125 15 90
Amilasa 20 35
Leu M-1 10 75
S -100 10 85
CEA 0 15
Fosfatasa 0 65
Alcalina
Placentaria
B72.3 0 70
Vimentina 40 30
HMFG-2 60 90
(*) % de positividad

aspects and its relation to asbestos fibers exposure A
five year revision of the files of the Pathology Service
( 1991 - 1996 ) rendered 11 cases, which are
presented,
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Tabla N° 3 : RESULTADOS.

SEXO EDAD LOCALIZA- ASBESTO DIAG. QUERATINA VIMENTINA CEA S100 OTROS
CION HISTOLOGICO
F 56 Pleura + MDM Tiibulo - + + - no no
papilar
F 36 Pleura ks MDM Bifasico - + - no no
F 60 Pleura y - MDM Ep. Sélido- no no no no no
Peritoneo Papilar
M 58 Pleura + MDM Ep. Sélido +débil - no no no
M 41 Pleura + MDM Bifasico no no no no no
M 65 Pleura - M.Loc. sub- - + no - DESMINA -
mesotelial
F 45 Pleura - M. Loc. sub- - - no - no
mesotelial
F 45 Pleura - M. Loc. sub- no no no no no
mesotelial
E 44 Peritoneo - M.Loc. Ep. Multi - no no no no no
quistico
F 54 Peritoneo - M. Loc. Ep. papilar  no no no no no
F 54 Pleura y + Carcinoma + + - - CEA12S +
Peritoneo peritoneal I° AFP -
AIAT +

Mdm: Mesotelioma difuso maligno.
Loc:  localizado. Ep : Epitelial
AFP : alfa feto proteina.

AlAT: alfa 1 antitripsina.




