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RESUMEN El mesotelioma pleural es un tumor poco
frecuente, que representa menos del 2% de todas las
neoplasias malignas. Una de sus principales
manifestaciones clinicas es el derrame pleural
secundario, lo que plantea el diagndstico diferencial con
otros tumores mas frecuentes, como son el de origen
pulmonar o mamario. Se presenta un caso de una mujer
de mediana edad que requiere toracocentesis
diagndstica tras la situacion de empeoramiento general
y disnea ante pequefios esfuerzos que presenta desde
hace mas de 1 mes. Al realizar el andlisis del liquido
pleural destaca el hallazgo de cluster celulares de
mediano-gran tamafio, multinucleares, vacuolados que
forman actimulos. Este hallazgo favorece la ampliacién
de diferentes estudios anatomopatoldgicos vy
radiolégicos realizados a la paciente orientando a una
sospecha de neoplasia renal y pleural izquierda. Al mes
siguiente se realiza otra toracocentesis tras la presencia
de derrame pleural derecho, observandose de nuevo al
microscopio el mismo componente celular previo. Se
realiza un estudio inmunohistoquimico que se
complementa con una biopsia a la que se realiza bloque
celular. Finalmente se logra gracias un trabajo
multidisciplinar, diagnosticar a la paciente de
mesotelioma pleural maligno de morfologia epiteliocide.

PALABRAS CLAVE: mesotelioma, derrame pleural,
clUster, toracocentesis

ABSTRACT Pleural mesothelioma is a rare tumor,
representing less than 2% of all malignant neoplasms.
One of its main clinical manifestations is secondary
pleural effusion, which raises the differential diagnosis
with other more frequent tumors, such as those of
pulmonary or breast origin. We present the case of a
middle-aged woman who required diagnostic
thoracentesis after the general worsening and dyspnea
with slight exertion that she had been experiencing for
more than 1 month. When analyzing the pleural fluid,
the finding of medium-large, multinuclear, vacuolated
cell clusters that form accumulations was notable. This
finding favors the extension of different
anatomopathological and  radiological  studies
performed on the patient, leading to a suspicion of renal
and left pleural neoplasia. The following month,
another thoracentesis was performed after the
presence of right pleural effusion, and the same
previous cellular component was observed again under
the microscope. An immunohistochemical study is
performed, which is complemented by a biopsy from
which a cell block is performed.

Finally, thanks to multidisciplinary work, the patient is
diagnosed with malignant pleural mesothelioma of |
epithelioid morphology.
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1. INTRODUCCION

El mesotelioma es la tercera causa de tumor de origen pulmonar, tras los de origen mamario y pulmonar.
La prevalencia de derrame pleural maligno secundario a neoplasias supone entre el 15-35% de todos los
derrames pleurales. Este derrame presenta caracteristicas de exudado (42-77%), principalmente en pacientes
mayores de 60 aios. Se deben realizar toracocentesis diagndsticas o evacuadoras, tanto para esclarecer su
procedencia como para fines terapéuticos.

2. HISTORIA CLINICA

Mujer de 67 afios remitida desde Atencidn Primaria a Urgencias hospitalarias por disnea de moderados
esfuerzos durante mas de un mes de evolucién progresando a minimos esfuerzos, sin proceso respiratorio previo,
sin fiebre documentada, sin aumento de tensién arterial, sin edemas maleolares ni pérdida de peso. Se remite
para valoracion, por imposibilidad de adelantar la cita con el servicio de Cardiologia y un empeoramiento del
estado general. Exfumadora de 10-12 cigarrillos/dia durante 37 afios, (0.5*37/20) = 1AP=0.93.

Como antecedentes personales muestra alergia a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
lumbalgia, obesidad (IMC de 31.2), sindrome vertiginoso y abuso de tabaco.

Tratamientos previos: Alprazolam 0.25 mg, Tramadol 37.5 mg - Paracetamol 325 mg, Etoricoxib 30 mg,
Dexketoprofeno 25 mg, Paracetamol 1000 mg, Pitavastatina 2 mg, Ramipril 10 mg.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realiza radiografia de térax donde se aprecia derrame pleural mas atelectasia en hemitdrax izquierdo
con desviacion de estructuras mediastinicas y opacidad pulmonar en el I6bulo superior izquierdo (LSI). Se realiza
toracocentesis e ingresa.

En el laboratorio se recibe un liquido pleural de aspecto anaranjado turbio. Tras procesarlo obtenemos los
resultados siguientes:

e Bioquimica: Glucosa 112 mg/dl, Proteinas 4,8 mg/dl (>3mg/dl), LDH 151 U/L (>171 U/L),

Albdmina 2.8 g/dl, ADA 26 U/L, pH 7.54; siendo los resultados compatibles con exudado.

e Recuento celular: Hematies 9.900/ul, Leucocitos 412/ul con un predominio del 59% de
mononucleares.

e Citometria de flujo: Células alta fluorescencia (HF) 41/ul (10%).

Al microscopio dptico, con camara Fuchs-Rosenthal y tincién pandptica rdpida o Diff Quick, se aprecian
clisters de células de mediano-gran tamafio, multinucleadas y vacuoladas, formando acumulos. Figura 1. Figura
2.

En este punto se decide recomendar estudio anatomopatoldgico. Se realiza una extensién citoldgica,
obtenida de la cdmara de citologia liquida, tefida con Papanicolau y se obtiene un bloque celular de
Hematoxilina-eosina (HE). Se observa un frotis hipocelular con fondo con componente linfoide de aspecto
polimorfo discreto, macréfagos y grupos de células mesoteliales dispersas y en placas, algunas con cambios
reactivos, formando pequeiias estructuras de aspecto papilar. Se informa como células mesoteliales reactivas
con estudio inmunohistoquimico (IH): CK7, CK20, CDX2, Estrogenos, GATA-3, TTF-1, p40 negativos; WT-1 y
calretinina positivos.

En el TC toraco-abdominal programado tras drenaje completo, se observan nédulos pulmonares y una
lesidn renal derecha, que plantean sospecha tumoral pleural izquierda y neoplasia renal.
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Un mes después, la paciente acude de nuevo a Urgencias por dificultad respiratoria e ingresa en el servicio
de Neumologia con diagndstico de derrame pleural izquierdo. Se envia otra muestra de liquido pleural de aspecto
amarillento claro para su analisis en el laboratorio.

Se obtienen los siguientes resultados:

e Bioquimica: Glucosa 111 mg/dL, Proteinas 4,6 mg/dL (>3mg/dL), LDH 111 U/L (>171
U/L), Albimina 2,6 g/dL, resultados compatibles con exudado.

e Recuento celular: Hematies 1024/uL, Leucocitos 424/uL con un predominio del 59% de
Mononucleares.

e Citometria de flujo: células alta fluorescencia 58/uL (13.7%).

Se vuelve a enviar muestra a Anatomia Patolégica y en la cdmara de citologia liquida tefiida con Papanicolau
y en el bloque celular de HE, se observa el mismo componente celular previo. Se informa como células
mesoteliales reactivas con estudio IH: TTF-1, Ber-EP4 negativos y WT-1 positivo.

En un nuevo TC toraco-abdominal con contraste, se observa la desaparicion del derrame pleural masivo,
con persistencia de zonas de engrosamiento nodular, mds acusado a nivel de la pleura diafragmatica. En el
pulmén izquierdo reexpandido se identifica una lesién nodular, adenopatias mediastinicas inespecificas y otro
nddulo en el segmento 6 de Iébulo inferior derecho. En la exploracién abdominal destaca la existencia de una
masa sélida situada en el polo inferior del rifidn derecho. En el marco dseo visualizado no se observan
alteraciones. Finalmente, se informa una masa renal derecha y engrosamiento pleural nodular izquierdo que
sugiere malignidad.

Ante este hallazgo se programa biopsia y se vuelve a remitir muestra a Anatomia Patoldgica. Los cortes
histoldgicos examinados muestran fragmentos de tejido fibroadiposo, musculo esquelético y pleural que
presentan focalmente en superficie una proliferacién papilar de células epitelioides con nidos sdlidos, tubulos y
cordones en profundidad de bordes infiltrativos. Esta constituida por células de habito epitelioide de citoplasmas
poligonales amplios, eosindfilos y nucleos ovalados e irregulares, con moderada anisocariosis, elevada relacién
nucleo/citoplasma, hipercromaticos, o de cromatina vesiculosa y con ocasional nucleolo. Score atipia nuclear: 2
(moderada). Hay un indice mitético moderado (6 mitosis /2 mm2). Score indice mitético: 3 (alto). El grado nuclear
es 2 (2+3=5). No se identifica necrosis. Dichas células neoplasicas se localizan en el seno de un estroma con ligera
reaccion desmoplasica y cambios mixoides. En uno de los fragmentos se observan algunos espacios alveolares.
Figura 3.

Estudio IH: TTF-1, PAX-8, p40 negativos y Calretinina, CK5/6, WT-1, D2-40 positivos. indice de proliferacién
celular cuantificado mediante Ki67 del 15% y pérdida de expresion de BAP-1.

Todo ello siendo compatible con mesotelioma pleural maligno. Figura 4.

4. EVOLUCION

A pesar del mal pronéstico debido a la extension tumoral metastasica en el rifidn, la paciente comienza
tratamiento por parte de oncologia con quimioterapia con esquema Cisplatino/Permetrexed seguin
recomendacién de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines 2022. Ante la aparicion de
vomitos como efecto secundario, se pauta Netupitant/Palonosetron.

La paciente presentd una reaccidn infusional en la administracién de la sexta dosis. Posteriormente se
confirmd reaccion alérgica a cisplatino, por lo que se cambid a Nivolumab 360 mg iv/21d. A todo ello, se suman
los ingresos hospitalarios reiterados por infecciones de repeticion.

Un afio después, en el seguimiento, el TC muestra estabilizacidon de la lesidn neoplasica pleural. Sin
embargo, en el siguiente control al afio, el TC presenta un mayor engrosamiento pleural izquierdo, junto con
aumento del tamafio de las adenopatias mediastinicas y aparicién de derrame pleural derecho; ademas de
evidenciar nuevas lesiones dseas esclerosas, compatibles con imagenes de metastasis dseas.
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Por todo ello, segun las guias actuales, habia escasas opciones terapéuticas. Al excluir por toxicidad el
Cisplatino, la opcién mas viable es el tratamiento con Pemetrexed, o bien usar Vinorelbina o Gemcitabina,
aunque presentan peores resultados. Como conclusion, se debe reiniciar tratamiento con Pemetrexed.

5. DIAGNOSTICO

Mesotelioma pleural maligno, de morfologia epitelioide, con grado histoldgico bajo, irresecable. Carcinoma
células renales metastasico.

6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El derrame pleural es una entidad clinica frecuente en distintas neoplasias, siendo en ocasiones la primera
manifestacion de la enfermedad. El estudio de este liquido es de especial importancia a la hora de descartar
malignidad; para ello, es relevante destacar el papel de los servicios de Andlisis Clinicos de todos los hospitales.

La citometria de flujo es el método automatizado de apoyo al recuento manual “gold standard” en la
diferenciaciéon de poblaciones celulares. A su vez, informa el porcentaje de alta fluorescencia, lo que alerta a los
profesionales del laboratorio de Andlisis Clinicos para realizar una tincion rapida que permita descartar la
presencia de células atipicas.

Aunque existen discrepancias en cuanto a los puntos de corte, los Ultimos estudios recomiendan un valor
de HF/uL = 17 o entre 2,1-7,9% HF, como posible indicador de malignidad que deber3 investigarse. Puesto que
dentro de las HF se incluyen células benignas, reactivas y neoplasicas, para aumentar la especificidad diagndstica
se debe realizar confirmacion por citologia anatomopatoldgica. Tabla 1.

En estos casos, los especialistas de Anatomia Patoldgica son fundamentales para filiar la procedencia del
derrame pleural.

El principal diagndstico diferencial del derrame pleural como manifestacién de un mesotelioma pleural
epitelioide es el carcinoma metastasico. Para facilitar este diagndstico, se usa un panel constituido por varias
tinciones IH, en concreto un minimo de dos marcadores mesoteliales y dos de carcinoma.

La positividad de dos o mas tinciones de diferenciacion mesotelial (WT-1, CK5/6 Calretinina y D2-40), junto
con la negatividad de dos 0 mas marcadores de carcinoma (TTF-1, p40 y PAX-8) orientan el juicio diagndstico a
un origen mesotelial, como primera opcién un mesotelioma pleural.

La negatividad para TTF-1, descartaria un adenocarcinoma pulmonar, y la negatividad de p40 descartaria
el carcinoma escamoso. Ademas, PAX-8 negativo ayuda a descartar un carcinoma metastdsico de origen
ginecoldgico principalmente. En conjunto, TTF-1y PAX-8 negativos descartan el carcinoma metastdsico de origen
tiroideo.

En adicion, la pérdida de expresion de la proteina BAP-1 (estudiada por técnicas de IH) ayuda a confirmar
la presencia de malignidad y descartar la presencia de una proliferacion mesotelial reactiva.

Destacamos la importancia de la participaciéon de un equipo multidisciplinar como la base para el
diagndstico y tratamiento de los pacientes.

7. ETICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
No existe conflicto de intereses.
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PUNTOS DESTACADOS

La presencia de cluster celulares en los diferentes liquidos bioldgicos observados al microscopio debe ser
informada debido a la importancia del posible origen celular. Por ello es importante la colaboracion del
Laboratorio clinico para obtener un diagndstico correcto.
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Figura 1. En la imagen se observan clusters de células junto con abundantes hematies y algunos leucocitos en
camara de Fuchs-Rosenthal con microscopio dptico a 40x.
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Figura 2. Cluster de células con nucleos aumentados con tincion en el microscopio dptico.
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Figura 3. Biopsia con Hematoxilina 2.5x. A la izquierda se observa en rojo la zona con proliferacién tumoral y en
verde la zona de epitelio respiratorio normal. A la derecha, a mayor aumento (10x), la zona de proliferacion
tumoral.

Figura 4. Biopsia con tinciones de diferenciacion mesotelial. Imagen superior izquierda: anticuerpo monoclonal
D2-40 positiva. Imagen superior derecha: proteina Calretinina positiva. Imagen inferior: factor de transcripcion
WT-1 positivo.
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Autor Analizador = Punto de corte Sensibilidad Especificidad
(aio) HF-BF

Wong- Sysmex XN- = HF-BF %: no = HF-BF/uL: - 91% - 79%
Arteta et 350 calculado 217

al. (2019)

Rastogi et Sysmex XN- = HF-BF ~ %: HF-BF/uL: 62,5% @ 70,8% 71,3% 66,2%
al. (2019) = 1000 4,05 >17

Wu w et Sysmex XN- HF-BF  %: HF-BF/uL: 81,5%  71,4% 71,3% 61,8%
al. (2019) = 9000 5,06 29,5

Tabla 1. Estudios con recomendaciones para informar células de alta fluorescencia en HF/uL y %HF.
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