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1. RESUMEN

Introduccion: El tumor fibroso solitario pleural es una neoplasia poco frecuente que
presenta un comportamiento biologico de dificil prediccion, lo que obliga a un
seguimiento a largo plazo en todos los casos.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, radioldgicas, quirurgicas, y
anatomopatoldgicas en pacientes diagnosticados y tratados de tumor fibroso solitario
pleural. Asi como analizar los marcadores de inmunohistoquimica, la tasa de recidivas y
las curvas de supervivencia de esta neoplasia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, sobre una base de datos
prospectiva de 31 pacientes con tumor fibroso solitario de la pleura tratados entre
septiembre de 2001 y enero de 2019 en el Hospital Universitario Miguel Servet. Las
variables estudiadas fueron: edad, sexo, motivo de estudio, FEV1%, caracteristicas
radiologicas, biopsia preoperatoria, tamafo tumoral, origen, localizacion, pediculado,
técnica quirurgica, abordaje, margen quirdrgico, marcadores inmunohistoquimicos,
hallazgos histologicos, fecha de intervencion quirurgica, duracion de estancia
hospitalaria, indice de Tapias et al, grupo de riesgo de recurrencia, recidiva y
supervivencia.

Resultados: Dieciocho pacientes pertenecian al sexo femenino y 13 al masculino. La
edad fluctu6 entre 34 y 84 afios (mediana de 64). En el 64,5% de los casos fue un hallazgo
casual. Se encontraron a nivel pulmonar el 80,7%, tuvieron origen en pleura visceral el
58,1% y el 64,5% eran pediculados. El tamafio fluctu6 entre 2 y 22 cm (mediana de 8,3).
La intervencion quirurgica fue por toracotomia en el 77,4% de los tumores con margenes
libres en el 100% de los pacientes intervenidos. Presentaron reaccion positiva en mas del
90% para vimentina, CD34, bcl-2 y STAT6. Segln la clasificacion Tapias et al. fueron
de bajo riesgo el 80,6% y hubo recidiva en dos pacientes. La media de tiempo de
seguimiento fue de 7 afios. Hubo 4 muertes, donde solo una de ellas fue por progresion
tumoral.

Conclusiones: La reseccion quirurgica completa con margenes de seguridad es
imprescindible en estos tumores, obteniéndose asi altas cifras de supervivencia. Se
recomienda un seguimiento a largo plazo debido a la posibilidad de recurrencia tardia del
tumor. Los marcadores de inmunohistoquimica son importantes en su diagnostico y la
clasificacion de Tapias et al. permite establecer el riesgo de recurrencia tumoral.

Palabras clave: tumor pleural, tumor fibroso solitario, mesotelioma, metéstasis pleural,
derrame pleural, caracteristicas inmunohistoquimicas, tiempo de supervivencia.
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ABSTRACT

Backgorund: Solitary fibrous tumor of the pleura is a rare neoplasm, which has a
biological behavior of difficult prediction, that requires a longterm follow-up in all cases.

Purpose: To describe the clinical, radiological, surgical and anatomopathological
features in patients with solitary fibrous tumor of the pleura. As well as analyzing the
immunohistochemical markers, the recurrence rate and the survival curves of this
neoplasm.

Methods: Retrospective and descriptive study, with data obtained from prospective data
base of 31 patients with solitary fibrous tumors of the pleura treated between September
2001 and January 2019 at the Miguel Servet University Hospital. The variables studied
were: age, sex, study reason, FEV1%, radiological features , preoperative biopsy, tumor
size, origin, location, pediculation, surgical technique, approach, surgical margin,
immunohistochemical markers, histological findings, date of surgical intervention,
duration of hospital stay, Tapias et al index, recurrence risk group, recurrence and
survival.

Results: Eighteen patients were females and 13 males. Age ranged between 34 and 84
years (median of 64). In 64.5% of the cases it was a chance finding. They had a lung level
of 80.7%, 58.1% originated in the visceral pleura and 64.5% were pediculated. Tumor
size ranged between 2 and 22 cm (median of 8.3). The surgical intervention was by
thoracotomy in 77.4% of the tumors with free margins in 100%. They presented a positive
reaction in more than 90% for vimentin, CD34, bcl-2 and STAT6. According to the
classification Tapias et al. 80.6% were low risk and there was recurrence in two patients.
Patients were followed 7 years. There were 4 deaths, where only one of them was due to
tumor progression.

Conclusions: Complete resection with adequate safe margins can achieve satisfactory
outcomes in a majority of cases. A long-term follow-up for all patients is recommended
due to the potential for late tumor recurrence. Immunohistochemical markers are
important in their diagnosis and the classification of Tapias et al. can be used to predict
tumor recurrence.

Key words: pleural tumor, solitary fibrous tumor, mesothelioma, pleural metastasis,
pleural effusion, immunohistochemical characteristics, survival time.
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2. JUSTIFICACION DEL TEMA Y OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar un estudio descriptivo de una serie de
casos diagnosticados y tratados de tumor fibroso solitario de la pleura en el Hospital
Universitario Miguel Servet.

Ademas, en este analisis retrospectivo hay varios objetivos secundarios que se revisan y
que se exponen a continuacion:

¢ Las caracteristicas clinicas, radioldgicas, quirtirgicas y anatomopatoldgicas del
tumor fibroso solitario de la pleura.

¢ El andlisis y la descripcion de la expresion de los marcadores de
inmunohistoquimica para establecer una correlacion con el indice Tapias de
nuestros pacientes y las recidivas.

¢ Latasa de recidivas durante el seguimiento.

¢ Ladeterminacion de las curvas de supervivencia a largo plazo.
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3. INTRODUCCION

El tumor fibroso solitario de la pleura es una entidad clinica poco frecuente, representa el
8% de las neoplasias benignas del torax y menos del 10% de los tumores pleurales. El
curso clinico de la mayoria de estos tumores es bioldgicamente benigno, aunque son las
caracteristicas anatomopatologicas en las que nos basamos para describir su grado de
malignidad. La cirugia es el tratamiento de eleccion y a través de la cual llegamos al
diagnostico definitivo. Debido al alto riesgo de recurrencias al cabo de los afos, estos
pacientes son sometidos a un largo seguimiento tras la intervencion quirdrgica.

Presentamos un estudio retrospectivo de una serie de casos clinicos diagnosticados y
tratados de tumor fibroso solitario de la pleura en el Hospital Universitario Miguel Servet
desde el afio 2001 hasta febrero de 2019.

3.1. Epidemiologia de las enfermedades pleurales

Las afectaciones pleurales son muy prevalentes generalmente y afectan a mas de 3.000
personas por millon de habitantes al afio, lo que supone entre un 4% y un 10% de toda la
patologia respiratoria.

Sin embargo, los tumores primarios de la pleura son poco frecuentes. Fueron descritos
por primera vez por Lieutaud en 1767, y posteriormente, Klemperer y Rabin establecieron
en 1931 las principales caracteristicas distinguiendo entre tumores localizados y difusos.'
Los tumores pleurales localizados son poco habituales y suelen tener un comportamiento
benigno, con buen pronostico, siendo los més frecuentes el tumor fibroso solitario pleural,
los lipomas, el tumor adenomatoide y los quistes mesoteliales.

Por otro lado, los tumores de localizacion difusa tienen un comportamiento mas agresivo
y el mas frecuente es el mesotelioma pleural maligno difuso.

La mayoria de los tumores pleurales (75%) son focos metastasicos de otros tumores
primarios, principalmente de pulmon (carcinoma broncogénico), de mama o de linfoma.
El tumor fibroso solitario de la pleura es una neoplasia poco prevalente, de origen
mesenquimatoso y habitualmente benigna, que supone un porcentaje muy bajo del total
de los tumores pleurales, siendo el segundo tumor primario en orden de frecuencia en esta
localizacion tras el mesotelioma maligno difuso.
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3.2.  Anatomiay embriologia pleural

La pleura es la membrana serosa del adulto que, con el peritoneo, recubre por dentro la
cavidad celomatica del embrion (serosa parietal) y por fuera, los 6rganos contenidos en
el interior de esta cavidad (serosa visceral). El primer vestigio pleural se observa en el
embrion de 22-23 dias, cuando la pleura ya ha adquirido la estructuracion en tres hojas
blastodérmicas: ectodermo, mesodermo y endodermo.”

Como derivado del mesodermo, la pleura recibe influencia de sefales moleculares
procedentes, por una parte, del ectodermo, y por otra, del tubo neural y notocorda (teoria
de induccién de Spemann’ de 1938). Posiblemente el gen paraxis interviene en la
diferenciacion del mesodermo, en cuanto a que la diferenciacion de las células
mesenquimales en el epitelio va precedida de un aumento de las propiedades de adhesion
celular. Le siguen una serie de acontecimientos bioldgicos que permiten una correcta
embriogénesis de la pleura.’

Anatomia de la pleura

El espacio pleural es una cavidad en continuo movimiento que presenta una separacion
entre la pleura parietal y la visceral que varia entre 10-20 pm’, y en el interior de este
espacio hay pequenas cantidades de liquido pleural (ultrafiltrado del plasma) que es
esencial para la lubricacion y para el movimiento de los pulmones. Ambas pleuras
presentan una serie de capas y, aunque se tratan de estructuras similares, la pleura parietal
es mas simple.

. . 4
En la pleura visceral encontramos un total de cinco capas:

1. Capa de cé¢lulas mesoteliales, aplanada y de localizacion mas externa.

2. Capa submesotelial delgada de tejido conjuntivo laxo.

3. Capa elastica externa, con técnica Van Gieson podemos demostrar facilmente
estas fibras elasticas. Su grosor varia en funcion del estrés pleural durante el ciclo
respiratorio.

4. Capa de tejido conjuntivo, constituida principalmente por fibras de coldgeno y
también vasos linfaticos (drenan por los tabiques de tejido conjuntivo hacia los
plexos mas profundos y de alli a los ganglios linfaticos del hilio pulmonar) y vasos
sanguineos.

5. Capa elastica interna, delgada y poco definida. En contacto con la elastica
alveolar, a la que se une firmemente.

En las preparaciones histologicas es dificil observar la capa submesotelial y la eléstica
interna. De hecho, cuando se produce una invasion de la pleura visceral por tumores solo
se valora la infiltracion de la capa eléstica externa y de la capa de células mesoteliales. Si
la infiltracion tumoral alcanza la capa elastica externa indica que ha alcanzado los vasos
linfaticos, lo que aumenta la capacidad de metéstasis. El prondstico es peor si alcanza la
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superficie pleural de la capa de células mesoteliales, porque favorece la diseminacion
transcelémica.’

Y en la pleura parietal distinguimos cuatro capas:*

Capa mesotelial, la mas interna.

Capa eléastica superficial.

Capa de tejido conjuntivo gruesa donde se localizan los vasos sanguineos

Fascia endotoracica, se trata del plano de clivaje entre la pleura parietal y la pared
toracica. Es més gruesa en los arcos costales y casi inexistente sobre el esternon
y el pericardio. A nivel cervicotoracico se vuelve a engrosar para dar lugar al

b=

tabique cervicotoracico fibroso o diafragma cervicotoracico de Bourgery.

El tejido fibroso submesotelial de la pleura parietal conecta con el tejido adiposo
subpleural, que tiene gran importancia para la evaluacion de posibles lesiones
mesoteliales neoplédsicas. Cuando una proliferacion de células mesoteliales atipicas
infiltran este tejido adiposo, se puede demostrar su capacidad invasiva y por lo tanto
caracteristicas de malignidad.

La membrana pleural dispone de poros de entre 2-6 Ppm de diametro por los que se
transportan liquidos, incluso cé€lulas y proteinas, el volumen total de liquido pleural en
condiciones normales es de 0,1-0,2 ml/kg, con una concentracion de proteinas que varia
entre 1-1,5g/100 ml.*

La superficie de las células mesoteliales presenta microvellosidades, que se cree que
participan en la absorcion de liquido, aunque también se ha demostrado que contienen
glucoproteinas para lubricar el deslizamiento de ambas capas pleurales.

Descripcion y topografia de la pleura

La pleura es una lamina de revestimiento que carece de forma propia, se adapta a los
elementos intratoracicos. Su escaso grosor explica su transparencia. Y desde el punto de
vista topografico se distinguen dos pleuras diferenciadas, con una cavidad pleural entre
ambas.’

Pleura visceral:

Con un grosor de 20 pm’ esta intimamente unida a la superficie externa del pulmoén, sin
que exista ningin plano de despegamiento, por lo que no se puede disecar sin lesionar el
organo, esta fuertemente adherida mediante fibras elasticas, a la capa elastica de la pared
alveolar subyacente. Recorre todos los relieves del pulmon, penetrando hasta las cisuras.
En ella encontramos canaliculos linfaticos subpleurales, delimitando zonas de
parénquima pulmonar con aspecto poligonal o lobulillos pulmonares. En la cara medial
del pulmon, a la altura del hilio pulmonar, se refleja sobre si misma sin perder continuidad
para continuarse de modo imperceptible con la pleura parietal mediastinica.
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Pleura parietal:

Tiene un grosor de 30-40 um.> Recubre por dentro la cavidad toracica, asi como la
vertiente mediastinica y diafragmatica, se mantiene adherida de forma laxa a la fascia
endotoracica, de la que se puede disecar con facilidad; a nivel del centro tendinoso del
diafragma la pleura es inseparable de las fibras arciformes.

Se distinguen tres partes en funcion de la parte de la parte de cavidad que recubre:”®

- Pleura costal: recubre por dentro los elementos osteomusculares, las membranas,
los nervios, los vasos, los ganglios linfaticos y el tejido adiposo de la pared costal.
Se extiende sobre las costillas y sobre los musculos intercostales, los cartilagos y
una pequefia porcion del esternon. El limite superior de la pleura costal asciende
por encima de la primera costilla llegando hasta la base cervical y esto se fija
gracias a los ligamentos extrapleurales (transverso, vertebropleural vy
costopleural) que la mantienen suspendida. El limite inferior son los senos
pleurales, lateralmente entre las costillas y el diafragma (seno costodiafragmatico
lateral). Por detras, seno costofrénico posterior, donde coincide el plano costal,
los cuerpos vertebrales y el diafragma. Por delante, el seno cardiofrénico,
coincidiendo el plano costal, el mediastino, el pericardio y el diafragma.

- Pleura diafragmadtica: recubre cranealmente el hemidiafragma correspondiente.

- Pleura mediastinica: se extiende lateralmente a cada lado de todos los 6rganos
del mediastino. No es un tabique continuo, sino que esta interrumpida por los
elementos broncovasculares y nerviosos del hilio pulmonar.

Cavidad pleural:

Es el espacio virtual comprendido entre ambas superficies pleurales. En condiciones
normales contiene una cantidad minima de liquido pleural rico en acido hialurénico y con
un espesor inferior a 20um, que actiia como lubricante entre ambas capas facilitando los
movimientos respiratorios. Las dos cavidades pleurales son independientes entre si,
aunque en determinadas circunstancias la pleura parietal de ambas se puede poner en
contacto a nivel retroesternal.”

Irrigacion y drenaje venolinfatico

La pleura parietal recibe irrigacion arterial del territorio sistémico, es decir, de ramas
periféricas de la aorta en forma de pequefias arteriolas que salen de las arterias
intercostales  (costal), pericardiofrénicas (mediastinica) o frénicas craneales
(diafragmatica). Sin embargo, la pleura visceral recibe sangre arterial de la circulacion
pulmonar, a través de los capilares pulmonares.*

Al igual que en el resto del cuerpo, los vasos linfaticos de la pleura parietal también
acompanan a las venas en su recorrido (vena toracica interna y venas intercostales).
Forman una red subpleural que drena la mayor parte de liquido pleural con las particulas
nocivas que llega a la pleura. La pleura visceral tiene un sistema de drenaje linfatico mas
complejo con dos sistemas: el superficial que circula por la superficie pulmonar directo
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al hilio, y el profundo que penetra en el parénquima pulmonar. Ambas circulaciones
linfaticas se comunican entre si, a través de zonas de intercambio situadas en el
mediastino.

Inervacion de la pleura

Los nervios intercostales inervan la pleura parietal costal y diafragmatica periférica. La
estimulacion de cualquiera de estas areas con terminaciones sensitivas somaticas o
propioceptiva se proyecta de forma segmentaria en funcion del metamero
correspondiente hacia la pared toracica. La parte central de la pleura parietal
diafragmatica estd inervada por el nervio frénico y su estimulacion causa dolor referido a
la fosa supraclavicular, el hombro ipsilateral, e incluso hacia en angulo de la mandibula.
La pleura visceral sdlo esta inervada por terminaciones vegetativas procedentes del plexo
pulmonar simpatico y del nervio vago, la sensibilidad es profunda e inconsciente.®

3.3. Histologia de la pleura

Caracteristicas microscopicas de la pleura
Ambas pleuras estan formadas por una capa Unica de células mesoteliales sobre el tejido
conjuntivo. Estas tienen capacidad de variar su forma en funcién de su localizacion, por
lo que pueden mostrar una forma aplanada, o cubica o cilindrica.
A nivel ultra estructural, las células mesoteliales estan recubiertas por microvellosidades,
que facilita la identificacion en el estudio microscopico del mesotelioma. Sus funciones
son:”*
- Incrementar la superficie efectiva favoreciendo la fagocitosis y la absorcion de
liquido.
- Atrapar acido hialurénico, que actia como lubricante para disminuir la friccion
entre la superficie pulmonar y la pared toracica.

Estas células mesoteliales tienen abundante reticulo endoplasmatico, lo que indica una
actividad secretora y metabdlica importante, por lo que son responsables en cierta medida
de la composicion y cantidad de liquido pleural. En el citoplasma encontramos vesiculas
pinociticas, mitocondrias y desmosomas intracelulares que conectan las anteriores.
Existen fosfolipidos similares a los del surfactante pulmonar, producidos por estas
células, que actiian lubricando las superficies pleurales facilitando asi el movimiento en
la respiracion.

Su utilidad diagnostica es importante a la hora de analizar los derrames pleurales. El
recuento de células mesoteliales en los trasudados es elevado, mientras que en los
exudados es bastante variable.

La pleura puede verse afectada por numerosos procesos fisiologicos y patologicos que
alteran su arquitectura, de modo que el estudio histologico es en un gran nimero de
ocasiones diagnostico u orientativo.’
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3.4. Tumores pleurales

La afectacion tumoral de la pleura es una patologia frecuente. La pleura puede estar
comprometida por un grupo de lesiones neoplasicas de caracter benigno o maligno, v,
ademas, es un sitio comun de metastasis. Los tumores metastasicos son los mas frecuentes
y suponen mas del 75% de la patologia tumoral pleural. El tumor primario que presenta
una mayor prevalencia es el mesotelioma pleural maligno, seguido de otros mas raros
como el tumor fibroso solitario pleural y los lipomas.

3.4.1. Metdstasis pleurales

Son los tumores malignos mas frecuentes en la pleura y es una de las causas mas frecuente
de derrame pleural. Se pueden producir a partir de cualquier tumor, lo que implica un
estadio avanzado del proceso neoformativo y un mal pronostico.

Etiopatogenia

Cualquier tumor puede metastatizar en la pleura. Cuando existe afectacion tumoral de la
pleura, fundamentalmente se produce por embolismo pulmonar tumoral, con afectacion
primero de la pleura visceral y posteriormente de la parietal. Los tumores
extrapulmonares diseminan en muchos casos a partir de metastasis hepaticas. La via
principal de metastasis es la hematdgena, aunque también se puede via linfatica o por
infiltracion directa.

El adenocarcinoma es la variante histologica mas prevalente, y los tumores primarios que
mas frecuentemente metastatizan en la pleura son: pulmon (produce mas del 40% de las
metastasis pleurales), mama (produce el 20% y habitualmente origina derrame pleural),
ovario, linfoma, estbmago, timoma, neuroblastoma, melanoma, vejiga, osteosarcoma y
endometrio.

La principal manifestacion de las metastasis pleurales es el derrame pleural, siendo en
ocasiones el Unico o primer signo clinico. El mecanismo causal puede deberse a una
disminucién del drenaje del liquido pleural (mecanismo principal), junto con un aumento
en la produccion, cuya causa principal seria el aumento de la permeabilidad capilar ligada
a los cambios inflamatorios tumorales. '

Clinica

Un 25% de los pacientes se encuentran asintomaticos, siendo este un diagnodstico casual.
La infiltracion pleural se manifiesta principalmente como derrame pleural.'” En los
pacientes sintomaticos, el sintoma mas comun es la disnea, la cual depende de la cantidad
de liquido, de la funcién previa y de la existencia o no de afectacion tumoral pulmonar.
Generalmente mejoran con la toracocentesis, si esto no es asi debemos sospechar la
existencia de atelectasia o infiltracion pulmonar asociada.
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Otros sintomas que pueden presentar son tos, dolor toracico, anorexia, pérdida de peso,
astenia, anemia y adenopatias.

Diagnéstico

En la radiologia la presentacion mas prevalente es la presencia de derrame pleural, suele
ser grande, llegando en un 10% de los casos a ser masivos (la gran mayoria de estos son
de causa tumoral).'’ La afectacion suele ser ipsilateral o bilateral, donde un 50% de estos
son de origen metastasico. También pueden presentarse como masas pleurales nodulares
que asientan sobre la pleura, Unicas o multiples, unilaterales o bilaterales y
excepcionalmente se observa un engrosamiento pleural difuso.

La tomografia axial computarizada ayuda en la valoracion de estos tumores metastasicos,

ya que permite detectar pequenios nodulos o derrames no visibles en la radiografia simple
de torax, adenopatias y el tumor primario (Fig.1).
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R R Fig. 1. TC coronal en fase arterial de una metastasis
L o " \ . .
\%w;\ ». ;‘\._ pleural de un tumor primario pulmonar.

La primera exploracién a realizar ante un derrame pleural con sospecha de posible
metastasis tumoral, es una puncién pleural. El liquido pleural puede ser seroso,
serohematico o hematico, el nimero de leucocitos es moderadamente elevado con
predominio de linfocitos. Habitualmente los derrames malignos son exudados, siendo las
neoplasias la causa mas comun de exudado. En un tercio de los casos el pH es menor de
7,30 y la glucosa menor de 60 o menor del 50% sanguinea, lo cual se relaciona con la
existencia de una gran carga tumoral.'' En un 15% de los casos se detecta amilasa salivar
elevada, lo cual es muy sugestivo de derrame neoplasico; aunque esta no es la Unica
entidad clinica que la incrementa, en la perforacion esofagica también podemos encontrar
la amilasa salivar elevada. Puede haber un aumento de marcadores tumorales como, por
ejemplo, el antigeno carcinoembrionario (CEA) en los adenocarcinomas.

Todas estas caracteristicas ayudan al diagnostico de derrame maligno, pero se precisa una
citologia o biopsias positivas. El diagnostico se basa en el hallazgo de células neoplasicas
en el liquido pleural o infiltracion neoplésica en una biopsia pleural. El andlisis del liquido
pleural con citologia es positivo en el 60% de los pacientes, y con la biopsia pleural con
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aguja en el 50%. La combinacion de la eficacia de estas pruebas varia entre el 65 y el
90%. Las biopsias por toracoscopia son positivas en mas del 90% de los casos. Se debe
indicar una toracotomia diagnostica de forma muy restringida solo en el caso en que la
sospecha de neoplasia sea alta y las técnicas previas sean negativas.'

Tratamiento

Depende de la situacion clinica del paciente y de las posibilidades de respuesta del tumor.
El abordaje quirargico puede tener caracter diagnostico y/o terapéutico sintomatico, pero
el tratamiento etioldgico es la terapia oncoldgica del tumor primario.

Presentan indicacién de quimioterapia los pacientes con tumor microcitico de pulmon,
tumores de mama, ovario y linfomas; radioterapia para la afectacion mediastinica del
linfoma y la hormonoterapia para tumor de mama hormonosensible.

Podemos realizar varios tipos de tratamientos paliativos: toracocentesis evacuadoras,
pleurodesis, shunt pleuroperitoneales y pleurectomia. El tratamiento mas usado es la
pleurodesis, su eficacia oscila entre el 60 y el 80% y se ha considerado el pH como
predictor de resultados, observandose que, a menor pH, mayor porcentaje de fracasos;
precisamente porque ese pH &cido es indicativo de una carga tumoral alta. Previa
realizacion se debe considerar los siguientes aspectos: expectativa de vida del paciente,
si es sintomatico y que el pulmon sea reexpansible, siendo este el principal requisito para
el éxito de la técnica. Las sustancias mas utilizadas para su realizacion son: tetraciclina,
bleomicina y muy especialmente, talco.'

Prondstico

El diagnostico tanto de una masa pleural metastasica como de derrame pleural maligno
implica un mal pronoéstico, ya que suele corresponder a la existencia de una enfermedad
tumoral avanzada. La supervivencia media estd entorno a los 4 meses, aunque depende
del tipo de tumor, siendo el peor el de pulmon.

Se ha relacionado en los casos de derrame pleural, la supervivencia con las cifras de pH
y glucosa, considerandose peor pronostico los derrames con pH menores de 7,20 -7,30
y/o glucosa menor de 60 (pardmetros que guardan una relacion con la carga tumoral,
como ya se ha hablado reiteradamente); al igual que un mal estado general también
empeora el pronostico.
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3.4.2. Tumores pleurales primarios

. . 11 ., . .y
Los tumores primarios de la pleura son poco frecuentes.” En funcion de su distribucion
los diferenciamos en localizados o difusos.

Los tumores localizados son poco habituales, suelen presentar un comportamiento
benigno y tienen buen prondstico, siendo los mas frecuentes el tumor fibroso solitario de
la pleura localizado, los lipomas, el tumor adenomatoide y los quistes mesoteliales. Por
el contrario, los tumores difusos tienen un comportamiento mas agresivo, siendo el
mesotelioma pleural maligno el tumor primario maligno mas frecuente.

Mesotelioma pleural maligno

Es el tumor pleural primario mas frecuente, deriva de la capa mesotelial de la serosa

pleural. En Espafia tiene una mayor prevalencia en hombres que en mujeres, siendo casi
. . ~ 1

cinco veces superior. Y suele presentarse entre los 50 y 70 afios."

Factores de riesgo

A partir de los estudios realizados por Wagner en 1959 en Sudafrica, se conoce la
asociacion de este tumor con el asbesto.'” En el 80% de los casos existe un antecedente
de exposicion, demostrando la relacion causa-efecto. Los trabajadores expuestos tienen
un riesgo 300 veces superior en comparacion con la poblacion general. El tabaquismo no
se considera por si solo un factor de riesgo, pero la combinacion fumar y exposicion al
asbesto aumenta considerablemente el riesgo de ciertos tipos de cancer de pulmon.

El asbesto, también conocido como amianto, incluye un grupo de minerales metamorficos
fibrosos que estdn constituidos fundamentalmente por silicatos. Existen varios tipos:
crisotilo (amianto blanco), que es el mas utilizado y por ello lleva un mayor riesgo de
exposicion; crocidolita (amianto azul) que es el mas carcinogénico; y otros como la
amosita (amianto marrén).'> Y también es conocida su relacion con la exposicion a
erionita, contaminante natural del suelo en varias regiones del mundo, particularmente en
la region de Capadocia (Turquia), donde se observa una incidencia muy elevada de
mesotelioma, probablemente asociada también a una cierta susceptibilidad genética.

La incidencia del mesotelioma aument6 de un modo evidente en la segunda mitad del
siglo pasado y debido al largo intervalo entre la exposicion al mineral y la manifestacion
clinica sigue aumentando en la mayoria de los paises europeos. El tiempo de latencia
entre el contacto con el asbesto y la manifestacion del tumor oscila entre los 20 y los 40
aflos. Segun algunos estudios epidemioldgicos, se ha estimado que la maxima incidencia
de mesotelioma se registrara alrededor del afio 2020 en Espaiia."

El riesgo de padecer mesotelioma es proporcional a la densidad de polvo de asbesto
inhalado, la duracion de la exposicion y el tiempo transcurrido desde la primera
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exposicion de este agente. Se ha demostrado una relacion dosis-respuesta entre
exposicion acumulada y mesotelioma maligno, y no hay ningin umbral por debajo del
cual se descarte riesgo de contraer la enfermedad.

En la practica clinica en ocasiones no se consigue demostrar el antecedente de exposicion
al asbesto, lo que podria deberse a la exposicion ambiental inadvertida. Sin embargo, no
todas las personas que han sufrido exposicion al asbesto sufren este tipo de tumor. En
algunos estudios se ha observado la asociacion con el SV40, virus de los simios que
contaminé lotes de vacuna antipoliomielitica y que es capaz de inducir transformaciones
neoplasicas en células mesoteliales. Otros factores de riesgo son: la radiacion, la
inflamacion cronica y la exposicion a otras fibras minerales o a sustancias quimicas
orgéanicas. También se estan estudiando algunas alteraciones genéticas que podrian
disponer a algunas personas a la enfermedad.

Clinica

Pueden ser asintomaticos o presentar sintomas, los cuales pueden tardar en aparecer afios,
debido al largo periodo de latencia. Los sintomas mas frecuentes son la disnea y el dolor
pleural. En estadios iniciales es rara la presencia de sintomas neopldsicos generales,
aunque pueden aparecer mas adelante junto con una marcada retraccion del hemitérax y
un dolor toracico con especial intensidad y persistencia.

Diagnostico

Técnicas de imagen en el diagnostico

Aunque la radiografia de torax constituye el primer paso y nos puede proporcionar
informacion sobre la presencia de derrame, engrosamiento pleural difuso o masas. La
tomografia computarizada, preferiblemente con contraste, es esencial para la correcta
evaluacion del paciente y la eleccion de los pasos a seguir: un engrosamiento pleural
difuso con prominencias nodulares sugiere mesotelioma, especialmente en un paciente
con historia de exposicion a asbesto en cualquiera de sus modalidades.'* No obstante, es
poco sensible para valorar una posible afectacion ganglionar mediastinica o la existencia
de afectacion pleural contralateral o peritoneal. (Fig.2)

Fig. 2. TC con contraste axial de un mesotelioma
difuso.
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Para investigar estos aspectos, y la presencia de posibles metastasis a distancia, es mucho
mas util la tomografia de emisién de positrones, especialmente si se combina con TC
(PET-TC). Esta desempefia un papel relevante en la estadificacion preoperatoria del
mesotelioma pleural maligno, en la valoracion de la respuesta al tratamiento y para
detectar la posible aparicion de recidivas. Y la resonancia magnética nuclear, proporciona
un mejor contraste que la TC para definir la invasion de la pared toracica por el
mesotelioma, pero no es capaz de detectar fiablemente la presencia de enfermedad
metastasica.

Estudio del liquido pleural

La toracocentesis rara vez es diagnostica. Niveles elevados de acido hialurénico son
altamente sugestivos de mesotelioma pleural maligno, y también se le atribuye un
marcado valor prondstico (niveles altos se relacionan con una mayor supervivencia).'*
Los niveles de adenosin-deaminasa (ADA) pueden encontrarse elevados en pacientes con
mesotelioma, pero debido a la posibilidad de coexistir el mesotelioma maligno y la
pleuritis tuberculosa, se recomienda hacer cultivo para M. tuberculosis en estos casos.

Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas

En funcién de las caracteristicas histologicas, se distinguen tres tipos: epitelial, es el mas
frecuente y el que tiene mejor pronostico, porque crece lentamente y suele responder al
tratamiento; sarcomatoide es el que posee peor prondstico; y el mixto (o bifésico).

Las técnicas de inmunohistoquimica son siempre necesarias para diferenciar el
mesotelioma del tumor metastdsico en la pleura, y para ello se requiere tejido obtenido
mediante biopsia.

No existe ningiin marcador con una sensibilidad y especificidad del 100% y por ello es
imprescindible acudir a distintos paneles de anticuerpos monoclonales, incluyendo para
el diagnostico al menos dos marcadores positivos. En el subtipo epitelioide serian
preferibles calretinina (Fig.3), WT-1 (Wilms tumor protein-1), antigeno epitelial de
membrana (EMA) o citoqueratinas de amplio espectro y bajo peso molecular (CK5 o
CK6); y dos marcadores negativos, como el Ber-EP4 (marcador de membrana) y
el factor1 de transcripcion tiroideo (TTF-1, marcador nuclear)'.

Aunque algunos de los anticuerpos usados para el epitelioide son también validos para el
sarcomatoso, con frecuencia hay que apoyarse en otros diferentes, como p63 y MOC 31.
El antigeno carcinoembrionario es muy util para distinguir carcinoma metastasico
(especialmente de origen pulmonar) de mesotelioma, en el que practicamente siempre es
negativo.'’ En caso de sospecha de mesotelioma en una mujer, es aconsejable investigar
también la expresion de endoplasmic reticulum (ER), que nunca aparece en mesotelioma
y si en tumores metastasicos de mama.'®
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Fig. 3. Caracteristicas histologicas del mesotelioma pleural maligno, tipo epiteloide. A) Pleomorfismo
celular. B) Patrén so6lido. C) Patron micropapilar. D) Tincion con calretinina que muestra reactividad con
resultados positivos nucleares y citoplasmaticos.

Biopsia pleural y toracoscopia
La biopsia pleural “ciega” con aguja proporciona resultados poco satisfactorios para el

diagnéstico de mesotelioma, por ello cuando hay engrosamiento pleural difuso el
rendimiento de esta puede mejorar considerablemente si se realiza con la ayuda de TC o
ecografia en tiempo real. La toracoscopia se considera la técnica diagndstica en el
mesotelioma pleural maligno. Y en algunos casos, se prefiere la cirugia toracica asistida
con video (VATS).

El diagnédstico precoz de este tipo de tumores es complicado, en la actualidad ya esta
identificada la poblacion de riesgo, pero carecemos de herramientas y de técnicas de
imagen con suficiente sensibilidad y especificad para conseguir un diagnostico
suficientemente precoz que permita aplicar un tratamiento radical. Esto implica la
necesidad de biomarcadores capaces de detectar la enfermedad antes de que se desarrolle
derrame o engrosamiento pleural difuso.

Biomarcadores

La mesotelina soluble es el biomarcador correlacionado con el tamafio y progresion
tumoral en el mesotelioma de estirpe epitelioide (en el sarcomatoso suele ser negativo).
Los niveles de mesotelina son mas utiles en liquido pleural que en suero, y esto limita
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mucho su valor para el diagnostico precoz en sujetos con historia de exposicion a asbesto,
pero sin derrame pleural. Ante una baja probabilidad pretest de padecer mesotelioma,
niveles bajos de mesotelina pueden ayudar a descartarlo, mientras que niveles altos
refuerzan el uso de técnicas diagnosticas mas invasivas en un paciente con sospecha de
mesotelioma. Este biomarcador tiene una gran utilidad para monitorizar el tratamiento."’
Otro marcador es la fibulina-3, capaz de distinguir entre personas sanas con historia de
exposicion a asbesto y pacientes con mesotelioma, e incluso entre mesotelioma y otros
procesos malignos o benignos de la pleura.

En los tltimos afios se esta trabajando en estudios de expresion génica del mesotelioma,
se ha observado la expresion de determinadas proteinas como la aquaporina-1. También
se esta estudiando el papel del micro-RNA en este tipo de tumor, son RNA cortos del7 a
22 nucledtidos, no codificantes de proteinas, que regulan la expresion génica y
desempefian un importante papel en la oncogénesis. Tienen alta especificidad tisular para
detectar el origen tumoral y para distinguirlo de otros tumores metastasicos de la pleura.'®

Tratamiento

Generalmente es un tumor con un diagnostico tardio, por ello la cirugia raramente es
curativa. Suele tener escasa repuesta a quimioterapia y radioterapia. La eleccion entre las
distintas opciones terapéuticas viene dictada por la situacidn clinica y los estudios de
extension tumoral mediante técnicas de imagen.

El principal objetivo de la cirugia es resecar macroscopicamente todo el tumor,
asumiendo que con ello se obtiene una mayor supervivencia. Sin embargo, la evidencia
acumulada sugiere que en la mayoria de los casos no es posible conseguir una reseccion
completa tanto macro como microscopica de este tumor, independientemente de la
técnica quirurgica que se aplique. Por ello se acepta que la cirugia se oriente a controlar
localmente la enfermedad, eliminar el derrame pleural, liberar el pulmoén atrapado por el
tumor, mejorar los trastornos de la ventilacion/perfusion y paliar el dolor provocado por
la invasion de la pared toracica. Todas estas consideraciones se aplican especialmente en
el mesotelioma de tipo epitelioide, ya que el sarcomatoso o mixto tienen peor prondstico
y son, por ende, unos peores candidatos para cualquier tipo de cirugia."”

Actualmente el tratamiento se basa en realizar una terapia multimodal, donde se combina
la cirugia con radioterapia y quimioterapia.

Las técnicas quirtrgicas empleadas son dos: neumonectomia extrapleural, pleurectomia/
decorticaciéon. En muchos de los protocolos de la terapia multimodal se administra
quimioterapia como tratamiento de induccion y tras la reseccion se aplica radioterapia
sobre el hemitorax afecto. No obstante, las guias mas recientes no recomiendan intervenir
quirurgicamente si se observa progresion tumoral tras la quimioterapia neoadyuvante.

La neumonectomia plantea un abordaje mas radical, mientras que la pleurectomia en
comparacion con esta, tiene un mayor riesgo de recidiva local, pero presenta menos
complicaciones. En ambas técnicas se considera inadecuado dejar sin resecar el tumor
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macroscOpicamente visible, por lo que actualmente se intenta resecar el mayor volumen

posible de tumor, pero preservando el pulmén sano subyacente, y combinando la cirugia
o . . .2

con quimioterapia y radioterapia.”’

El control del derrame pleural es prioritario en la mayoria de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno, y la pleurodesis con talco suele ser una buena opcion. Si
esta no se puede realizar (como por ejemplo con un pulmoén atrapado masivamente por el
tumor) o falla, se puede optar por colocar un catéter pleural tunelizado que permite la
evacuacion domiciliaria e induce pleurodesis espontanea.

En los casos en que la cirugia no sea factible se plantea la quimioterapia, combinando en
la mayoria de los casos pemetrexed y compuestos de platino. Manteniendo un control del
derrame pleural en los casos necesarios. Y se reserva la radioterapia para el tratamiento
del dolor asociado a infiltracioén de la pared toracica o cualquier otra estructura vecina.
El tratamiento paliativo puede contribuir a mejorar la calidad de vida y a alcanzar un buen
control sintomatico durante afios tras el diagnostico.

Prondstico

En general, el prondstico de los pacientes con mesotelioma no es bueno, con una media
de supervivencia tras el diagnostico de 14 meses, si bien existe una gran variabilidad
interpersonal, dependiendo en mayor medida de los "factores pretratamiento” que del
efecto de las intervenciones terapéuticas realizadas.'® Los factores de mal prondstico son:
mal estado general, sexo masculino, edad >75 afos, histologia no epitelial, plaquetas
>400.000/uL, LDH > 500UI/L, leucocitosis, anemia, pérdida de peso, dolor toracico,
disnea y estadio TNM distinto al I. Entre todos ellos, el estado general del paciente es el
parametro méas influyente.'®
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3.5. Tumor fibroso solitario de la pleura

El tumor fibroso solitario de la pleura es el tumor pleural benigno mas comun. Es una
neoplasia muy inusual, con una frecuencia inferior al 10% de entre todos los tumores
pleurales.

Esta entidad neoplasica ha recibido multiples denominaciones en la bibliografia
cientifica. Los tumores pleurales primitivos fueron descritos por primera vez por Lieutaud
en 1767, que los denomind mesoteliomas. Posteriormente, Klemperer y Rabin, en 1931,
los dividieron en 2 categorias: mesoteliomas difusos y mesoteliomas localizados. Y
finalmente, los mesoteliomas localizados pasaron a denominarse lo que en la actualidad
conocemos como tumores fibrosos solitarios pleurales.

Afectan por igual a ambos sexos y pueden producirse a cualquier edad, siendo mas
frecuente entre la quinta y octava décadas de la vida. No presenta relacion con el
tabaquismo, ni con la inhalaciéon de asbesto, ni con otros agentes ambientales. Sin
embargo, en ocasiones se han observado alteraciones gendmicas, como la trisomia del
cromosoma 8.

La localizacion mas frecuente es el torax, y es el segundo tumor primario mas frecuente
de la pleura, después del mesotelioma maligno difuso. Se originan con frecuencia en la
pleura visceral, aunque también lo podemos encontrar en la pleura parietal, pero también
pueden aparecer en el mediastino y fuera del torax (vias respiratorias superiores,
retroperitoneo, Orbita ocular, higado, pancreas, meninges, mama, tiroides, prostata, etc.).
Mas del 80% de estos tumores estan unidos a la pleura visceral y mayormente suelen ser
pediculados. En el 20% restante de los pacientes, se originan en la superficie
diafragmatica o mediastinica de la pleura parietal. Es mas probable que estos tumores
localizados en la pleura parietal sean sésiles que pediculados.”? Se han observado en
diversos estudios diferencias en relacion a la tasa de recidivas, es del 2% para los tumores
pediculados y del 8% para los sésiles, por lo que la morfologia influye en la evolucion de
esta neoplasia.”

Estos tumores son tipicamente muy vasculares, aproximadamente mas del 50% tienen
pediculo con origen en pleura de 1 cm de longitud, contiene arterias y venas hipertroficas.

Suelen ser tumores bien circunscritos, de bordes lobulados con efecto masa. Pueden
contener calcificaciones, areas de degeneracion mixoide o quisticas; la hemorragia es
comun, particularmente en tumores grandes malignos, e incluso pueden llegar a tener
zonas de necrosis. La invasion de estructuras locales es rara. Y la afectacion de linfatica,
ya sea local o a distancia, usualmente estd ausente.

La gran mayoria de estos tumores son benignos, pero hasta un 10-20% de los casos
pueden tener un comportamiento maligno.”* La evolucidén es impredecible, ya que
presentan una celularidad muy diversa con diferentes grados de diferenciacion. Se puede
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dar la circunstancia que un tumor benigno de forma primaria, tenga una evolucion
maligna muchos afos después. Las caracteristicas histologicas de malignidad no se
relacionan siempre con un peor pronodstico. No obstante, de forma global, el riesgo de
metastasis es escaso y la proporcion de recidivas también. A pesar de ello, debido al
futuro incierto que presentan estos tumores, se debe de llevar a cabo un seguimiento
extendido en el tiempo.

Durante muchos afios estos tumores han tenido un origen confuso. En un principio, se
penso que se originaban en las células del tejido mesotelial, pero a raiz de los estudios de
microscopia electronica y los analisis inmunohistoquimicos se ha demostrado proceder
de células mesenquimales del tejido submesotelial de la pleura. Es un tumor que muestra
una celularidad variable, en proporcion inversa a la cantidad de colageno presente. Las
células tienen forma mas o menos ovoide, o bien en forma de huso, y presenta tres
patrones cuando se observan al microscopio:

- Patrén sin un predominio claro, que es el mas frecuente, con una forma anarquica
de células entremezcladas con fibras de colageno (Fig.4).

- Patréon de hemangiopericitoma, con zonas ricas en células y abundante
vascularizacion.

- Patr6n sarcomatoso, que es el menos frecuente.

Fig. 4. Tumor fibroso solitario de la pleura. Patron
anarquico de células entremezcladas con fibras de

colageno.

Clinica

Clinicamente este tumor es asintomatico en la mitad de los casos. Suelen descubrirse
como un hallazgo radioldégico casual de una tumoracion intratoracica. Y en la otra mitad,
en los casos de pacientes que presentan sintomas, estos son muy inespecificos, lo que
lleva a un diagnodstico preoperatorio extremadamente dificil. Cuando son de gran
volumen, pueden comprimir estructuras vecinas, y aparecen sintomas relacionados con
el mecanismo de compresion.

Los sintomas mas frecuentes son: tos cronica, dolor toracico y disnea. También pueden
producir otros sintomas mas inespecificos, como pérdida de peso, sudoracion, escalofrios

y astenia.
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Se ha descrito la asociacion de este tipo de tumores con varios sindromes paraneoplasicos:
osteoartropatia hipertrofica (Sindrome de Pierrre-Marie-Bamberberg) por hipersecrecion
de 4cido hialurénico de las células tumorales y con la hipoglucemia refractaria por
secrecion inadecuada de factor de crecimiento insulinoide II (Sindrome de Doege-Potter).
También se han registrado casos con ginecomastia, galactorrea, arritmias cardiacas y
neumonitis obstructiva por compresion.

Diagnostico

El diagnoéstico preoperatorio es dificil porque no hay una prueba exclusiva y especifica
para este tipo de patologia, y el estudio anatomopatoldgico mediante biopsia con puncion-
aspiracion suele ser insuficiente.

La biopsia con aguja fina (BAF) o mediante Tru-Cut pueden conseguir llegar al
diagnostico en un numero reducido de situaciones, y como la actitud terapéutica no se
altera por el diagnostico, el cirujano suele prescindir de ella, optando por la extirpacion
directa. Sin embargo, cuando se trata de pacientes con un riesgo quirurgico elevado o que
precisen una cirugia con una reseccion amplia, es conveniente procurar realizar un
diagnostico preoperatorio siempre que sea posible.

Por consiguiente, en la mayoria de los casos a partir de una sospecha clinica y radioldgica
se lleva a cabo la reseccion quirdrgica, la cual es considerada tratamiento de eleccion de
estos tumores, ya que ofrece la posibilidad de curacidén en un porcentaje considerable de
pacientes y es el factor pronostico mas importante.

Los criterios para un diagndstico de confirmacion son anatomopatoldgicos,
permitiéndonos distinguir entre las formas benignas y malignas en un tiempo posterior a
la cirugia.

Para realizar el estudio integro, en los casos con sospecha de estos tumores, es necesario
completarlo con técnicas radioldgicas apropiadas (radiografia de toérax, tomografia
computarizada con contraste y resonancia magnética), para poder valorar las
caracteristicas tumorales y observar los detalles de una posible afectacion mediastinica,
vertebral, intramedular o vascular, segin localizacion del tumor.

Caracteristicas por imagen:

En la radiografia son masas lobulares bien definidas que implican las superficies
pleurales o fisuras frecuentemente ubicadas dentro de las porciones inferiores del torax.
Cuando tiene una presentacion que depende de un pediculo, estas lesiones pueden ser
moviles, por lo que la posicion tumoral radiologica puede variar con los cambios
posturales del paciente y en las imagenes secuenciales. En ocasiones, estos tumores se
acompafian de derrame pleural.
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Por tomografia axial computarizada (Fig.5 y 6) son de bordes bien definidos, y
generalmente isodensos comparados con los musculos adyacentes. Pueden ser
homogéneos o heterogéneos y al aplicar contraste intravenoso captan de manera
heterogénea. Al ser una lesidbn muy vascularizada puede mostrar multiples ramas
colaterales. Sefialar que su atenuacion va a depender del contenido de colageno, por tanto,
las areas hiperdensas demuestran un alto contenido de coldgeno, las areas hipodensas
demostraran degeneracion quistica o necrosis. Pueden originarse entre las cisuras de los
l6bulos o, incluso, tener una presentacion invertida, con un crecimiento hacia el interior
del parénquima pulmonar, lo que obligaria a realizar una reseccion pulmonar mayor (se
han descrito casos de neumonectomia)®. Sin embargo, la norma general de la conducta
quirurgica es conseguir la reseccion completa conservando, en lo posible, la mayor
cantidad de tejido adyacente sano.

| JJ ) 1)

Fig. 5. TC de una masa pulmonar que comprime el pericardio.

Fig. 6. TC con masa pulmonar de densidad heterogénea y
derrame pleural en l6bulo inferior izquierdo.

En el estudio mediante resonancia magnética, en secuencias de adquisicion TI:
intensidad de sefial homogénea de baja intensidad a intermedia. En T2: intensidad de
sefial variable y heterogénea con areas de hiperintensidad que pueden corresponder con
hemorragia, mixoide y degeneracion cistica. Posterior a la utilizacion de medio de
contraste posee un realce marcado heterogéneo.

En la exploracion con ultrasonido tipicamente es un tumor hipoecogénico; si hay
necrosis o degeneracion cistica puede tener un aspecto heterogéneo.
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En la evaluacion del tumor fibroso solitario de la pleura con PET-TC utilizando 18-FDG
los tumores de estirpe benigna no captan en comparacion con los de estirpe maligna,
destacando su elevado valor predictivo negativo. Cuando presenta un metabolismo
elevado, debe sospecharse una elevada posibilidad de malignidad.

Estudio anatomopatologico:

Microscopicamente son tumores bien circunscritos, no encapsulados caracterizados por
tener un patréon alternante de regiones hipercelulares con otras hipocelulares, células
fusiformes con un fondo de colageno y estroma fibroso (Fig. 7). Los tumores metastasicos
son generalmente hipercelulares con severa atipia nuclear, infiltracion de tejidos
circundantes, necrosis y 4 o mas mitosis por 10 campos de alta potencia.

Fig. 7. Tumor fibroso solitario pleural. A) Tumor bien delimitado, sin infiltracién de tumores vecinos,
tincion de hematoxilina y eosina. B) Patron de hemangiopericitoma. C) Células similares a los fibroblastos,
sin atipia, con forma ovalada y distribuidas entre fibras de colageno. D) Tinciéon inmunohistoquimica
positiva para CD34 y vimentina. E) Tincion positiva para Bcl-2 en el citoplasma celular. E) Bajo indice de
proliferacioén Ki-67 (tincion celular).
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El analisis inmunohistoquimico, se caracteriza por ser positivo para vimentina y
débilmente positivo para actina especifica de musculo liso, y negativo para la creatinina.
La mayoria suelen ser también CD34 positivos (tanto benignos como malignos), este
antigeno de células hematopoyéticas es el marcador mas importante para su diagnostico,
ya que su positividad se observa en el 80-100% de los casos y ayuda en la diferenciacion
de otras células (Fig. 7). De forma similar, los hemangiopericitomas también poseen
CD34, pero no estan relacionados con el oncogen bcl-2, el cual si que esta muy expresado
en el tumor fibroso pleural solitario. En un nimero muy elevado de casos son tumores
reactivos para CD99.

La falta de reaccion a la creatinina y una reaccion positiva a las oncoproteinas anti-CD34

y bcl-2 diferencian un tumor fibroso solitario de la pleura de un mesotelioma
;. 2

desmoplasico.”’

Estudios genéticos recientes han demostrado mutaciones somaticas recurrentes, se
caracterizan por una fusion somatica de 2 genes: NAB2 (union NGFI-A Proteina 2) y
transductor de sefial y activador de la transcripcion 6 (STAT6).?* Una reaccion STAT6
positiva, se considera el marcador mas evidente de tumor fibroso solitario pleural (>95%),
ya que es una sustancia altamente sensible y especifica (Fig. 8).

.

SRS LI

Fig. 8. Inmunohistoquimica con positividad
para STATO.

Ademas, ciertos tumores también pueden ser antigeno de membrana epitelial (EMA),
desmina, proteina S100, queratina o proteina p53 positiva.

Hasta la fecha, no se han descrito marcadores moleculares con significado prondstico de
forma contundente en esta neoplasia, aunque algunos autores sefialan que el indice de
proliferacion celular con el anticuerpo ki67 es un marcador relevante de potencial de
malignidad.

25 Elena Dieste Ballarin



Tumores fibrosos solitarios pleurales

El diagnéstico diferencial debe realizarse con una gran variedad de neoplasias nombradas
a continuacion: mesotelioma maligno sarcomatoide (con positividad para citoqueratina),
sarcoma neurogeénico (con expresividad positiva para S100), sarcoma sinovial (con
positividad para la citoqueratina y translocacion SSX/SYT), hemangiopericitoma (tumor
con origen pericitico), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, timoma fusocelular,
angiosarcoma, carcinoma fusocelular metastasico, sarcoma de Kaposi y fibromatosis

Por ello, para el correcto diagnostico, serd imprescindible que el estudio
inmunohistoquimico revele las caracteristicas mencionadas anteriormente.

Para definir si el tumor es benigno o maligno, se utilizan criterios microscopicos,
morfoldgicos e inmunohistoquimicos.

Tabla 1. Caracteristicas del tumor fibroso pleural maligno

Tumor sésil

Localizacién atipica

Derrame pleural asociado

Mas de 4 mitosis por campo de 10 aumentos en la microscopia optica
Zonas de hemorragia y de necrosis

Gran celularidad

Pleomorfismo celular

Invasion de tejidos adyacentes

Existen unos criterios de malignidad, propuestos por England et al.,' sobre el analisis
microscopico del tumor: elevada celularidad, actividad mitotica (mas de 4 mitosis por
campo de 10 aumentos), pleomorfismo, hemorragia y necrosis. Para el diagndstico de
malignidad del tumor fibroso solitario de la pleura, uno o mas criterios deberian de estar
presentes.”’

También De Perrot et al.*® han propuesto una clasificacion de hasta cinco estadios (Tabla
2), pero debido a la escasa frecuencia de esta patologia, su uso no estd muy extendido.

Tabla 2. Clasificacion De Perrot et al.

Estadio | Morfologia tumoral Pronéstico de recidiva
0 Tumor pediculado sin signos de malignidad 2%

I Tumor sésil sin signos de malignidad 8%

11 Tumor pediculado son signos histologicos de malignidad | 14%

I Tumor sésil con signos histologicos de malignidad 63%

v Multiples sincrénicos tumores metastasicos
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Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirurgica completa, hecho que, para algunos
. SR 21

autores es el principal factor pronostico.

Cuando la reseccion es incompleta o en los pacientes que se consideran de alto riesgo de
recidiva por malignidad podria ser beneficioso administrar tratamiento adyuvante.
Debido a la escasa prevalencia de esta neoplasia, no existen pautas claras establecidas de
tratamiento adyuvante (radioterapia y/o quimioterapia). La adyuvancia tiene un papel
dudoso, pero se han descrito casos en los que se ha utilizado bevacizumab y
temozolomida con buenos resultados.’’

Técnicas de reseccion quirurgica

El tumor fibroso solitario a menudo es una lesion pediculada y, por ende, susceptible de
reseccion mediante cirugia toracica videoasistida (Fig. 9). Sin embargo, la reseccion debe
de ser completa y no romper el tumor para evitar asi su recidiva. Es importante extirpar
no soélo el tumor, sino también el pediculo con una base de 1 cm de pulmoén subyacente.
Si el tumor es demasiado grande para ser resecado por cirugia toracica videoasistida,
normalmente tamanos superiores a 5 cm, puede ser necesaria una toracotomia.

Fig. 9. Tumor pediculado de la pleura.

Los tumores que se originan en la pleura parietal requieren minimamente una
pleurectomia parcial con reseccion del tumor. Asimismo, puede parecer que estos
tumores invaden el pulmén debido al crecimiento visceral evidente (fibroma invertido),
lo que puede exigir una reseccion pulmonar. En ocasiones es preciso extirpar la pared
toracica con el tumor si preocupa la recidiva o la invasién secundaria a posible
transformacion maligna de este tumor. Las adherencias peritumorales, en las que se
pueden ocultar depositos tumorales microscopicos, son comunes y exigen una reseccion
amplia. Esta reseccion puede incluir el pulmon, el diafragma, la pared toracica y el
pericardio, y en el momento de la reseccion, hay que determinar mediante cortes por
congelacion que todos los bordes estén libres de tumor.

En los casos con recidiva tumoral, si el tumor estd localizado y es resecable, se
. . .y : 2
recomienda la reintervencion con un fin curativo.”
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Pronéstico

El tumor fibroso solitario pleural tiene un buen pronostico, a diferencia del mesotelioma
difuso maligno. A pesar de ello, el comportamiento bioldégico de estos tumores es
impredecible, puede haber recidiva después de una exéresis completa, y es por ello que
se realiza un seguimiento de forma sistematica en todos estos pacientes. Las
caracteristicas histoldgicas no siempre predicen el potencial de recidiva, lo que impone
el seguimiento a largo plazo.

En el Hospital General de Massachusetts (Boston) se realizdo un estudio retrospectivo
donde se analizaron 59 pacientes diagnosticados de tumor fibroso solitario de la pleura
entre los anos 1977 y 2010, cuyo objetivo era determinar los factores de riesgo especificos
de este tipo de tumor y su correlacion con las recurrencias. Tras esto se establecio el
indice Tapias, un sistema de puntuacion propuesto Tapias et al. para clasificar a los
pacientes seglin su riesgo de recurrencia, con el fin de ayudar a establecer un seguimiento
postoperatorio determinado, en funcion del riesgo calculado mediante este indice.*

Se basa en un sistema de puntuacion y clasificacion sencillo para usar en la practica
clinica. Las caracteristicas del tumor que se evaluan para obtener la puntuacion final son:
el origen pleural, la morfologia y el tamafio tumoral y determinadas caracteristicas
microscopicas (hipercelularidad, presencia de necrosis o hemorragias, y nimero de
mitosis). En funcion de las caracteristicas tumorales de cada caso clinico se obtiene una
puntuacion que tiene un minimo de 0 puntos y un maximo de 6 (Tabla 3). Finalmente se
concretd una clasificacion del tumor en dos grupos de riesgo: de bajo riesgo si la
puntuacion obtenida es menor de 3 y de alto riesgo si es igual o mayor de 3.

Tabla 3. Caracteristicas tumorales segtin Indice Tapias. Puntos
Origen pleural
Visceral/ Intrapulmonar 0
Parietal 1
Morfologia
Pediculado 0
Sesil
Tamafio del eje mayor
<10 cm
<10 cm

Hipercelularidad

—_

—_ == O

Necrosis o hemorragia

Numero de mitosis (por 10 ampos de gran aumento)
<4
>4 0
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El indice Tapias permite reducir potencialmente la exposicion innecesaria de radiacion
en pacientes con bajo riesgo, reservando el protocolo de seguimiento mas estricto a
aquellos pacientes con alto riesgo.

Los tumores recidivantes pueden ser multifocales, pueden ser previamente benignos y en
la recidiva pueden tener una evolucion maligna.

Por ello, en todos los casos diagnosticados de tumor fibroso pleural, independientemente

de su diagnostico definitivo se lleva a cabo un seguimiento a largo plazo con el objetivo
de realizar una deteccion precoz de una posible recidiva o metastasis.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. Tiempoy duracion del estudio

Se ha realizado una revision de todos aquellos casos de pacientes diagnosticados y
tratados de tumor fibroso solitario de la pleura sometidos a una intervencidén quirdrgica
en el Hospital Universitario Miguel Servet desde septiembre de 2001 hasta enero de 2019.

4.2. Poblacién diana y método de estudio

Es un estudio retrospectivo, sobre una base de datos prospectiva, de 31 pacientes que
habian sido diagnosticados de tumor fibroso solitario de la pleura.

En todos los pacientes, la evaluacion previa a la cirugia incluyd una correcta y completa
historia clinica, exploracion fisica, analisis de sangre, pruebas funcionales respiratorias,
radiografia de térax y tomografia computarizada toracica. Y en los casos en lo que se
considerd necesario, se realizaron mas pruebas complementarias para completar el
estudio en funcion de los resultados obtenidos en los procedimientos anteriores.

Los datos epidemiologicos de los pacientes incluidos en el estudio han sido: el sexo, la
fecha de nacimiento y la edad a la fecha de la intervencion quirargica.

La informacion recogida relacionada con la cirugia ha sido la fecha de esta y la estancia
hospitalaria desde la intervencion hasta el alta hospitalaria.

Asimismo, se ha registrado en la base de datos el motivo de estudio de cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio y su FEV1% al diagndstico. Si fue un hallazgo casual o
en los pacientes sintomaticos que clinica presentaron al inicio: dolor torécico, disnea, tos,
proceso infeccioso respiratorio, acropaquias (Sindrome de Pierrre-Marie-Bamberberg) o
hipoglucemia (Sindrome de Doege-Potter).

En relacion a las caracteristicas tumorales que nos interesan de cada paciente y que, por
lo tanto, han sido englobadas en el estudio, se encuentran las siguientes: tamafio tumoral
en funcion del eje mayor de la neoplasia, origen (pleura visceral, pleura parietal, pleura
diafragmatica, intrapulmonar o pleura mediastinica), si es pediculado o no y su
localizacion (16bulos pulmonares, diafragma, pared toracica o mediastino).
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De igual modo, se han incluido en el estudio las caracteristicas radiologicas segin los
hallazgos de obtenidos en la tomografia computarizada, clasificadas segiin la propuesta
de Chong et al.:**

- Forma: ovoide, semilunar o lentiforme.

- Angulo formado entre el tumor y la pleura parietal adyacente o cisura interlobar:
obtuso, agudo o mixto.

- Patron de realce con contraste: homogéneo, ligeramente heterogéneo o
heterogéneo.

La mayoria de los pacientes fueron intervenidos directamente bajo sospecha clinico-
radioldgica de tumor fibroso solitario de la pleura. En este estudio se han registrado
diversas variables relacionadas con las caracteristicas tumorales y esta informacion se
expone a continuacion.

Tras la reseccion quirtrgica, los tumores fueron clasificados en benignos o malignos de
acuerdo con los criterios anatomopatoldgicos, que permiten establecer un determinado
grado de potencial de malignidad.

Los marcadores inmunohistoquimicos registrados son los que se exponen a continuacion:
vimentina, CD34, bcl2, STAT6, Ki67 y p53. Y la histologia estudiada en cada uno de los
casos y englobada en el estudio analiza el pleomorfismo nuclear, la hipercelularidad, el
numero de mitosis, y las zonas de necrosis y de hemorragias.

Se ha calculado el indice de Tapias et al. en cada caso para establecer grupos de riesgo en
funcion del riesgo de recurrencia. Donde la minima puntuacién es 0 y la maxima es 6;
cuando la puntacién obtenida es igual o mayor de 3 se considera que se encuentra dentro
del grupo de riesgo de recurrencia.

En todos los pacientes se llevo o se esta llevando a cabo, un seguimiento extendido en el
tiempo, ya que estamos tratando una neoplasia poco comun, de comportamiento bioldgico
impredecible. De tal manera que el seguimiento se centra en la deteccion precoz de
recidiva o de metastasis.

A partir de este analisis retrospectivo de casos se efectuard un estudio de supervivencia
en los pacientes de nuestro estudio.

31 Elena Dieste Ballarin



Tumores fibrosos solitarios pleurales

4.3. Criterios de inclusion y exclusion

En esta revision retrospectiva de casos clinicos de este tipo de patologia tumoral padecida
en pacientes del Hospital Universitario Miguel Servet, los criterios de inclusion del
estudio se han basado en el diagndstico anatomopatologico obtenido tras la intervencion
quirtrgica; por lo tanto, para poder ser incluido, es necesario presentar un diagnostico
definitivo de tumor fibroso solitario de la pleura. Por consiguiente, todos aquellos
pacientes con un diagndstico diferente a este, han sido excluidos.

4.4. Fuentes de informacion

Con el fin de complementar el estudio, también se ha realizado una revision bibliografica
de articulos publicados en diferentes revistas cientificas médicas y de publicaciones que
se consideraron necesarias para el andlisis del mismo. La busqueda se realizo en
diferentes bases de datos: Pubmed, Biblioteca Cochrane, MEDES, ScienceDirect y
Elsevier. Y la busqueda se realizo a partir de las siguientes palabras clave: tumor pleural,
tumor fibroso solitario, mesotelioma, metastasis pleural, derrame pleural, caracteristicas
inmunohistoquimicas, tiempo de supervivencia.
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4. 5. Variables de estudio

Las variables de este estudio son: edad, sexo, motivo de estudio, FEV 1%, caracteristicas
radiologicas, biopsia preoperatoria, tamafo tumoral, origen, localizacion, pediculado,
técnica quirurgica, abordaje, margen quirdrgico, marcadores inmunohistoquimicos,
hallazgos histologicos, fecha de intervencion quirurgica, duracion de estancia
hospitalaria, indice de Tapias et al *, grupo de riesgo de recurrencia segin indice de
Tapias et al., recidiva y supervivencia. A continuacion, se exponen las variables
analizadas y el tipo de variable estadistica correspondiente en cada caso (Tabla 4).

Tabla 4. Variables del estudio y tipo de variable estadistica.

VARIABLE
Edad
Sexo

Motivo de estudio

FEV1%

Caracteristicas radiologicas (TAC)
- Forma
- Angulo bordes
- Densidad

Biopsia preoperatoria

Tamaiio tumoral

Origen

Localizacién

Pediculado

Técnica quirdrgica

Abordaje

Margen quirurgico

Marcadores inmunohistoqimicos

Hallazgos histologicos

Fecha de intervencion quirirgica
Duracion estancia hospitalaria

Score Tapias et al.

Grupo de riesgo de recurrencia segin score
Tapias et al.

Recidiva

Supervivencia

33

TIPO
Cuantitativa discreta
Cualitativa nominal dicotémica

Cualitativa nominal no dicotdmica
Cuantitativa continua

Cualitativa nominal no dicotomica
Cualitativa nominal dicotdmica
Cualitativa nominal no dicotomica
Cualitativa nominal dicotdmica
Cuantitativa continua

Cualitativa nominal no dicotomica
Cualitativa nominal no dicotomica

Cualitativa nominal dicotdmica

Cualitativa nominal no dicotdmica
Cualitativa nominal dicotomica
Cualitativa nominal dicotomica
Cualitativa ordinal

*Cuantitativa discreta (% Ki67)
*Cualitativa nominal dicotomica (p53)
Cualitativa nominal dicotomica
*Cuantitativa discreta (n° mitosis y % de
necrosis)

Fecha

Cuantitativa discreta

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal dicotdmica

Cualitativa nominal dicotdmica
Cualitativa nominal no dicotémica
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4.6. Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas normales se expresaran con medidas de tendencia (media y
DT) y las variables cualitativas mediante porcentajes.

Los datos seran introducidos en una base de datos Excel® desarrollada para la realizacion
del trabajo, y seran tratados estadisticamente mediante el programa Statistical Package
for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.

4.7. Aspectos éticos y confidencialidad

La manipulacion y la transferencia de los datos se han hecho de acuerdo con los requisitos
del comité¢ de ética institucional, cumpliendo con normas estrictas de seguridad y
encriptacion, y estableciéndose las condiciones necesarias para garantizar el
cumplimiento de dicha Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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5. RESULTADOS

En este estudio se ha realizado un anélisis retrospectivo de 31 casos clinicos
diagnosticados de tumor fibroso solitario de la pleura en el Hospital Universitario Miguel
Servet desde septiembre de 2001 hasta enero de 2019, y se han obtenido los siguientes
resultados.

De los 31 pacientes, hay un predominio de presentacion en el género femenino, 18 eran
mujeres (58,1%) y 13 eran hombres (41,9%). La edad fluctud entre 34 y 84 afios, con una
mediana de edad datada a fecha quirtrgica de 64 afios (Tabla 5).

Principalmente, el diagnéstico fue un hallazgo casual mediante radiografia en 20 casos
(64,5%), los cuales se encontraban asintomaticos. En los otros casos, los pacientes
padecian sintomas variados y no especificos. El motivo de estudio fue por dolor toracico
en 4 de ellos, por acropaquias en 2, por hipoglucemia en otros 2, otro por una infeccion
respiratoria, otro por presentar esputo hemorragico y un tltimo caso por disnea.

Los métodos de diagnostico por imagen mas utilizados fueron la radiografia y la
tomografia axial computarizada. Casi en la totalidad de la serie, la forma de la masa
tumoral era ovoide y estaba bien definida. El 4ngulo formado entre la masa pulmonar y
la pared torécica varié entre agudo, obtuso y mixto, con una distribucion similar. Y se
observo que captaban contraste de manera heterogénea la gran mayoria de los tumores.

El tumor tenia origen en la pleura visceral en 18 pacientes (58,1%). Seguida de un origen
intrapulmonar en 7 casos (22,6%), 3 de origen mediastinico (9,7%), 2 en la pleura
diafragmatica (6,5%) y uno en la pleura parietal (3,2%).

De los 31 tumores recogidos en el estudio, 20 eran pediculados (64,5%)y el resto tenian
morfologia sésil (35,5%).

El abordaje quirtrgico principal fue la reseccion mediante toracotomia en 24 pacientes
(77,4%), mientras que en los casos restantes se practicoO una intervencion quirurgica
mediante VATS (22,7%).

La técnica quirargica que predomind fue la exéresis con el pediculo en 21 casos (67,7%).
Y por orden de frecuencia, se realizaron también las siguientes intervenciones: 5
resecciones en cufia (16,1%), 2 neumotomias con enucleacion (6,5%), 2 exéresis en
bloque con pared toracica (6,5%) y en un caso se practico lobectomia (3,2%).

Tras cirugia se logré un éxito del 100% en la obtencion de margenes libres, donde la

anatomia patologica lo confirmé en todos los casos. Y ningun paciente recibid tratamiento
complementario adyuvante tras la intervencion.
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La estancia hospitalaria de los pacientes intervenidos de tumor fibroso solitario pleural
en el Hospital Universitario Miguel Servet oscilo entre un dia y dos semanas en el caso
con mayor tiempo de ingreso, con una media de 3 dias.

La localizacion del tumor fibroso solitario pleural fue predominantemente pulmonar
como muestra nuestro estudio (Fig.10), se localizaron 25 casos en diferentes l6bulos
pulmonares: 10 en lobulo inferior derecho (32,3%), 5 en 16bulo superior derecho (16,1%)
y otros 5 en lobulo inferior izquierdo (16,1%), 2 el 16bulo medio (6,5%) y otros 2 en
l6bulo superior izquierdo (6,5%), y un tnico caso en la lingula (3,2%). Mientras que 3
tumores se situaban a nivel del mediastino (9,7%), 2 a nivel del diafragma (6,5%) y uno
en la pared toracica (3,2%).
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Fig.10. Localizacion del tumor

El tumor de mayor tamafio tuvo 22 cm de longitud en su didmetro mayor y el de menor 2
cm, la mediana de la muestra fue 8,30 cm.

En cuanto al andlisis inmunohistoquimico de nuestra muestra, se incluyeron diversos
marcadores que fueron relevantes para el estudio del tumor fibroso solitario de la pleura.
Se demostrd positividad para vimentina en el 100% de los casos en los que se realizo el
analisis para este marcador, los otros 2 casos se consideraron casos perdidos ya que no se
llegaron a estudiar.

El marcador CD34 fue negativo en un caso unicamente, en un paciente no se estudio y en
el resto fue positivo (93,6%). De estos 29 tumores positivos, 17 casos presentaron una
fuerte positividad para CD34 (54,8%), 8 moderada (25,8%) y 4 débil (21,9%).

En el andlisis del marcador bcl-2 hubo 5 casos perdidos. Los restantes 26 casos
analizados, mostraron todos ellos positividad para este marcador, variando su respuesta
en cuanto a intensidad de reaccion. La cual fue débil en 3 casos (9,7%), moderada en 5
(16,1%)y fuerte en 18 (58,1%).
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La reaccion frente a
STAT6 de los 29 casos
de la muestra en los que
se analizdé, resultd
negativa en un unico

caso, mientras que en

los otros 28 casos
estudiados fue positiva
(Fig.11).

Esta positividad vari6 de
intensidad, siendo débil
en 4 casos (12,9%),
moderada en 5 (16,1%)
y fuerte en 19 (61,3%).

Tumores fibrosos solitarios pleurales

PERDIDO
NEGATIVO

= POSITIVO DEBIL

= POSITIVO MODERADO

® POSITIVO FUERTE

Fig. 11. Marcador de inmunohistoquimica STAT6.

Tabla 5. Caracteristicas clinicopatologicas y
marcadores tumorales
Sexo

- Mujer 58,1%

- Hombre 41,9%
Edad

- <60 afios 45.2%

- >60 afios 54,8%
Motivo de estudio

- Hallazgo casual 64,5%

- Dolor toracico 12,9%

- Otros 22,6%
Origen

- Pleura visceral 58,1%

- Intrapulmonar 22,6%

- Mediastino 9,7%

- Pleura parietal y diafragmatica 9,7%
Localizacion

- Pulmoén 80,7%

- Mediastino 9,7%

- Diafragma 6,5%

- Pared toracica 3,2%
Tamaiio

- <5cm 32,3%

- >5cm 64,5%
Pediculo 64,5%
Abordaje quirurgico

- Toracotomia 77,4%

- VATS 22,6%
Marcadores inmunohistoquimicos

- Vimentina + 93,5%

- CD34+ 93,6%

- bel-2+ 83,9%

- STAT6 + 90,3%
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En nuestro estudio también se analizo el indice de proliferacion celular con el anticuerpo
Ki67, donde se demostré proliferacion celular en todos los casos donde se habia utilizado
este anticuerpo. Con una media de proliferacion de 9,75% y una mediana de 4%.

Y en cuanto al estudio en este tumor de la proteina p53, se observo negatividad en 22
casos de los 25 que se sometieron a estudio (88%).

El estudio anatomopatologico definitivo se realizé practicamente completo en 28 de los
31 casos de nuestra muestra, incluyendo los siguientes parametros: pleomorfismo,
hipercelularidad, presencia de zonas de necrosis y de hemorragia, y nimero de mitosis
(Tabla 6). El pleomorfismo celular se observo en 5 tumores de los 27 en los que se analizo
(16,1%). Sin embargo, una elevada celularidad en 14 casos de los 28 estudiados (45,2%).
Se encontrd zonas de hemorragia en 9 casos (29%) y zonas de necrosis en 14 casos de los
28 estudiados (45,2%). Y, por ultimo, el nimero de mitosis encontradas fue superior a 4
en 5 casos de los 28 en los que se realizo este andlisis histoldgico (16,1%); mientras que
en 14 casos el nimero de mitosis estuvo entre 1 y 4 (45,2%), y en los restantes 9 casos
este parametro no se encontrd ninguna mitosis (29%).

Tabla 6. Hallazgos histologicos.
Criterios de la clasificacion England.
Pleomorfismo 16,1%
Hipercelularidad 45,2%
Zonas de hemorragia 29%
Zonas de necrosis 45,2%
NuUmero de mitosis
-0 29%
- la4d 45,2%
- >4 16,1%

En todos los pacientes del estudio se calculd el Indice Tapias y mediante la puntuacion
obtenida se han clasificado en funcion de su riesgo de recidiva. Se ha obtenido una
puntuacion inferior a 3 en 25 pacientes, es decir en el 80,6% de la muestra. Mientras que
en los otros 6 pacientes se ha obtenido una puntuacion superior o igual a 3.

Se realiz6 un seguimiento después de recibir tratamiento quirirgico en todos y cada uno
de los pacientes de esta muestra, y en los casos mas recientes se sigue manteniendo. A
fecha de hoy solo se habia observado recidiva tumoral en 2 de los 31 pacientes que fueron
sometidos a intervencion quirurgica (6,4%). Ambas recidivas han sido registradas con
una puntuacion del Score Tapias de 4. En uno de los casos la recidiva tuvo lugar tras ocho
meses de la cirugia; mientras que, en el otro, hubo un periodo de separacion mas
prologado entre la cirugia y la recidiva, 4 afos y 10 meses.

El tiempo de seguimiento de estos pacientes con tumor fibroso solitario pleural fue de 7
afios de media, hay que tener en cuenta que algunos contintan en estudio.
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El estado actual de los pacientes de la muestra es la siguiente: 26 continllan vivos sin
recidiva desde la intervencion quirdrgica, una de las recidivas continua vivo el paciente,
mientras que el otro fallecid, y hay 3 casos de exitus por otras causas. En conclusion, la
tasa de supervivencia ha sido del 87,1%, de los 31 pacientes uno de ellos ha fallecido por
progresion de la enfermedad (3,2%) y tres por causa ajena al tumor (9,7%) (Fig.12).
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Fig. 12. Grafica de supervivencia.

A continuacion, se expone la tabla 7, donde se recoge la relacion de los pacientes con las
principales caracteristicas de cada caso.
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Tabla 7. Descripcidén de los pacientes.

Numero | Motivo de | Origen | Pediculo | Localizacion | Abordaje | Técnica Tamafio | Margenes | Score | Recidiva
de caso/ | estudio quirurgico | quirurgica | (cm) Tapias
Género et al.
Edad/
1/M/57 | Hallazgo casual | IP No Lingula VATS Cufia 3,2 Libres 2 No
2/F/70 Hallazgo casual | PV Si LSD T Exéresis 13 Libres 2 No
3/F/66 Hallazgo casual | PV Si LID T Exéresis 18 Libres 3 No
4/F/44 Hallazgo casual | IP No LSI T Cufia 2,5 Libres 2 No
5/F/76 Dolor toracico IP No LI T N+E Libres 1 No
6/M/58 | Hallazgo casual | IP No LI T Cufia 2 Libres 2 No
7/M/64 | Dolor toracico PV Si LID T Exéresis 10 Libres 2 No
8/M/41 | Hallazgo casual | PV Si LSD VATS Exéresis 4,4 Libres 1 No
9/F/67 Hallazgo casual | PV Si LSD VATS Exéresis 3 Libres 1 No
10/F/34 | IR PV Si LSI T Exéresis 5 Libres 0 No
11/F/64 | Dolor toracico PV Si LII T Exéresis 8,2 Libres 2 No
12/F/65 | Acropaquias PV Si LSD T Exéresis 11 Libres 4 No
13/M/43 | Hallazgo casual | PV Si LID VATS Exéresis 3,8 Libres 1 No
14/F/77 | Hallazgo casual | PV Si LID T LP 6,8 Libres 2 No
15/F/84 | Hallazgo casual | PP No Mediastino | T EBPT 16 Libres 6 No
16/M/53 | Hallazgo casual | IP No LI T Cufia 4 Libres 1 No
17/F/71 | Hipoglucemia PD No Diafragma T Exéresis 18 Libres 3 No
18/F/67 | Hallazgo casual | IP No LID T Cufia 6,5 Libres 2 No
19/M/65 | Hallazgo casual | IP No LM T N+E 2,5 Libres 2 No
20/M/51 | Hipoglucemia PM Si Mediastino T Exéresis 24 Libres 4 Si
21/F/64 | Hallazgo casual | PV Si LID T Exéresis 9 Libres 2 No
22/F/65 | Disnea PD Si Diafragma T Exéresis 19 Libres 4 Si
23/M/79 | Hallazgo casual | PV Si LM VATS Exéresis 5,5 Libres 2 No
24/F/66 | Dolor toracico PM Si Mediastino | T Exéresis 19 Libres 2 No
25/F/44 | Acropaquias PV Si LID T Exéresis 22 Libres 2 No
26/M/57 | Hallazgo casual | PV Si LID T Exéresis 13,5 Libres 2 No
27/M/48 | Esputos PV Si LID VATS Exéresis 3,2 Libres 1 No
hemorragicos
28/F/45 | Hallazgo casual | PV No LI T Exéresis 9 Libres 2 No
29/F/50 | Hallazgo casual | PV Si LSD VATS Exéresis 4,5 Libres 0 No
30/M/64 | Hallazgo casual | PV Si LID T Exéresis 16 Libres 2 No
31/M/53 | Hallazgo casual | PM No Mediastino | T EBPT 8,4 Libres 2 No

Tabla 7. Descripcion de los pacientes. Género: masculino (M), femenino (F). Motivo de estudio:
infeccion respiratoria (IR). Origen: pleura visceral (PV), pleura parietal (PP), pleura diafragmatica
(PD), intrapulmonar (IP), pleura mediastinica (PM). Localizacion: 16bulo superior derecho (LSD),
16bulo medio (LM), 16bulo inferior derecho (LID), 16bulo superior izquierdo (LSI), 16bulo inferior
izquierdo (LII). Abordaje quirargico: Toracotomia (T), Cirugia toracica asistida con video (VATS).
Técnica quiriirgica: neumotomia y enucleacion (N+E), lobectomia pulmonar (LP), exéresis en bloque
con pared toracica (EBPT).
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6. DISCUSION

El tumor fibroso solitario pleural supone menos del 5% de la patologia pleural primaria,
con una incidencia de 2,8 casos cada 100.000 personas.”'

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud y su clasificacion histologica, el
comportamiento de esta neoplasia es impredecible. Su baja prevalencia dificulta los
estudios dirigidos a profundizar en su evolucion, y debido al reducido nimero de casos
registrados, los estudios sobre este tipo de tumor son escasos en la bibliografia. Como
bien queda reflejado en este trabajo, el tamafio muestral en la mayoria de los estudios es
pequefio. En nuestro proyecto, desde el afio 2001 hasta la fecha actual se han registrado
en el Hospital Universitario Miguel Servet 31 casos de tumor fibroso solitario pleural.

Los tumores pleurales fueron descritos por primera vez en el siglo XVIII y no fue hasta
el afio 1998 cuando fueron reconocidos unas determinadas caracteristicas
anatomopatoldgicas de malignidad para este tumor fibroso pleural, descritas por England
et al.' En el 2013, la Organizacién Mundial de la Salud actualizé la clasificacién de los
tumores de partes blandas, donde la malignidad fue establecida por los pardmetros
histologicos que se exponen a continuacion: hipercelularidad, actividad mitotica superior
a 4, atipia celular, necrosis y margenes infiltrados.”*

El tumor fibroso solitario pleural es un tumor raro de origen mesenquimal. Aunque
normalmente son tumores benignos, se han reportado casos en los que después del
tratamiento quirdrgico y su completa extirpacion, han recidivado o metastatizado,
especialmente aquellos con morfologia e histologia sugestiva de malignidad. La
incertidumbre en el comportamiento de estos tumores hace que el seguimiento sea
imperativo en todos los pacientes. El comportamiento clinico de los tumores fibrosos
solitarios pleurales no se conoce completamente. Aunque la mayor parte de estos tumores
se consideran histolégicamente benignos, se han publicado casos de recurrencias locales,
de aumentos de tamafio en poco tiempo y de metastasis a pesar de su supuesta benignidad
primaria.”* En nuestro estudio dos pacientes han sufrido recidivas. En ambos casos se
trataban de tumores con sospecha de malignidad y con un alto indice de riesgo de
recurrencia. Estos dos casos han sido diferentes tanto en tiempo como en grado de
agresividad y de progresion de enfermedad, llegando a ser la causa de muerte de uno de
estos pacientes.

Comunmente se encuentran en la cavidad toracica (80%), aunque también pueden afectar
a una gran variedad de sitios anatomicos fuera de la pleura, como retroperitoneo,
meninges y cavidades nasales.”

El origen en las diferentes referencias bibliograficas se encuentra habitualmente en la
pleura visceral.”” En nuestros pacientes también predomin6 este origen, después el
segundo lugar de localizacion mas frecuente fue a nivel intrapulmonar, seguido de
mediastino, pleura parietal y diafragmatica.
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El tumor fibroso solitario de la pleura tiene una distribucion igual en ambos sexos, con
predominio entre la quinta y la octava década de edad. Nuestros pacientes presentaban un
predominio en mujeres, 18 casos frente 13 detectados en hombres. Y la edad de
diagnostico oscilo entre la tercera y la octava década de vida, con un pico de incidencia
en torno a los 60 afios.

En general se trata de tumores asintomaticos y suelen ser hallazgos incidentales al realizar
una radiografia de toérax. En nuestra serie de casos, esto ha sucedido en el 65% de los
tumores. En los casos en los que se asocian a manifestaciones clinicas estas se encuentran
relacionadas con el tamafio del tumor, con el efecto compresivo o de forma mas rara, con
la producciéon de sustancias tumorales. Los sintomas son muy variados y los podemos
dividir en intratoracicos y extratoracicos. Los sintomas intratoracicos son debidos a la
compresion que ejerce el tumor al crecer sobre el pulmén o por el derrame pleural
secundario a la neoplasia. Los sintomas mas comunes son la tos, el dolor toréacico, el dolor
pleural, disnea y la hemoptisis. El motivo de estudio mas prevalente en los casos
sintomaticos de nuestra muestra ha sido el dolor torécico, el cual se ha presentado en 4
casos. Donde el tamafio tumoral esta intimamente relacionado con la sintomatologia de
estos pacientes, ya que estos tumores tenian un diametro superior a los 8 cm, llegando
uno de ellos a los 19 cm. En los tumores fibrosos solitarios pleurales de gran tamafio
puede llegar a aparecer disnea progresiva en relacion con el crecimiento tumoral. El
derrame pleural puede aparecer tanto en formas benignas como en malignas, sin embargo,
su presencia es infrecuente y se suele asociar a un peor pronostico.”* En nuestro estudio
no se registrd derrame pleural en ningln caso.

Entre las manifestaciones extratoracicas mas frecuentes se incluyen el dolor articular, y
las parestesias en los dedos causadas por el factor de crecimiento derivado del higado
(factor de crecimiento de hepatocitos, HGF) o por la produccion excesiva de acido
hialurénico como parte del sindrome de Pierre Marie Bamberg, denominada también
osteoartropatia hipertrofica pulmonar. Este sindrome en los tumores fibrosos solitarios
pleurales tiene una prevalencia del 35%.°® Sin embargo, en nuestra serie de casos esta ha
sido del 6,5%.

Otro motivo de estudio que llevo al diagndstico de tumor fibroso solitario pleural, es la
hipoglucemia intermitente o Sindrome de Doeg-Potter, causada por la produccion de
IGF-II (factor de crecimiento similar a la insulina II). La prevalencia de este sindrome
varia entre el 2% y el 4%, llegando en algin estudio al 14%. Se describe mas
frecuentemente en tumores localizados en la cavidad pleural derecha con un tamafio
superior a 20 cm y con alto potencial mitético de células tumorales.>” En nuestra serie de
casos lo encontramos en dos pacientes de los 31 pacientes de la muestra (6,5%), con una
longitud de eje mayor de 18 cm y 24 cm, y con 1 y 7 mitosis por campo de gran aumento
respectivamente.’**

En situaciones raras, también se han notificado casos de ginecomastia y galactorrea en
algunos pacientes.”
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Ante la sospecha de estos tumores, la radiografia de torax y la tomografia computarizada
son los estudios de imagen de eleccion. Radiologicamente suelen aparecer como una
masa solitaria, bien circunscrita, asociada en escasas ocasiones a derrame pleural,
frecuentemente en la parte media baja pulmonar. En nuestro estudio, casi la totalidad de
los casos tenian forma ovoide, bordes bien definidos y ninguno se asocié a derrame
pleural.

Tanto la tomografia computarizada como la resonancia magnética permiten un estudio
mas preciso de las caracteristicas tumorales, de su expansion y de la posible afectacion
de estructuras vecinas. Para confirmar la sospecha se suele usar preferentemente la
tomografia, la cual suele mostrar una baja densidad con una rica vascularizacion. La
presencia de atelectasias, necrosis central o una imagen heterogénea puede hacer dificil
el diagndstico diferencial con otras neoplasias pleurales y pulmonares. Como ocurre en
nuestra muestra, la gran mayoria de los tumores presentaron una imagen heterogénea, lo
cual complico el diagnostico definitivo previo a la intervencion quirtrgica. Por lo que la
cirugia ha sido una intervencién inevitable para el diagnéstico final de todos los casos.

En nuestra muestra no se realizd ninguna prueba invasiva para obtener una muestra
tumoral previa a la cirugia, ya que como se ha reportado en numerosos estudios, esta tiene
una utilidad cuestionable y su éxito es escaso. En un estudio realizado por Pusiol y
Scialpi® se analizé la efectividad de las pruebas preoperatorias para el diagnostico de
tumor fibroso solitario de la pleura. Para ello se comparo la biopsia con las pruebas de
imagen y se llegd a la siguiente conclusion: la tomografia computarizada podria ser
incluso superior a la biopsia. Como reflejan numerosos autores en variados estudios,
podemos concluir diciendo que no es preciso realizar sistémicamente una biopsia ante la
minima sospecha, ya que su negatividad no excluye las variedades malignas y no influye
en la toma de decisiones quirurgicas. A causa de la baja rentabilidad de la biopsia en estos
tumores, la cirugia es imprescindible para su diagnostico. En el Hospital Universitario
Miguel Servet, bajo la sospecha clinica-radiologica de tumor fibroso solitario pleural, se
procede directamente a la intervencion quirdrgica, la cual es diagnoéstica y terapéutica.

El tratamiento de eleccion para este tipo de tumores es la reseccion completa mediante
VATS o toracotomia. De cualquier modo, el abordaje quirurgico debe adaptarse en cada
caso concreto. El limite para un procedimiento minimamente invasivo viene determinado
por el tamafio tumoral, siendo el limite maximo en algunas referencias bibliograficas de
5 cm.* En los 31 pacientes intervenidos bajo sospecha de tumor fibroso solitario pleural
en el Hospital Universitario Miguel Servet, se realizo VATS en 7 casos donde el tamafio
tumoral maximo ha sido 5,5 cm para este tiempo de intervencion mini-invasiva. Mientras
que, en la gran mayoria de casos, se opt6 por la toracotomia (77,4%).

Los tumores sésiles originados en la pleura visceral, los tumores del parénquima

pulmonar, los de la pared toracica o del mediastino, necesitan una reseccion mas amplia
incluyendo parte del tejido pulmonar para lograr evitar recidivas.
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El éxito del tratamiento estd en que los resultados de la cirugia sean optimos, es decir,
que sea posible una reseccion total del tumor incluyendo las posibles adherencias, debido

. 41
a que esto puede ser una fuente de recurrencia tumoral.

El estudio anatomopatoldgico postoperario es clave para establecer el diagnostico
definitivo de tumor fibroso solitario pleural. Macroscopicamente suelen ser tumores
ovoides y encapsulados. Se han publicados tumores fibrosos solitarios pleurales de
multiples tamafios, de 1 a 39 cm de diametros, con un peso medio que oscila entre los
100 y los 400 gramos. Cuando estos tumores son superiores a los 10 centimetros aumenta
el riesgo de malignidad. En nuestra serie, el tamafio tumoral oscil6 entre los 2 y los 22
cm, presentando un tamafio superior a los 5 cm en el 65% de los casos, teniendo 8 de
estos un tamafio que superaba los 10 cm.

En el estudio microscopico, los tumores fibrosos solitarios suelen estar bien delimitados,
con células ovoideas o redondeadas e inmersas en fibras de coldgeno. En nuestra serie de
casos, se ha estudiado el pleomorfismo, la hipo/ hipercelularidad (Fig.13 y 14), el numero
de mitosis por campo (Fig.15) y las zonas de hemorragias y de necrosis; con el objetivo
de poder clasificar los tumores fibrosos solitarios en un contexto de benignidad o de
malignidad, lo cual interviene en la agresividad y en el prondstico del tumor.
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. Fig. 13. Patron con hipocelularidad con estroma de
Ny e 3 colageno, uniforme y con pocas mitosis.

Fig. 14. Hipercelularidad.

44 Elena Dieste Ballarin



Tumores fibrosos solitarios pleurales

Fig. 15. Mitosis.

Los examenes de inmunohistoquimica descritos en numerosos estudios, tienen en comun
que las células tumorales son negativas para creatina y positivas para vimentina, CD34 y
Bcl-2, pero esta positividad no es del todo especifica de esta neoplasia.* A partir de la
experiencia obtenida en nuestro estudio, podemos afirmar la relacion existente entre
tumor fibroso solitario pleural y la positividad que tiene en la gran mayoria de los casos
para vimentina, CD34, bcl-2, STAT6, asi como el indice de proliferacion ki67.

A dia de hoy, se considera la reactividad positiva STAT6 la mas evidente y relevante (>
95%). En diversos estudios realizados, se han clasificado en funcion de la intensidad de
reaccion de este marcador. Se ha interpretado como negativa cuando no hay reaccion
(0%), leve (1-24%), moderada (50-75%) y severa (76-100%)." Este marcador se ha
estudiado en 29 casos de los 31 que comprende la muestra. Ha sido negativo en un tnico
caso, mientras que en el resto ha sido positivo. Esta positividad ha sido débil en el 12,9%
de los tumores, moderada en el 16,1% y fuerte en el 61,3%. Como hemos comprobado
en el estudio, este nuevo marcador de inmunohistoquimica esta siendo en la actualidad,
de gran utilidad para el diagnostico de confirmacion de los tumores fibrosos pleurales,
especialmente en aquellos casos que sean CD34 negativos. En nuestro estudio
unicamente hay un caso que presenta negatividad para STAT6 y positividad para CD34.
También hemos tenido un caso de todos los analizados en la serie, de negatividad para
CD34 y positividad para el resto de marcadores tumorales (vimentina, bel-2, STAT6 y
ki67 del 10%).

Una de los avances de estudio presentes y futuros en la investigacion de estas neoplasias
es el andlisis de fusion genética NAB2-STAT6. Existen ensayos de RT-PCR donde se ha
estudiado NAB2-STAT®, se ha observado una reactividad nuclear fuerte y difusa casi en
la totalidad de los casos.*

Ademas, se ha descrito que la transcripcion de NAB2ex4-STAT6ex2/3 se relaciona con
una edad de presentaciéon mayor (>55 afios). Mientras que aquellos pacientes con la
siguiente variante, NAB2ex6-STAT6ex16/17, tenian una edad de presentacion mas joven,
por debajo de los 55 afios. Lo cual indica una variabilidad vinculada con la edad en las
composiciones de los exones de las transcripciones de fusion NAB2-STAT6. No
obstante, no se ha logrado establecer una relacion entre las variantes de fusion NAB2-
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STAT6 con la supervivencia libre de enfermedad.*

Asimismo, también se ha descrito que ciertos tumores pueden ser positivos para actina
del musculo liso (SMA), antigeno de membrana epitelial (EMA), desmina, proteina S100
0 queratina.

El potencial de malignidad de estos tumores atin no tiene unos criterios especificados ni
unificados. El comportamiento biologico de la mayoria de los tumores fibrosos solitarios
pleurales es benigno, presentando un bajo potencial de malignidad. La mayoria de los
estudios acerca de esta neoplasia, coinciden en que los tumores de un tamafio grande (8—
13 cm), que infiltran, con un numero de mitosis elevado, con hipercelularidad, con zonas
de necrosis central o hemorragia, o asociados a derrame; tienen una mayor tendencia a
mostrar un comportamiento maligno con una mayor agresividad.* Sin embargo, otros
autores reflejan que el tamafio tumoral, su ubicacion, la presencia de sintomas o el hecho
de que se basa en la pleura visceral o parietal, no son pruebas inequivocas de la mayor
posibilidad de recurrencia tumoral e intervalo de supervivencia acortado.*

El diagnostico definitivo que define al tumor fibroso solitario pleural en benigno o
maligno se basa en la evaluacion anatomopatoldgica de 4 criterios histoldgicos
propuestos por England et al. previamente comentados.' Estos criterios se analizaron en
nuestro estudio para enfocar a cada tumor hacia un comportamiento mas benigno o mas
maligno, con los resultados expuestos anteriormente (Tabla 6).

De acuerdo con los hallazgos macroscopicos obtenidos tras la cirugia y las caracteristicas
histologicas, De Perrot propuso una clasificacion mediante la cual se trata de predecir
con mayor precision el comportamiento futuro de estos tumores.*

Pero actualmente, se utilizan los criterios propuesto por Tapias et al., los cuales fueron
aplicados a nuestro estudio. Tapias et al. propusieron un nuevo sistema de clasificacion
que engloba los dos anteriores, integra las caracteristicas microscopicas y las
macroscopicas del tumor, para lograr asi una mejor prediccion del riesgo de recurrencia
de enfermedad. En el estudio realizado por Tapias et al. se observo la asociacion existente
entre el riesgo de recurrencia y el tamafio tumoral superior a los 10 cm, la
hipercelularidad, la presencia de necrosis o hemorragia y el nimero de mitosis por campo
superior o igual a 4. Asi a partir de estos parametros, los pacientes clasificados de alto
riesgo tuvieron recurrencias significativamente mayores en comparacion con los de bajo
riesgo, donde la probabilidad aproximada de padecer una recidiva era del 2,5%. Mientras
que los pacientes clasificados como alto riesgo, tenian un peor prondstico. La
supervivencia estimada a los 5, a los 10 a los 15 afios de los pacientes de bajo riesgo era
del 96.2%, del 91.0% y del 89.1%, respectivamente. Mientras que los pacientes
clasificados de alto riesgo eran del 75.8%, del 72.7%, y del 65.5%.>* Los pacientes de
alto riesgo tuvieron resecciones mas amplias y recibieron tratamiento adyuvante en los
estudios realizados por Tapias et al.
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En nuestra muestra de casos, 25 casos fueron clasificados como tumores de bajo riesgo
mientras que 6 fueron de alto riesgo. Al correlacionar los resultados con la clasificacion
propuesta por Tapias et al., observamos una relacion existente entre las diferentes
caracteristicas tumorales y el riesgo de recurrencias. La media de edad en los tumores de
bajo riesgo es de 58 afos, mientras que en los de alto riesgo aumenta 10 afios (68 afos de
media). La media del tamafio tumoral en los casos de bajo riesgo es de 7 cm, en
contraposicion con los de alto riesgo, donde podemos observar un claro aumento de la
longitud del eje mayor de la masa tumoral, 18 cm. Fueron de alto riesgo en un 18,2% de
los tumores sésiles, siendo el 80% de los pediculados de bajo riesgo. El tnico caso con
origen en la pleura parietal, ha sido de alto riesgo. Los marcadores de
inmunohistoquimica al aumentar la positividad (vimentina, CD34, bcl-2, STAT-6,
ki67%), también aumenta la puntuacion del indice de Tapias y, por ende, el riesgo de
recurrencias. Lo mismo sucede con las caracteristicas anatomopatologicas
(hipercelularidad, zonas de necrosis o hemorragia y nimero de mitosis >4), si estas
caracteristicas histologicas de malignidad estan presentes, existe un mayor porcentaje de
casos con una puntuacion Tapias superior o igual a 3. En los casos de bajo riesgo segun
Tapias et al. ninguno de ellos presentd recidiva, mientras que los 6 casos que tenian una
puntuacion > 3, en 2 pacientes hemos registrado recidiva.

Los casos de alto riesgo, presentaron dos una puntuacion de 3 puntos, de 4 puntos en 3
casos y hubo un tumor 6 puntos. Los dos casos de nuestro estudio que sufrieron una
recidiva tumoral, tenian una puntuacion de Tapias et al. de 4 puntos, lo cual se
correlaciona con un elevado potencial de malignidad. El tumor con mayor puntuacion (6
puntos), no tuvo recidiva y la paciente fallecid por otras causas, a los 92 afios, tras 8 afios
de supervivencia libre de enfermedad. Era un tumor de 16 cm con origen en la pleura
parietal, no pediculado, localizado en la pared toracica, el cual precis6 una exéresis en
bloque con pared toracica; con positividad para vimentina, CD34, bcl-2, p53 y con indice
de proliferacion para ki67 del 70%. La histologia presentaba hipercelularidad,
pleomorfismo, zonas de necrosis (10%) y de hemorragia y 10 mitosis por campo de gran
aumento. La puntuacion de Tapias en este caso fue la mayor puntuacion registrada en el
estudio, pero a pesar de la malignidad esperada en este tumor, no se ha registrado
comportamiento agresivo a dia de hoy. Los otros tres casos de alto riesgo registrados en
el estudio carecieron de recurrencia tumoral.

Podemos confirmar que existe una estrecha relacion descrita en previos estudios entre
este sistema de puntuacidn y su riesgo de recurrencias. Pero debemos matizar que un
tumor de alto riesgo no es sindonimo de recidiva, pero un tumor de bajo riesgo es muy
improbable que sufra una recurrencia tumoral.

Segun la clasificacion establecida por Tapias et al., los pacientes clasificados con bajo
riesgo pueden beneficiarse de una estrategia de vigilancia postoperatoria menos agresiva
y no serian considerados para las terapias adyuvantes de rutina. Sin embargo, los
pacientes con tumor fibroso solitario pleural y puntuaciones altas que se consideran de
alto riesgo pueden precisar cirugias con resecciones mas amplias, estrategias de vigilancia

47 Elena Dieste Ballarin



Tumores fibrosos solitarios pleurales

mucho mas estrecha y considerarse la necesidad de terapia adyuvante, si realmente se
demuestra eficacia en futuros estudios.

El tratamiento adyuvante, tanto quimioterapia como radioterapia, esta todavia en
discusion. Esporadicamente se ha empleado la terapia adyuvante postoperatoria con
radioterapia, quimioterapia o ambas, aunque su beneficio no ha sido atin demostrado. En
nuestros casos ninguno de los pacientes, independientemente de su clasificacion de
agresividad, ha recibido tratamiento adyuvante.

. . 4
Como exponen otros autores, el riesgo de recurrencia puede ser de hasta el 30%.%

Las tasas de supervivencia a los cinco afios tras la reseccion radical del tumor, se
encuentra entorno al 90%, y a los diez afios alrededor del 86%.* En nuestra muestra el
riesgo de recurrencias en el grupo de alto riesgo es del 19,4% (Score Tapias et al. > 3),
presentandose finalmente en 2 casos del total de los pacientes (6,4%). La tasa de
supervivencia ha sido del 87,2%, de los 31 pacientes uno de ellos ha fallecido por
progresion de la enfermedad y tres por causa ajena al tumor.

A pesar de la benignidad histologica que suelen presentar estos tumores, deben de ser
resecados por su capacidad de crecimiento local y la posibilidad de malignizacion futura.
El pronodstico de este tipo de tumor es muy bueno si se logra realizar una reseccion
completa. Pero independientemente del riesgo de recidiva y del tipo de intervencion
realizada, es aconsejable realizar un seguimiento clinico y radiologico anual de todos los
pacientes debido a la incertidumbre de comportamiento a largo plazo. Todos los casos
diagnosticados de tumor fibroso solitario pleural en el Hospital Universitario Miguel
Servet tras la cirugia han tenido un seguimiento extendido en el tiempo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Estamos ante una neoplasia poco comun, con una baja prevalencia y, por consiguiente,
con un numero de estudios inferior al deseado. Nuestro estudio tiene sus limitaciones.

Lo primero, es un proyecto con un nimero de pacientes reducido (31 casos). Se trata de
una muestra de pequefio tamafio debido a la baja prevalencia de la enfermedad y, por lo
tanto, la validez externa del estudio esta limitada.

Lo segundo, la recogida de datos no fue completa en todos los pacientes y determinados
parametros del estudio no fueron registrados en casos concretos. Esto sucedio
principalmente con los marcadores de inmunohistoquimica, con la anatomia patoldgica y
con las caracteristicas radioldgicas. El estudio de los marcadores tumorales no fue el
mismo en todos los pacientes. El informe del anatomopatdlogo varidé en cuanto a la
descripcion de la muestra. Y, por ultimo, el estudio por imagen en los casos registrados
mas antiguos no se pudo recuperar; porque la estandarizacion de la historia electronica
en Aragon llego posterior a la fecha de inicio de la recogida de datos de este proyecto.

En consecuencia, de ser un andlisis retrospectivo existen lo que denominamos casos
perdidos. Los casos perdidos son pacientes en los que, por diversos motivos previamente
comentados, no tenemos la unanimidad deseada en la recogida de datos. Debido a lo cual,
determinados parametros en casos concretos al no ser estudiados en la practica clinica no
han podido ser recogidos en la muestra de estudio.

Por otra parte, la referida limitacion en la cantidad de datos disponibles debida a la baja
prevalencia de la enfermedad y la infima incidencia de eventos adversos, no permiten
efectuar un estudio analitico respecto a la identificacion de factores de riesgo a partir de
nuestra casuistica.
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/. CONCLUSIONES

De forma general los tumores fibrosos solitarios de la pleura son benignos y
asintomaticos. Sin embargo, su evolucion es impredecible, por lo que se recomienda
realizar siempre una reseccion completa y un seguimiento a largo plazo.

El diagnostico definitivo se obtiene tras la intervencion quirurgica, la cual se realiza bajo
sospecha clinicoradioldgica sin biopsia previa. La cirugia es el gold estdndar de esta
neoplasia, es tanto diagndstica como terapéutica en la gran mayoria de casos.

El estudio de los marcadores inmunohistoquimicos es clave para establecer el diagnostico
de tumor fibroso solitario pleural. existe una clara reaccién positiva para vimentina,
CD34, bcl-2 y STAT6. Es importante recalcar la utilidad diagnostica de la STAT6
reflejada en nuestro estudio, la cual es un tema novedoso y susceptible de futuros estudios.

Independientemente de la benignidad o malignidad esperada en cada caso, todos van a
tener un seguimiento extendido en el tiempo.

En la actualidad, es importante calcular la puntuacion establecida por Tapies et al. para
establecer el riesgo de recidiva tumoral en cada caso. Es facil de aplicar en la practica
clinica. Sirve para guiar la vigilancia postoperatoria, proporcionando una discriminacion
de aquellos pacientes de alto riesgo que podrian beneficiarse de un seguimiento mas
estrecho y de terapias adyuvantes.

Basandonos en los resultados de nuestro estudio podemos concluir diciendo que el tumor
fibroso solitario pleural de alto riesgo no es sindnimo de recidiva, pero el tumor fibroso
solitario pleural de bajo riesgo es muy improbable que sufra una recurrencia tumoral.

El pronostico del tumor fibroso solitario pleural es bueno, tiene una alta tasa de

supervivencia a largo plazo y los casos con recidivas tanto en nuestro estudio como en la
bibliografia son escasos.
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9. ANEXOS

Anexo |. FIGURAS

Fig. 1y 2: Abernethy P, Cuete D. Pleural metastases. Radiopaedia. Disponible
en: https://radiopaedia.org/articles/pleural-metastases?lang=us (Pdg. 12y 15)

Fig. 3: Galateau-Salle F, Churg A, Roggli V, Trabis WD. The 2015 Wortld
Health Organization Classification of Tumors of the Pleura: Advances since
2004 Classification. J Thorac Onc. 2016; 11(2): 144. (Pag. 17)

Fig. 4: Galateau-Salle F, Churg A, Roggli V, Trabis WD. The 2015 Wortld
Health Organization Classification of Tumors of the Pleura: Advances since
2004 Classification. J Thorac Onc. 2016; 11(2): 150. (Pag. 21)

Fig. 5: Cieslik-WolskilB, Pryt L, Szlachcifiska A, Walczak-Pasz G, Jesionek-
Kupnicka D, Kozak J. Solitary fibrous tumor of the pleura — analysis of 18
cases. Thorac Surg .2015; 12 (3): 214. (Pdg. 23)

Fig. 6: Guo J, Chu X, Sun Y, Zhang L y Zhou N. Giant solitary fibrous tumor of
the pleura: An analysis of five patients. World J Sug 2010; 34: 2553-2557. (Pag.
23)

Fig. 7: Cieslik-WolskilB, Pryt L, Szlachcifiska A, Walczak-Pasz G, Jesionek-
Kupnicka D, Kozak J. Solitary fibrous tumor of the pleura — analysis of 18
cases. Thorac Surg .2015; 12 (3): 213. (Pdg. 24)

Fig. 8: Galateau-Salle F, Churg A, Roggli V, Trabis WD. The 2015 Wortld
Health Organization Classification of Tumors of the Pleura: Advances since
2004 Classification. J Thorac Onc. 2016; 11(2): 150. (Pag. 25)

Fig. 9: Cieslik-WolskilB, Pryt L, Szlachcinska A, Walczak-Pasz G, Jesionek-
Kupnicka D, Kozak J. Solitary fibrous tumor of the pleura — analysis of 18

cases. Thorac Surg .2015; 12 (3): 210. (Pdg. 27)

Fig. 10, 11 y 12: Fuente propia. (Pag. 36, 37y 39)

Fig. 13: Shih-Chiang Huang, Chien-Feng Li, Yu-Chien Kao, I-Chieh Chuang,
Hui-Chun Tai, Jen-Wei Tsai et al. The clinicopathological signi cance of NAB2-
STATG6 gene fusions in 52 cases of intrathoracic solitary brous tumors. Cancer

Med. 2016; 5(2): 162. (Pdg. 44)

Fig.14 y 15: Fuente propia. (Pag. 44y 45)
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Anexo Il. TABLAS

Tabla 1. Hallazgos histologicos. (Pdg. 26)

- Tabla 2. Clasificacion De Perrot et al. (Pdg. 26)

- Tabla 3. Caracteristicas tumorales segiin Indice Tapias. (Pdg. 28)

- Tabla 4. Variables del estudio y tipo de variable estadistica. (Pag.33)

- Tabla 5. Caracteristicas clinicopatoldgicas y marcadores tumorales. (Pdg. 37)
- Tabla 6. Hallazgos histologicos. (Pag. 38)

- Tabla 7. Descripcion de los pacientes. (Pag. 40)
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