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RESUMEN

Este estudio reporta los hailazgos clinicos,
patoldgicos inmunchistogufmicos en un hom-
bre de 69 afios con adenocarcinoma bilateral
de puimén vy recurrencia en pared costal iz-
quierda,

Ei objetivo de esta presentacidn es demos-
trar la utilidad de ia inmunchistoguimica en
el diagnéstico diferencial de neoplasias poco
diferenciadas.

HALLAZGOS CLINICOS Y
ANATOMOPATOLOGICOS

Paciente de 69 afios que en el afio 1979,
presenta una tumoracién en segmento poste-
rior del l6bulo superior derecho. Se realizé

FIGURA 2
Pared costal izquierda con parénquima pulmonar adherido,
reemplazado parcialmente por tefido indurado.

FIGURA 1
Pulmén izquierdo, I6buioc superior: adenccarcinoma mode-
radamente diferenciado. (HE x 150).

una biopsia por congelacion y el diagnéstico
fue adenocarcinoma poco diferenciado de
pulmén con componente a células claras. Se
efectud reseccién en cufia.

Siete afios después de dicha reseccion, en
un examen radiolégico, se detectd un nédulo
de 3 cm de didmetro, en el l6bulo superior
del pulmon izquierdo,

Se efectud reseccién en cufia vy el diagnés-
tico en esta oportunidad fue de adenocarci-
noma poco diferenciado de pulmon izquier-
do con extensi6n a pleura (Figura 1),

Este tumor fue comparado con el del i6bu-
lo derecho y ambos eran histolégicamente di-
ferentes.

- Un aflo posterior a la segunda reseccién, el
paciente fue derivado a este hospital presen-
tando recurrencia local con compromiso del
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16bulo superior izquierdo de! pulmon izquier-
do (Figura 2}.

Los hallazgos histolbgicos, mostraron una
neoplasia constituida por céluias grandes, fu-
sadas, con ntcleos pleomorficos, con abun-
dante citoplasma y mitosis atipicas (Figura 3},

No se observaron estructuras glandulares.
El estroma mostré reaccién desmoplésica.
El tumor no comprometfa el tejido pulmonar
residual y estaba limitado a partes blandas de
parrilla costal, invadiendo primera y segunda
costilla.

Los diagnoésticos diferenciales histopatol6-
gicos incluyeron recidiva de adenocarcinoma
poco diferenciado de pulmbn, sarcoma de
partes blandas y sarcoma postirradiacion.

Una coloracion de mucicarmin fue negati-
va. Se efectud la técnica de la inmunoperoxi-
dasa utilizando los anticuerpos queratina vy
vimentina.

MATERIAL Y METODOS

El material fue fijado en formol neutio
durante 10 hs para luego ser embebido en
parafina. Los cortes de 3 a 5 u se montaron
en vidrios tratados con polilixina para favo-
recer la adhesividad tisular. Los tejidos no
fueron expuestos a temperaturas superiores
a b69C, para evitar el dafio de los antigenos.
Se utilizaron cortes para controles positivo
y negativo.

Los anticuerpos utilizados fueron los si-
guientes: pool de AE1, AE3 anticuerpos mo-
noclonales contra la queratina, Hybritech Inc.
San Diego, CA y el anticuerpo monoclonal
contra Vimentina clon V9 Dakc Corp, Santa

FIGURA 3
Recidiva de adenocarcinoma de pulmén en pared tordxica.
Nétese el pleomorfismo celular, las células fusadas y !z au-
sencia de elementos glandulares. (HE x 250).

FIGURA 4
Células tumorales fuertemente tefiidas con keratina, {Inmu-
noperoxidasa-Hematoxifina x 250).

Bérbara, CA, Posterior a su deparafinizacion
fas secciones fueron inmersas en metanol ab-
soluto y H202 al 300/ por 3C minutos para
bioguear la peroxidasa enddgena y luego fue-
ron gradualmente hidratadas,

Las secciones a ser teflidas con queratina
recibieron tratamiento enziméatico (0,1o0/o
tripsina, Ph 7,8, 0,05 molar Tris ~Ci2Ca)
durante 15 minutos, Este procedimiento
permite desenmascarar los antigenos bloguea-
dos por la fijacian. Luego fueron lavados en
solucién buffer salina durante 15 minutos.
Ambos anticuerpos fueron titulados previa-
mente en casos conocidos con el objeto de
lograr la dilucién correcta con la cual se ob-
tenga mayor Intensidad en la tincion especi-
fica v menor background, Las diluciones usa-
das fueron las siguientes: gueratina 1/50 vy
vimentina 1/20. Las secciones fueron incuba-
das con los anticuerpos primarios durante 1
hora y luego se aplict el complejo de avidi-
na biotina peroxidasa (1). Como crombgeno
se utilizé aminoetilcarbazol {AEC).

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La queratina fue intensamente positiva en
la mayorfa de las células tumorales, inclu-
yendo las que mostraban mayor pieomorfis-
mo nuclear y citoplasma fusado {Figura 4),
Estas caracteristicas celulares pueden haber
sido inducidas por la radioterapia recibida
previa a la reseccidén del tumor residual de
la pared costal. La vimentina fue consisten-
temente negativa en las células neoplasicas.

Estos hallazgos sugirieron el origen epite-
lial del tumor.

Queratina y vimentina constituyen filamen-
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tos intermedios, los cuales tienen un didmetro
de 10 nm.

Las protefnas formadoras de estos filamen-
tos han sido motivo de estudios debido a su
utilidad como marcadores de diferenciacién
celular (2, 3, 4, 5, 6). Estos filamentos se
agrupan clasicamente de acuerdo a las células
en los que fueron inicialmente aislados: neu-
rofilamentos (células nerviosas), vimentina
(células mesenquimaticas), desmina (células
musculares lisas}, queratina (células epitelia-
les) y protefna fibrilar dcida (astrocitos).

La queratina es uno de los marcadores mas
precisos para determinar diferenciacion epite-
lial de los tumores (7). Constituyen una fa-
milia de proteinas heterogéneas que varfan en
peso molecular entre 40,000 y 68.000 y con
un Ph que oscilaentre 5y 8.

Se han identificado al menos 19 polipépti-
dos distintos de la queratina demostrando dis-
tinta expresiéon en diferentes células epitelia-
les de tejidos normales y neoplésicos (8, 9).

La queratina utilizada en este caso cons-
tituye una combinacion de anticuerpos mo-
noclonales (AE1/AE3) desarrollada por Sun,
quien efectudé un extenso estudio en los mo-
delos de expresion de la keratina (7, 10).

Usualmente entre 2 a 10 queratinas son ex-
presadas por cualquier célula epitelial. En tér-
minos generales, las queratinas de bajo peso
molecular reaccionan con epitelios simples,
mientras que las queratinas de alto peso mo-
lecular con epitelios estratificados corni-
ficados. De allf la utilidad del antes mencio-
nado “‘cocktail’’ queratinico, combinacién de
dos o mas anticuerpos monoclonales que re-
conocen diferentes epltopes de una misma
molécula, ofreciendo la ventaja sobre un solo
anticuerpo monoclonal, que mayor cantidad
de anticuerpo se unira al antigeno, efecto si-
nérgico que resultard en una mayor sensibili-
dad de la que podrfa obtenerse con un solo
anticuerpo (11).

La vimentina es un polipéptido simple con
un peso molecular de 58.000 (12) presente en
todas las células mesenquiméticas.

Se la considera un filamento intermedio no
especifico pues es expresado por diferentes
células en estadio embrionario. Ademas, pue-
de ser coexpresada por linfomas y melanomas
(12, 14),

Sin embargo, es el Unico filamento interme-
dio presente en algunos tumores de partes
blandas como el fibrohistiocitoma maligno
(13, 15, 16).

En el caso presentado, la expresion de que-
ratina en todas las células tumorales confirma
el origen epitelial del tumor.

Hay excepciones en las cuales puede existir
expresibn de queratina como en el sarcoma
sinovial, sarcoma epitelial y ocasionalmente
en el fibrohistiocitoma maligno y postirradia-
cion (17, 18, 19). Algunas metéstasis de carci-
noma en pleura y cavidad abdominal pueden
también coexpresar vimentina y queratina
(20).

La posibilidad de un sarcoma postirradia-
cidén fue descartada en base al tiempo transcu-
rrido entre la radioterapia y la deteccion del
tumor que fue de aproximadamente 6 meses
(21).

SUMMARY

Our study reports the clinical, pathological
and immu nohistochemical findings of a
recurrent carcinoma of the lung in the chest
wall of a 69 year old man. The patient had
originally presented with bilateral
adenocarcinoma of the lung and recurrence
following surgery, chemotherapy and
radiation therapy. Due to the pleomorphism
of the chest wall tumor the morphologic
differential diagnosis included soft tissue
sarcoma, malignant fibrous histiocytoma
and undifferentiated carcinoma. Due to the
short period of time between the radiotherapy
and the appearance of the tumor the diagnosis
of postirradiation sarcoma was ruled out.

Also the strong and diffuse positivity of
the tumor cells for keratin supported the
diagnosis of carcinoma.

The diagnostic applications of
immunoperoxidase techniques as well as their
use in the study of poorly differentiated
tumors is discussed.
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