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Resumen

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es un tumor agresivo que
surge del epitelio pleural. Se han detectado concentraciones aumen-
tadas de proteinas solubles relacionadas con la mesotelina (SMRP) en
suero de pacientes con MPM que se correlacionan con el tamafio tu-
moral y con la respuesta al tratamiento por lo que podria ser un buen
marcador pronéstico de la enfermedad. Esta relacién no ha podido
ser confirmada en las distintas series publicadas. Hemos estudiado los
niveles séricos de SMRP en el momento del diagnéstico y su relacién
con la supervivencia en el MPM.

Material y métodos: 44 pacientes con MPM y 177 expuestos a
amianto sin patologfa pleuro-pulmonar como grupo control. Se de-
terminé en suero los niveles de SMRP por ELISA (MESOMARK,
CIS Bio International, Fujirebio Diagnostics Inc.). Se generaron
gréficas de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y se
determinaron las diferencias entre los grupos de pacientes mediante
la prueba del orden logaritmico. Para el andlisis de la supervivencia
se dividieron los MPM en dos grupos segin los niveles en suero de
SMRP: por encima y por debajo de la mediana en nM/1.

Resultados: la mediana de los niveles de SMRP en el grupo de MPM
fue de 0,84 nM/1 (RI 25-75% 0,49-1,82). En el grupo control los ni-
veles de SMRP fueron de 0,41 nM/I (RI 0,30-0,65). Estas diferencias
eran significativas (p<0,001). Los niveles de SMRP fueron diferentes
segun el tipo histoldgico: 0,83 nM/I (RI 0,64-1,27) para el MPM de
tipo epiteliode; 0,27 nM/I (RI 0,26-0,51) para el MPM de tipo sar-
comatoso y de 0,49 nM/I (RI 0,47-7,13) para el MPM de tipo mixto
(p=0,32). La superviviencia mediante curva de Kaplan-Meier para los
que tenfan valores por encima de la mediana (> 0,84 nM/l; n=20) fue
de 10,48+1,9 meses (IC 95% 6,66-14,26), y para los que tenfan valo-
res inferiores a la mediana (< 0,84 nM/l; n=24) la supervivencia fue de
18,61+2,8 meses (IC 95% 13,06-24,16) p< 0,029. Estas diferencias
en la supervivencia eran independientes del tipo histolégico, edad,
sexo y método por el que se llegé al diagnéstico.

Conclusiones: la supervivencia de los pacientes con MPM es inferior
en aquellos con mayor concentracién de SMRP en el momento del
diagnéstico independiente del tipo histolégico. Los niveles de SMRP
en suero podrfan ser un marcador prondstico para el MPM.

Palabras clave: mesotelioma pleural maligno, marcadores tumorales,
mesotelina.

Serum levels of mesothelin. Prognosis value in ma-
lignant pleural mesothelioma.

Abstract

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an aggressive tumour that
arises from pleural epithelium. Increased concentrations of soluble
mesothelin related proteins (SMRP) have been detected in the serum
of patients with MPM. These increased concentrations are correlated
with the tumour size and with the response to the treatment, which
could make it a good marker for the prognosis of the disease. This
relationship has not been confirmed in the literature. The serum level
of SMRP at the time of diagnosis and its relationship to survival in
MPM was studied.

Material and methods: the study included 44 patients with MPM
and 177 who had been exposed to asbestos without pleuropulmonary
pathology as a control group. The serum levels of SMRP were deter-
mined by ELISA (MESOMARK, CIS Bio International, Fujirebio
Diagnostics Inc.). Kaplan-Meier survival curves were generated and
the differences between the groups of patients were determined by
means of the log-rank test. For the survival analysis the MPM patients
were divided into two groups according to their serum SMRP levels:
above and below the median in nmol/l.

Results: the median SMRP level in the MPM group was 0.84 nmol/l
(IR 25-75% 0.49-1.82). In the control group the median SMRP level
was 0.41 nmol/l (IR 0.30-0.65). These differences were significant
(p<0.001). The SMRP levels differed with histological type: 0.83
nmol/L (IR 0.64-1.27) for epithelial type MPM; 0.27 nmol/L (IR
0.26-0.51) for sarcomatous type MPM and 0.49 nmol/L (IR 0.47-
7.13) for mixed type MPM (p=0.32). The survival by means of the
Kaplan-Meier curve for patients that had values over the median (>
0.84 nmol/l; n=20) was 10.48+1.9 months (CI 95% 6.66-14.26),
and for those that had values less than the median (< 0.84 nmol/L;
n=24) the survival was 18.61+2.8 months (CI 95% 13.06-24.16) p<
0.029. These differences in survival were independent of the histolo-
gical type, age, sex and diagnostic method.

Conclusions: the survival time of patients with MPM is shorter in
those with greater concentrations of SMRP at the time of the diagno-
sis independent of the histological type. The levels of SMRP in serum
could be a prognostic marker for MPM.

Key words: malignant pleural mesothelioma, tumour markers, meso-
thelin.
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Abreviaturas

MPM: mesotelioma pleural maligno

SMRP: proteina soluble relacionada con la meso-
telina. (Soluble Mesothelin-Related Protein)
kDA: kilo Dalton

nM/I: nano moles por litro.

RI: rango intercuartilico.

INTRODUCCION

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es un tu-
mor altamente agresivo que surge del epitelio pleural.
En el 80% de los casos existe una exposicién previa al
amianto’. En la mayoria de las ocasiones no es posible
un diagndstico precoz y solo una minorfa de pacientes
son tributarios de tratamiento quirdrgico por lo que a
pesar de los avances en el tratamiento la supervivencia
media es de aproximadamente 1 afio’. El prondstico
del MPM se establece a partir de su estadificacién se-
gun la extensién tumoral en funcién de los hallazgos
obtenidos durante la cirugfa como son la extensién de
la afectacién pleural, pericdrdica o diafragmdtica asi
como la afectacidn linfética regional®. Son muy pocos
los pacientes que llegan a ser intervenidos quirdrgi-
camente y por lo tanto correctamente estadificados.
Un biomarcador detectable en suero que fuera ttil
para monitorizar la progresién de la enfermedad serfa
de indudable utilidad, sobre todo para la evaluacién
de nuevos agentes quimioterdpicos ya que el segui-
miento radiolégico no es fiable dada la propensién
del tumor a extenderse por la serosa. Ademds muchos
MPM son sometidos a sinfisis pleural, provocando
su engrosamiento lo que hace poco exacto el estudio
radiolégico. Los niveles séricos de proteinas solubles
relacionadas con la mesotelina (SMRP) se encuentran
notablemente elevados en los pacientes con MPM y
se correlacionan directamente con el tamafio tumoral
por lo que podrian ser un buen marcador para evaluar
la respuesta al tratamiento y para establecer el pro-
néstico de la enfermedad®. Esta posible relacién entre
los niveles de mesotelina en suero y el prondstico del
MPM no ha podido ser confirmada en las distintas
series publicadas’.

Presentamos un estudio en el que analizamos la
utilidad de la determinacién de los niveles de SMRP
en el momento del diagndstico como marcador pro-
néstico en el MPM.
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MATERIAL Y METODOS

Desde enero de 2006 hasta diciembre de 2008 rea-
lizamos un estudio multicéntrico, prospectivo, de co-
hortes. Fueron incluidos todos los pacientes diagnos-
ticados de MPM durante el periodo de estudio que no
fueran candidatos a tratamiento quirtirgico (estadios
I y IV de la clasificacién TNM). En todos los casos
se obtuvo informacién del seguimiento clinico hasta
el fallecimiento asi como del tratamiento recibido. El
diagndstico se realizé mediante el estudio de biopsias
obtenidas por videotoracoscopia, toracotomia o biop-
sia pleural guiada por TAC. A todas las muestras se les
hizo tincién de hematoxilina-eosina asf como estudio
inmunohistoquimico: citoqueratina, calretinina y an-
tigeno carcinoembrionario. Los MPM se clasificaron
en epiteliode, sarcomatoso o mixto. El grupo control
se obtuvo también de forma prospectiva de las consul-
tas monograficas de seguimiento de personas expues-
tas a amianto. A todos ellos se les realizaron pruebas
funcionales (espirometria, volimenes y difusién) y
estudio radioldgico mediante TCAR. Se incluyeron
como grupo control solo aquellos en los que no existfa
ninguna alteracién radioldgica o funcional.

A todos los pacientes se les hicieron determinacio-
nes en suero de SMRP por duplicado, doble ciego,
mediante técnica de ELISA (MESOMARK, CIS Bio
International, Fujirebio Diagnostics Inc.) segin las
instrucciones del fabricante®. En el grupo de MPM la
determinacién se hizo simultineamente a la toma de
biopsia para el diagndstico. Se centrifugaron las mues-
tras durante 10 minutos a 2.000 g y el sobrenadante
resultante se almacené a —80 °C hasta el momento
del andlisis. Los resultados se expresan en nM/l. Los
valores de SMRP se expresan como mediana y rango
intercuartilico (RI). Las comparaciones entre grupos
se realizaron mediante tests no paramétricos (Mann-
Whitney) para variables con distribucién no normal
y mediante test paramétricos (t de Student) para los
datos que siguieran una distribucién normal. Se con-
siderd significativo un valor de p< 0,05.

Se generaron gréficas de supervivencia mediante
el método de Kaplan-Meier y se determinaron las
diferencias entre los grupos de pacientes mediante la
prueba del orden logaritmico. Para el andlisis de la
supervivencia se dividieron los pacientes con MPM
en dos grupos segtin los niveles en suero de SMRP:
por encima y por debajo de la mediana en nM/I. El
estudio estadistico se ha realizado con el paquete SSPS
versién 15, Inc Chicago, IL.
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A todos los participantes se les solicité su consen- 95% 13,06-24,16) p< 0,029. (tabla 1, figura 1). La

timiento informado por escrito para la participacién supervivencia fue diferente en funcién del tipo histo-
en el estudio. Este trabajo fue aprobado por el Comité  légico. Para el MPM epitelioide la supervivencia fue
Etico de nuestro Hospital. de 12,02+2,42 meses; para el sarcomatoso fue de tan

solo 20,83 meses y de 41,37 meses para la variedad
RESULTADOS mixta (p<0,002). (figura 2).

Estos niveles de SMRP fueron diferentes segtin el
tipo histolégico de mesotelioma, asi fue de 0.83 nM/I
(RI 0,64-1,27) para el MPM de tipo epiteliode; 0,27
nM/I (RI 0,26-0,51) para el MPM de tipo sarcoma-
toso y de 0,49 nM/l (RI 0,47-7,13) para el MPM de
tipo mixto; sin embargo, estas diferencias no alcanza-
ron la significacién estadistica, encontrando una ma-
yor dispersién de los valores en el grupo de MPM de
tipo mixto (p= 0,32). (tabla 2).

Hemos estudiado a 177 postexpuestos a amian-
to sin enfermedad pleuro-pulmonar y 44 pacientes
con mesotelioma pleural maligno. El método por el
que se llegé al diagndstico fue en 30 casos (70%) por
videotoracoscopia, en 11 casos (25%) por biopsia
pleural con aguja guiada por TAC y en 3 casos (5%)
por toracotomfa. Todos los casos diagnosticados por
toracoscopia fueron sometidos a talcaje. En 35 casos
fueron tratados con quimioterapia (23 con cisplatino
y 12 con combinacién cisplatino mds pemetrexed). El
resto recibid tratamiento paliativo.

La edad media del grupo control fue de 52+10
afios (rango 46-74) con predominio de los varones Funciones de supervivencia |
(170 hombres y 6 mujeres). El tiempo medio de ex-
posicién al amianto en este grupo fue de 12+10 afios.
Los niveles de SMRP fueron de 0,41 nM/l (RI 25-
75% 0,30-0,65). En el grupo de MPM la edad fue de
64111 afios (rango 37-86) con predominio masculino
(39 hombres y 5 mujeres). La mediana de los niveles
de SMRP en el grupo de MPM fue de 0,84 nM/I (ran-
go intercuartilico 25-75% 0,49-1,82). Los niveles de
SMRP eran significativamente diferentes entre ambos
grupos de estudio (p<0,001). La supervivencia global
para todos los pacientes con MPM fue de 14,59+1,89
meses (rango 10,87-18,30) (n=44). Cuando anali-
zamos la supervivencia de todos los MPM mediante ) |
curva de Kaplan-Meier en funcién de los niveles de ol . i .
SMRP al diagndstico encontramos que para los que 000 100 2000 %00 4000
inicialmente tenfan valores por encima de la me-
diana (> 0,84 nM/l; n=20), la supervivencia fue de
10,48+1,9 meses (IC 95% 6,66-14,26) y para los que
tenfan valores inferiores a la mediana (< 0,84 nM/]; Figura 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en funcién
n=24), la supervivencia fue de 18,61+2,8 meses (IC de los niveles de SMRP al diagnéstico (n=44).

P< 0,029

059 DIF MEDIANA
1. < 0,84 nM/I (n=24)

2.> 0,84 nM/I (n=20)

0,5

0,4

Supervivencia acum

Tabla 1. Superviviencia en meses de todos los MPM vy se-

gtin los niveles de SMRP en el momento del diagndstico. sl 2 Wil dm SR gt el po sl (i

Mediana Smrp Supervivencia Mediana Per;e;nn'l Per;esntil
Global 14,56+1,8 meses SMRPnM Epitcliode 0,83 nM/ 0571 1,409
> 0,84 10,46+1,5 meses Sarcomatoso 0,27 nM/I 0,257 1,231
< 0,84 18,6£2,8 meses Mixto 0,49 nM/1 0,468 18,642
P=0,32
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Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en funcién
de los niveles de SMRP al diagndstico (n=44).

DISCUSION

Los niveles de SMRP se encuentran elevados en los
pacientes con MPM en comparacidn con las personas
expuestas al amianto sin patologia pleuro-pulmonar.
En el MPM, los niveles séricos de SMRP en el mo-
mento del diagndstico tienen valor para determinar
el prondstico en cuanto a la supervivencia. En el gru-
po con niveles de SMRP inferiores a la mediana, la
supervivencia alcanzada fue 8,11 meses superior a la
que tuvieron los pacientes con niveles de SMRP mds
elevados. Es de destacar, que los niveles de SMRP se
encuentran elevados en los mesoteliomas de tipo epi-
telial y no lo estdn en los tumores de tipo sarcomatoso.
En algunas series, solo algunos pacientes con MPM
de tipo mixto tienen niveles elevados de SMRP, pro-
bablemente reflejando la proporcién de componente
epitelial que exista en estos tumores’. Mediante téc-
nicas de inmunohistoquimica se ha comprobado que
aquellos mesoteliomas que expresan en menor cuantia
mesotelina en su superficie tienen peor prondstico, es
posible que sea debido a que los de estirpe sarcomato-
sa, que tienen peor respuesta al tratamiento, no expre-
san esta proteina®. Nosotros hemos encontrado tam-
bién estas diferencias, siendo los niveles de mesotelina
superiores en los tumores epiteliales con respecto a los
sarcomatosos, estando en una situacién intermedia los
de tipo mixto. El peor prondstico presentado por el
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grupo de MPM sarcomatoso ha sido corroborado por
otros autores’.

Aunque no sabemos cual es la funcién exacta de
estas proteinas, de las que se han descrito tres varian-
tes'’, recientemente se ha sugerido que las SMRP son
moléculas que se liberan a la circulacién sistémica a
partir de células mesoteliales que la “sobre-expresan”
en su superficie debido a su transformacién neopldsi-
ca'l. Este hallazgo ha despertado gran interés por las
SMRP como biomarcador diagndstico en el mesote-
lioma pleural. Robinson ct al* determinaron los niveles
de SMRP en un grupo de 44 pacientes con MPM y en
otro de 160 pacientes con distintas enfermedades pul-
monares, encontrando una buena sensibilidad (84%)
y especificidad (casi 100%) como biomarcador para
el diagndstico de mesotelioma. Estos resultados han
sido confirmados por otros autores'>!*!4, Ademds, los
niveles de SMRP se encuentran mds elevados en los
pacientes con mayor volumen tumoral®. Se ha com-
probado que en pacientes con carcinoma ovdrico que
también expresan mesotelina, la cirugfa supone un
descenso dramdtico de los niveles de SMRP, mientras
que se mantienen estables en aquellos pacientes que
no responden al tratamiento con quimioterapia’®. Ha
sido posible comprobar cémo los niveles de SMRP se
mantienen elevados en aquellos pacientes con meso-
telioma pleural que tienen recurrencias o progresién
de la enfermedad. Ademds, los que tenfan niveles por
encima de 3,5 nM, sobrevivian una media de 8,4 me-
ses y los que tenfan valores por debajo de 3,5 nM so-
brevivian 17,1 meses' . Cuando se analiza la respuesta
al tratamiento con B-interferén los niveles elevados se
asocian a progresién de la enfermedad, mientras que
una caida de los niveles de SMRP se asocia a respuesta
al tratamiento’®. Estos datos sugieren que la mesote-
lina podrfa ser un marcador que sirviera para moni-
torizar la respuesta al tratamiento y para determinar
el prondstico de la enfermedad. Esta hipdtesis no ha
sido confirmada plenamente. Creaney et al'” analiza-
ron la supervivencia de 52 mesoteliomas en funcién
de los niveles de SMRP en liquido pleural. Utilizaron
como punto de corte una concentracién de 26 nM/I.
La superviviencia mediana fue de 14 meses para los
pacientes con concentraciones de mesotelina elevadas
en el derrame (n=27) y de 8 meses para aquellos con
concentraciones bajas (n= 25), pero estas diferencias
no fueron significativas. Grigoriu et al'®, en su pri-
mer trabajo, en el que analizaron a 60 pacientes con
MPM, tampoco encontraron relacién entre los niveles
de mesotelina en suero o en liquido pleural en el mo-
mento del diagndstico y la superviviencia de su grupo
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de mesoteliomas. Sin embargo, estos mismos autores,
cuando hicieron el andlisis en una serie mds amplia de
pacientes en la que se incluyé un 60% mds de meso-
teliomas pleurales, la concentracién de mesotelina en
suero en el momento del diagndstico fue un factor
pronéstico independiente del tipo histolégico y con
mayor poder de prediccién que el estadiaje radioldgi-
co". Otros autores, utilizando como punto de corte
una concentracién de SMRP de 1 nM/I en suero en
44 pacientes con MPM, en los que no se especifica la
estirpe histoldgica, encuentran que la media de super-
viviencia fue de 11,7 meses superior en los que tenfan
concentraciones inferiores a ese punto de corte®. Es
evidente la disparidad de disefio de los distintos tra-
bajos en los que se analizan distintas concentraciones
en suero y en liquido pleural. Ademds, los puntos de
corte de la concentracién de SMRP a partir de la cual
se hace el andlisis no son uniformes.

En cualquier caso, estos datos que presentamos
apoyan la posibilidad de utilizar la mesotelina en suero
como marcador prondstico en pacientes con mesote-
lioma pleural maligno, aunque son necesarios estudios
multicéntricos con una amplia muestra de pacientes y
similar metodologfa para poder definir correctamente
este punto y aclarar que valor de SMRP debe tomarse
como punto de referencia.
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