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 GENERALIDADES

Los antigenos vasculares reconocidos por los antiicuerpos monoélonales pueden clasificarse en dos grupos: marcé-
dores de diferenciacién endotelial y aquellos involucrados en funciones celulares especificas. La deteccién de estos
antigenos se utiliza con distintos fines histopatoldgicos para el estudlo de la vascularizacién y angiogénesis tumo-
ral, apoyo en la 1dent1flcac1on de invasion tumoral vascular v hntatlca y para el diagndstico de lesiones prohfera—
tivas vasculares (1, 2).: ‘ f

Los marcadores endoteliales innlunohistoquffrlibos son particularmente 1tiles para identificar diferenciacién endé;—
telial en tumores vasculares cuando su naturaleza no es morfoiégicamente obvia (2-4). En la actualidad existen
comercializados diferentes y buenos anticuerpos (jue pueden ser empleados de forma rutinaria para el diagnéstiéo
anatomopatoldgico de los tumores de origen endotelial. Aunque én general la sensibilidad de todos es alta, la espe-
cificidad para el endoteho vascular no es absoluta (2, 3). Actualmente nosotros empleamos los siguientes: factor v on
Willebrand, CD34 y CD31 como panel minimo ante un tumor del que se sospecha su naturaleza vascular. De mane-
ra ocasional anadimos al panel anterior la lectma Lle\ europaets, y trornbomodulma ‘

Ag- R FACTOR VIII (FvW)

Conocido también como factor von Willebrand, el antlceno relamonado con el factor VIII (F-VIII) es una gran molé-
cula de 1000 kDa que forma parte del complejo. del F-VIII de la-coagulacién (5). Ultraestructuralmente este antige-
no se localiza en los cuerpos de Weibel-Palade y puede observarse mediante técnicas de microscopia electrénica (3).

Los anticuerpos frente a este antigeno reacc10nan con células endotehales megacariocitos y plaquetas, por lo que
se considera el anticuerpo més especifico para los tumores derlvados de las celulas endoteliales (6). Su sensibilidad
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es mﬁy variable, con casi un 25% de tumores vasculares malignos negativos para el F-VIII (7. 8). Esta sensibilidad
tan variable se encuentra fundamentalmente en relacién con la diferenciacién celular y la presencia de ‘cuerpos de
Weibel-Palade citoplasmiticos. De ahi el patrén caracterfstico de inmunotincién en forma de granulos 01t0plasmat1—
cos (3) (Fig. 1). ; |

Hay factores técnicos que influyen también en su sen51b1hdad como el tiempo de fijacidn del tejido o la tempera-
tura de desparafinizacion. Ademds se han descrito algunas células endoteliales normales que no se marcan con este
anticuerpo, como el endotelio de los capilares glomerulares y de los sinusoides en bazo e higado (9). A pesar de su
variable sensibilidad sigue siendo considerado como el marcador endotelial més {til por su especificidad.

LECTINA ULEX EUROPAEUS

Las lectinas son proteinas vegetales que se unen especificamenteja residuos glucidicos de glicoproteinas y glicolipi-
dos. Entre las diversas lectinas de que se dispone, la aglutinina del Ulex europaeus, reacciona preferentemente con la
L-fucosa, muy abundante en células endoteliales (Fig. 2). La lectina del Ulex europaeus es mas sensible que el factor
von Willebrand para la deteccion inmunohistoquimica de lesiones de naturaleza vascular (9, 10). Angiosarcomas con
inmunorreactividad focal para F-VIII presentan positividad en el endotelio y todas las células tumorales con la lecti-
na, independientemente de su grado de diferenciacién (9). Desafortunadamente, esta alta sensibilidad es a expensas

‘ ' ‘ i
Figura 1. Imagen de un angiosarcoma epltellOlde con Ia inmu- Figura 2. La abundancia de L-fucosa en las células endoteliales
‘ )
norreactividad granular citoplasmatica endotelial caracteristica de capilares normales muestra la intensa inmunorreactividad
de la tincion de los cuerpos de Weibel-Palade con el factor Vili. especifica con el anticuerpo lectina del Ulex europaeus.
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de una reduccién en su espemflmdad ya que se ha observado inmunorreactividad en células de naturaleza epitelial
(bronquio, glandulas sudorlparas y foliculos pllosos) y los tumores derivados de las mismas, asi como en algunos
sarcomas como el epltehmde (3,5, 9, 10). ‘

CD34

El anticuerpo monoclonal (QB-END/10 o MY-10) reacciona frente al antigeno CD34, una glicoproteina transmem-
brana de 110 kDa presente en las células hematopoyéticas humanas y en las endoteliales. Ademas de estas celulas
marca las células dendriticas dérmicas, perianexiales y del endoneuro (3, 10, 11). f
Se considera un marcador altamente sensible por su positividad en casi todos los tumores vasculares bemonos y
malignos, con una sensibilidad mayor que el F-VIII (11, 12) (Fw 3). En el sarcoma de Kaposi, muestra una inmu-
n0p051t1v1dad en el 100% de los casos estudlados reaccionando tanto con el endotelio v ascular como con la mayorfa
de las células fu51formes que componen este tumor (8. 12, 13). Sin embargo, su espec1f1c1dad se cuestiona cada vez
mds. Hay una variedad amplia de tumores de naturaleza no endotelial con inmunorreactividad para este anticuerpo,
como el dermatofibrosarcoma protuberans, el tumor tibroso solitario de pleura, sarcoma epitelioide, lelomlosarcoma
schwannoma maligno, hpoma de células fusiformes v linfoma linfobldstico (3, 7, 12, 14-16). E1 CD34 también se
expresa con alta frecuen(:la (>80%) en los tumores del estroma: gastrointestinal (10, 17) y parece predemr un peor
pronéstico en aquellos casos de leucemia aguda mlelmde con positividad para el CD34.
En términos de sensibilidad y especificidad se encuentra entre el CD31 y el F-VIIL

TROMBOMODULINA

Es una glicoproteina transmembrana de 75 kDa, con una
funcién reguladora de la coagulacién intravascular, con
accidén anticoagulante (18). Se expresa en células endo-
teliales vasculares y Iinféticas, queratinocitos de la piel,
plaquetas, mesotelio y sincitiotrofoblasto (19). Aunque
su sensibilidad es alta, oscilando entre el 94% en tumores
vasculares malignos (7, 20) y el 100% en los benignos, su
especificidad es baja (Fig. 4). Se describe su inmuno-
rreacﬁvidad en mesoteliomas, carcinomas de células tran-
sicionales y carcmomas escamosos de piel y pulmon (21-
24). Algunos autores lo recomlendan de gran utlhdad para
detectar lmfangltls carcinomatosas y como complementa—
rio a otros marcadores endoteliales en la confirmacién
diagndstica de aquellos casos de angiosarcoma que pre-
sentan inmunorreactividad frente a c1t0querat1nas v donde
la tincién con F-VIII es negativa o equivoca (7).

CD31 (JC-70)

Perteneciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas.
el antigeno CD31 es una glicoproteina (I1a) de 130 kDa
que se expresa en células hematopoyéticas: progenitoras,
megacaﬁocitos’ plaquetas y algunas células plasméticas. Figura 3. “Tumor de la granulosa: el endotelio capilar en ‘el seno’
Corresponde a su vez a la PECAM-1 expresadaen la su-  del tumor muestra inmunopositividad para CD34. ;
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Figura 4. La sensibilidad de la trombomoduiina frente a turhores Figura 5. Angiosarcoma intensamente positivo para el CD31.
vasculares benignos es de un 100%, como muestra la imagen de
este angioma cutaneo con marcada inmunorreactividad.

perficie de las células endoteliales, por lo quejtanibi“én se utiliza como marcador vascular (3, 25). Ha demostrado una
muy alta especificidad y‘sensibilidad frente ?1 tumbores vasculares, tanto benignos (100%) como malignos (80% a
100%) (Fig. 5), incluyendo el sarcoma de Kaposil (3 10, 13, 26-28). Recientemente, comienzan a describirse algunos
casos esporddicos de tumores de naturaleza njo endotelial, como eflgunos mesoteliomas y carcinomas, que muestran
inmunorreactividad —aunque débil- frente a este:anticuerpo. Aun‘fasf., el resto de los estudios demuestran su mayor
sensibilidad y especificidad en comparacion don el CD34. ' | ‘

' CONCLUSIONES
La heterogeneidad de la inmunorreactividad fjrente alos marcadores endoteliales en los diferentes tumores y la pre-
sencia en un mismo tumor de zonas con maydr 0 menor diferenciacién, aconsejan la utilizacién de un panel de anti-
cuerpos que apoyen la naturaleza: endotelial de los tumores vasculares. ‘

El F-VIII, a pesar de s@ sensibilidad \’ariabie, sigue mostrando la mayor especificidad, mientras que la mayor sen-
sibilidad la muestran el CD34 y CD31. La trdmb@modulina y la lectina del Ulex europaeus se encuentran en medio
de las anteriores. En nuestra experiencia el panel aconsejado es el empleo de F-VIII en asociacién con CD34 y CD31,
complementado en los casos en que sea necesario con los otros dos propuestos. En.casos de sarcoma de Kaposi, el
CD34 parece ser el mds adecuado. ‘ ‘
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