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Resumen

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una enfermedad neoplasica derivada del mesodermo que afecta a la
pleura, crece lentamente hacia las estructuras adyacentes y termina provocando la muerte del paciente. A
diferencia de otros canceres el MPM no produce metastasis hasta muy avanzada la enfermedad. El asbesto es
el factor de riesgo mas importante de esta enfermedad, hasta un 80% de los pacientes han estado expuestos a
este mineral en algin momento de su vida. El MPM es una enfermedad Unica. Se desconoce el mecanismo de
carcinogénesis del asbesto, y su periodo de latencia es prolongado. Otra caracteristica peculiar del MPM es la
localizacién multifocal del tumor a lo largo de la pleura en el momento del diagndstico, incluso en estadios
iniciales. Por ello, para la reseccion completa del tumor es necesario realizar una pleurectomia para eliminar esta
membrana que cubre estructuras vitales como: la aorta, la columna y el corazon.

Epidemiologia

Asbesto es el nombre comun de un grupo heterogéneo
de minerales, llamados silicatos de magnesio hidrata-
dos, que se caracterizan por tener fibras alargadas. Des-
de el punto de vista mineralégico se dividen en dos
grupos: serpentinas y anfiboles. El grupo de serpenti-
nas esta compuesto por fibras de crisolita, mientras que
los anfiboles incluyen cinco categorias de fibras: croci-
dolita, amosita, antofilita, tremolita y actinolita. Aunque
todos los tipos de fibras se han asociado con el MPM el
grupo anfibole, en particular la crocidolita, es el que se
asocia con mas frecuencia a esta neoplasia. EI primer
caso de MPM fue publicado en 19311 pero no fue hasta
1960 cuando Wagner et al publican un articulo relacio-

nando la presencia de MPM en 33 pacientes sudafri-
canos de los cuales 28 eran o habian sido trabajadores
en las minas de asbesto y habian estado expuestos a
fibras de crocidolita2. Desde entonces se han realizados
diversos estudios por localizaciones geograficas que
han confirmado la relacién entre el asbesto y el MPM3,
La exposicion continuada al asbesto en la industria, el
intervalo prolongado entre la exposicién y la aparicion
de la enfermedad y la mejora en las técnicas diagnos-
ticas, han producido un aumento en el nimero de casos
diagnosticados de MPM. Se calcula que el pico méximo
de incidencia de MPM en Europa tendra lugar en el afio
2020. En la actualidad, la incidencia de MPM en Europa
es aproximadamente de 10 a 15 pacientes por 100.000
habitantes, y se calcula que en las proximas dos déca-
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das falleceran por causa de MPM unas 200.000 perso-
nas en la UE4. No todos los pacientes con MPM tienen
una historia de exposicién al asbestob, por lo que se ha
investigado sobre otras posibles causas. Recientemen-
te, el simian-virus 40 (SV40), tumorgénico en roedores,
ha sido relacionado con el mesotelioma en Estados
Unidos. Carbone et alé.7 encontraron fragmentos del
SV40 en un 60% de los pacientes con mesotelioma
pleural. Se piensa que la transformacion del SV40 lesio-
na el ADN de la misma forma que lo hace el asbesto. En
casos excepcionales se relaciona el mesotelioma a la
exposicién radioactiva, en especial en nifios8. Otros
investigadores apoyan una predisposicién genética.
Estudios de cariotipo han mostrado delecciones cromo-
sémicas en mesoteliomas humanos y ha sido publicada
una pérdida de los genes supresores tumorales9. Aun-
que el mecanismo no esta claro, todo apunta hacia un
proceso multifactorial.

Presentacion clinica

Los casos de MPM asociados a la exposicién de asbes-
tos aparecen tras un largo periodo de latencia que
puede oscilar entre 12 y 50 anos10.11. El paciente tipico
con MPM se puede describir como un varén (frecuencia
de 5:1) de 60 anos, con enfermedad unilateral, méas
frecuente en el hemitérax derecho (60%)12. La mayoria
de los pacientes presentan sintomas de disnea, tos y
dolor de tipo pleuritico. Un derrame pleural pequefo o
moderado esta presente en la mayoria de los casos de
MPM13. De forma ocasional, pueden presentar sudora-
cién nocturna, fiebre, pérdida de peso y fatigal4. Entre
el 60% vy el 73% de los pacientes presentan disnea, y
entre el 48% vy el 56% dolor pleurall. Es importante
distinguir entre el dolor toracico producido por el derra-
me pleural y el producido por la infiltraciéon de la pared
toracica por el tumor.

El MPM se caracteriza por infiltrar las estructuras adya-
centes. El tumor se extiende a lo largo de la pleura hacia
las cisuras y gradualmente infiltra la pleura parietal y
visceral en su totalidad. La cavidad toracica se contrae y
disminuye la capacidad pulmonar. Si el tumor sigue
avanzando se produce la infiltracion de la pared toracica
a través de los espacios intercostales y por los trayectos
de biopsias previas, toracoscopias o toracotomias'6. La
invasion del peritoneo y del higado a través del diafrag-
ma es frecuente. El tumor puede afectar el mediastino,
infiltrando el eséfago, el pericardio, la vena cava supe-
rior e inferior, y el corazén17. La mayoria de los pacientes
con MPM fallecen como consecuencia de la enferme-
dad avanzada localmente. Sin embargo, la afectacion de
los ganglios linfaticos y las metéstasis a distancia pue-
den producirsel8.
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Diagnoéstico

Radioldgico

Las manifestaciones radioldgicas del MPM son inespe-
cificas. Las radiografias de térax de pacientes con
MPM, con frecuencia muestran un derrame pleural uni-
lateral, un engrosamiento pleural, una disminucién del
hemitérax afectado y una desviacion del mediastino
hacia el lado enfermo19. La TAC es més sensible que la
radiografia simple y puede mostrar signos iniciales de la
enfermedad como implantes tumorales en el seno cos-
tofrénico, o signos de una enfermedad mas avanzada,
como engrosamiento pleural difuso rodeando el pul-
mon20. La RMN puede ser méas sensible para demostrar
pequenos depdsitos tumorales en los senos diafragma-
ticos con la posibilidad de imagenes coronales. La TAC
sigue siendo el método inicial de valoraciéon de un pa-
ciente con un derrame pleural unilateral o disnea pro-
gresiva e historia de exposicion al asbesto?!. La tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) puede servir
como complemento de la TAC y de la RMN. Aunque la
PET no es capaz de diferenciar el MPM del adenocarci-
noma metastésico, la sensibilidad para el diagnéstico
de malignidad alcanza el 91% vy la especificada es del
100%22. La PET puede ser util en el diagndstico preo-
peratorio para descartar afectacion del hemitérax con-
tralateral, de los ganglios linfaticos mediastinicos, del
diafragma y de la pared torécica23. Diagndstico histolé-
gico; los pacientes con derrame pleural e historia de
exposicion al asbesto deberian ser evaluados en pro-
fundidad (con biopsia pleural dirigida) para descartar la
presencia de MPM. La toracocentesis suele mostrar un
derrame hemorragico con poca evidencia de inflama-
cion y numero alto de células mesoteliales. Los andlisis
citolégicos del liquido pleural han mostrado una baja
sensibilidad; entre el 26% vy el 30%13.24. La citologia del
liquido pleural no suele ser suficiente para realizar el
diagnostico diferencial entre MPM, adenocarcinoma pri-
mario de pulmdén que afecta a la pleura y adenocarcin-
oma metastdsico. La biopsia con cilindro puede ofrecer
un diagnéstico definitivo cuando el mesotelioma es de
tipo epitelial o tiene una celularidad muy alta; sin embar-
go, la biopsia abierta o por toracoscopia proporciona, en
la mayoria de los casos, tejido pleural y extrapleural
suficiente para establecer la naturaleza maligna y el
origen mesotelial del proceso, aunque en ocasiones es
dificil determinar el subtipo de MPM25. La biopsia por
video-toracoscopia (VTC) es la técnica mas adecuada
para la realizacién del diagnéstico permitiendo la obten-
cion de varias biopsias dirigidas para el diagnéstico
histoldgico e immunohistoquimico en diferentes zonas
de sospecha de enfermedad. El procedimiento se reali-
za con una sola incisién, generalmente en la linea medio
axilar a nivel de la sexta costilla. En caso de una toraco-
tomia posterior esta zona irfa incluida en la incisién
pudiéndose eliminar todo su trayecto26. La VTC puede
ser terapéutica para drenar el derrame pleural y realizar
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una pleurodesis en pacientes no candidatos a otro tipo
de cirugia24. Macroscépicamente las placas pleurales
tienen entre 1y 10 mm de didametro dependiendo del
estadio, son de consistencia dura e ineldsticas, no sue-
len sangrar con la biopsia y tienen méargenes precisos.
Se deben tomar varias biopsias de diferentes localiza-
ciones dirigidas por la VTC, incluyendo en los senos
diafragmaticos por ser la zona con mayor incidencia de
lesién. El mayor riesgo de la biopsia por VTC es la dise-
minacién del tumor a través del trayecto, este riesgo
puede disminuirse con radioterapia profilactica una vez
que la incisién ha cicatrizado?7.

Los examenes patoldgicos de las piezas quirdrgicas en
las neumonectomias extrapleurales han aportado mu-
cha informacién tanto del origen como de la progresién
del MPM. Microscépicamente el mesotelioma pleural
se caracteriza por la invasion extensa de la pleura
parietal y visceral con engrosamiento y fusion de las
mismas. En la actualidad los estudios sobre el lugar de
origen son limitados, pero todo parece indicar que se
originan en la pleura parietal y luego se extiende hacia la
pleura visceral y los tejidos adyacentes28. En un estudio
prospectivo de 188 pacientes29 se muestra una diferen-
cia significativa de la supervivencia en los pacientes con
enfermedad limitada a la pleura parietal (International
Mesothelioma Interest Group stage IA, supervivencia
media 32,7 meses) y en los pacientes con afectacién de
la pleura visceral (International Mesothelioma Interest
Group stage IB, supervivencia media 7 meses; p <
0.0001). En general el MPM tiene una extension difusa,
aunque existe alguna publicacién de MPM localizado30.
Una situacion més frecuente de mesotelioma pleural es
la presencia de grandes masas pleurales con minima
afectacion del resto de la pleura.

En ocasiones, existe una dificultad importante para dis-
tinguir entre hiperplasia mesotelial y mesotelioma
maligno31. En general, el diagnéstico de MPM depende
mas de los datos arquitecténicos del tumor y de la
demostracion de la invasion por proliferacion de células
mesoteliales que por las atipias en la citologia. La inva-
sion a través de la pleura en el muUsculo esquelético,
grasa o pulmones apoya el diagnéstico de maligni-
dad32:33, La clasificacion patoldégica proporciona las ba-
ses para su identificacion y diferenciacion de otros

Tabla 1. Clasificacién patoloégica del Mesotelioma
pleural maligno.

Epitelial (epitelioide)
Bifasico (mixto)
Sarcomatoide (sarcomatoso)

Indiferenciado (pobremente diferenciado)

Tabla 2. Diagnostico diferencial del mesotelioma
pleural maligno.

Hiperplasia mesotelial

Adenocarcinoma pulmonar (primario periférico o
metastatico), metastasis de la mama, metastasis
gatrointestinales con CEA negativo

Hemangioendotelioma
Timoma, linfoma no-Hodgkin
Carcinoma sarcomatoso

Sarcomas (metastasico, o primario de pleura, de la
pared toracica o pulmonar periférico con extension
pleural)

Angiosarcoma, leimiosarcoma, sarcoma sinovial, sar-
coma epitelial, tumor maligno del nervio periférico,
fibrosarcoma, sarcoma indiferenciado

Tumor fibroso localizado

Melanoma metastasico

tumores en especial los adenocarcinomas metastaticos
(Tabla 1). La clasificacién también tiene un valor pro-
néstico. La supervivencia es mayor en el mesotelioma
epitelial que en el sarcomatoso, mientras que la supervi-
vencia del bifasico se encuentra entre ambos34. Existen
tipos indiferenciados, aunque son infrecuentes y no
bien descritos. El diagnostico se basa principalmente en
el examen microscépico de hematosilina-eosina vy
tinciones de inmunohistoquimica de las secciones de
tejido. Los estudios inmunohistoquimicos varian entre
los laboratorios y no existe, en la actualidad, ninguno
para el diagnéstico definitivo. En general los estudios
inmunohistoquimicos estén orientados, bien en descar-
tar el diagnéstico de adenocarcinoma o bien en realizar
el diagnéstico de mesotelioma35.36, |os mas frecuentes
son la calretinina, keratina, CEA, Leu-M1 y TTF1. El diag-
néstico de mesotelioma epitelial se puede establecer en
la mayoria de los casos, sin embargo, en el resto de los
tipos de MPM continla siendo dificil. El diagndstico
diferencial, en ocasiones puede ser dificil, en especial
con las metastasis pleurales por otros tumores37.38
(Tabla 2).

Estadificacion y prondstico

El mal prondstico del MPM ha sido confirmado por
varios estudios prospectivos y retrospectivos, con una
supervivencia media global entre 5,9 y 8,4 meses en
pacientes tratados con quimioterapia o con tratamien-
tos paliativos (pleurodesis con talco)39.40.41 | a exten-
sion pleural del tumor, LDH superior a 500 Ul/L, mal
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Tabla 3. Estadificacion del MPM — Butchart.

ESTADIO  DEFINICION

| Tumor confinado a la capsula de la pleura parietal (afectando solamente el pulmén homolateral, la

pleura, el pericardio, o el diafragma).

Il Tumor que invade la pared toracica o las estructures mediastinicas (eso6fago, corazén, pleura
contralateral) o tumor que afecta a los ganglios linfaticos intratoracicos.

I Tumor que atraviesa el diafragma y afecta al peritoneo, tumor que afecta a la pleura contralateral, tumor
que afecta a los ganglios linfaticos extratoracicos.

IV Metastasis a distancia.

Butchart EG et al. Pleuropneumonectomy in the management of diffuse malignant mesothelioma of the pleura:

experience with 29 patients. Thorax 1976;31:15-24.

estado general, dolor torécico, recuento plaquetario
superior a 400.000 ml/m3, histologia no epitelial y edad
superior a 75 anos son factores de mal prondstico42. Un
problema importante del MPM, es la dificultad de
desarrollar un sistema internacional para la estadifica-
cion, capaz de determinar la supervivencia por estadios,
predecir el pronéstico, estandarizar protocolos de trata-
miento y crear una guia terapéutica. En la clinica practi-
ca el sistema de estadificacién mas utilizado es el pro-
puesto por Butchart (Tabla 3) y revisado por Brigham/
Dana Farber Cancer Institute (Tabla 4). El International
Mesothelioma Interest Group ha propuesto un sistema
alternativo basado en el TNM (Tabla 5). Cada uno de
ellos tiene sus inconvenientes y sigue pendiente la
aceptacién unanime de un sistema de estadificacion.

Tratamiento

No existe un protocolo unificado de tratamiento del
mesotelioma. Algunos centros recomiendan la cirugia
en estadios iniciales, la radioterapia tiene un papel muy
limitado en el tratamiento, y el tumor en general es bas-

tante resistente a los citostaticos. Los pacientes deben
ser evaluados para optimizar el tratamiento. El estado
general, la funcion pulmonar postoperatoria y la funcién
cardiaca, asi como la extensién de la enfermedad, son
determinantes importantes para el planteamiento de un
tratamiento individualizado.

Modalidad anica

Radioterapia: la radiacion del hemitérax afecto con in-
tencién curativa no ha demostrado ningun beneficio. De
hecho, con dichas dosis, las secuelas a nivel contralate-
ral son importantes. En el caso de dolor local o de ma-
sas palpables, se puede utilizar la radioterapia, aunque
solamente en el 50% de los pacientes se obtiene una
buena respuesta43. La indicacién principal de la radio-
terapia es la profilactica en las incisiones para prevenir
los implantes tumorales?7.

Quimioterapia: existen multitud de publicaciones sobre
los efectos de la quimioterapia en el tratamiento del
MPM. Muchos agentes antineoplésicos definidos como
activos en el tratamiento de MPM tienen una actividad
menor al 5%44. Estos agentes inactivos incluyen el

Tabla 4. Estadificacion del MPM — Brigham/Dana Farber Cancer Institute.

ESTADIO  DEFINICION

| Enfermedad completamente resecada dentro de la cdpsula de la pleura parietal sin adenopatias: pleura
homolateral, pulmén, pericardio, diafragma o pared toracica limitada.

Il Todos los criterios del estadio | con margenes positivos de reseccion y/o adenopatias intrapleurales.

1 Extension local de la pared torécica, del mediastino; del corazén, o del peritoneo a través del diafragma,
afectacion de los ganglios linfaticos extrapleurales.

Y, Metastasis a distancia

Sugarbaker DJ, et al. Resection margins, extrapleural nodal status, and cell type determine postoperative long-term
survival in trimodality therapy of malignant pleural mesothelioma: results in 183 patients. J Thorac Cardiovasc Surg

1999;117:54-63.
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Tabla 5. Sistema de clasificacion del International Mesothelioma Interest Group (IMIG)

TUMOR (T)

T1a

T1b

T2

T3

T4

Tumor limitado a la pleura parietal homolateral,
incluyendo la pleura mediastinica y diafragma-
tica. Sin afectacion de la pleura visceral.

Tumor que afecta a la pleura parietal homolate-
ral, incluyendo la pleura mediastinica y diafrag-
matica. Focos aislados tumorales de la pleura
visceral.

Tumor que afecta a ambas superficies pleurales
(parietal, mediastinica, diafragmatica y visceral)
con al menos una de las siguientes caracteris-
ticas:

Afectacion del musculo diafragma.

Tumor de la pleura visceral incluyendo las cisu-
ras o extension del tumor dentro del parénquima
pulmonar desde la pleura visceral.

Tumor localmente avanzado pero potencialmen-
te resecable. Tumor que afecta todas las
superficies pleurales homolaterales (parietal,
mediastinica, diafragmatica y visceral) con al
menos una de las siguientes caracteristicas:

Afectacion de la fascia endotorécica.
Extensién a la grasa mediastinica.

Foco de tumor solitario completamente reseca-
ble que se extiende a los tejidos blandos de la
pared torécica.

Sin afectacién transmural del pericardio.

Tumor localmente avanzado, técnicamente no
resecable. Tumor que afecta todas las super-
ficies pleurales homolaterales (parietal, mediasti-
nica, diafragmética y visceral) con al menos una
de las siguientes caracteristicas:

Extension difusa o masas multifocales de la pa-
red toracica con o sin destruccién costal.

Extension directa del peritoneo a través del dia-
fragma.

Extension directa del tumor en la pleura contra-
lateral.

Extension directa del tumor en uno o més 6rga-
nos mediastinicos.

Extension directa del tumor en la columna.
Extension del tumor a través de la superficie
interna del pericardio con o sin derrame pleural;
o tumor que afecta al miocardio.

GANGLIOS LINFATICOS (N)

Nx Los ganglios linfaticos no pueden ser valorados.

NO  Sin afectacién de los ganglios linfaticos regionales.

N1 Metéstasis en los ganglios linfaticos hiliares o
broncopulmonares homolaterales.

N2 Metéstasis en los ganglios linfaticos mediastini-
cos homolaterales o subcarinales, incluyendo los
ganglios linfaticos de la arteria mamaria interna.

N3 Metéstasis de los ganglios linfaticos contralate-
rales, mediastinicos, de la mamaria interna vy
supraclaviculares homo o contralaterales.

METASTASIS (M)

Mx La presencia o ausencia de metastasis a distan-
cia no puede ser valorada.

MO Ausencia de metastasis.

M1 Presencia de metastasis a distancia.

ESTADIFICACION

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IV

la T1a NO MO
b T1b NO MO

T2 NO MO

Cualquier T3 MO
Cualquier N1 MO
Cualquier N2 M0

Cualquier T4
Cualquier N3
Cualquier M1
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etopdsido, vincristina, paclitaxel, topotecan, irinotecan,
y muchos agentes alkilantes. Los agentes activos en el
tratamiento del MPM incluyen: el cisplatino, la doxorubi-
cina, el carboplatino, la gemcitabina, los antifolatos (me-
trotexato, permetrexed y trimetrexano), y la vinorelbina.
La droga que ha mostrado mayor actividad es el perme-
trexed con un indice de respuesta del 15%45. La
matoria de los estudios muestran una supervivencia
media entre 4 y 9 meses en los pacientes con MPM tra-
tados con un Unico agente quimiterapico.

Cirugia La cirugia "radical” es curativa en algunas oca-
siones en estadios iniciales. En la mayoria de las ocasio-
nes la cirugia curativa es imposible. Las tres opciones
quirlrgicas que se pueden ofrecer a los pacientes con
MPM son la pleurodesis (paliativa), pleurectomia/
decorticacién (reduccién tumoral) y pleuroneumonecto-
mia radical. La eleccién del tipo de intervencién quirlrgi-
ca depende: de la situacién general del paciente, de la
funcién pulmonar preoperatoria y de la experiencia y
preferencia del cirujano. No existen estudios randomiza-
dos que comparen la eficacia de la pleurectomia frente
a la pleuroneumonectomia como tratamiento Unico del
MPM46. |La pleurodesis, es un procedimiento paliativo
que el el cual se utilizan diferentes agentes esclerosan-
tes como el talco, la bleomicina, la tetraciclina y la doxi-
ciclina. Mejora la disnea pero la supervivencia media es
similar a la del curso clinico de la enfermedad4?. La
pleurectomia/decorticacion es una cirugia citoreductora
que conserva el pulmoén. Técnicamente es mas sencilla
y mejor tolerada fisiolégicamente que la pleuroneumo-
nectomia y se puede ofrecer a los pacientes con una
funcion pulmonar mas limite. La mortalidad operatoria
oscila entre el 1.5% vy el 5%48. La pleuroneumonecto-
mia es un procedimiento radical que incluye la resec-
cion de la pleura parietal, el pulmén homolateral, el peri-
cardio y el diafragma homolateral4®. La mortalidad ope-
ratoria oscila entre el 3.4% vy el 31%50,51.

Tratamiento combinado Dados los pobres resultados de
los tratamientos Unicos del MPM, se han intentado tra-
tamientos combinados y adyuvantes para mejorar el
control local de la enfermedad. Los pocos estudios reali-
zados combinando quimioterapia y radioterapia ofrecen
un éxito limitado52.

Los primeros datos de un estudio multinacional europeo
randomizado en fase lll, muestran un aumento significa-
tivo en la supervivencia media de 3 meses en los pa-
cientes tratados Unicamente con cisplatino y premtexed
comparado con los pacientes tratados Unicamente con
cisplatino®3. EI EORTEC realizdé un gran estudio en fase
|l para valorar la actividad de nuevos agentes anticance-
rosos. Raltitrexed estaba entre los mas activos con un
indice de respuesta de un 20%54. Estos datos han esti-
mulado la realizacion de un nuevo estudio comparando
el tratamiento con cisplatino frente al tratamiento com-

46

binado de cisplatino vy raltitre-dex. La supervivencia al
afo de 125 pacientes tratados con esta combinacién
fue del 45.5% frente al 39.4% de los 124 pacientes
tratados Unicamente con cisplatino®5. Los resultados
finales de este estudio randomizado en fase Il con esta
nueva generacion de antifolatos determinaran el papel
de estos medicamentos en el tratamiento del MPM?56,
La meta actual es superar el aio de supervivencia me-
dia, de momento los ensayos con nuevos medicamen-
tos como gefitinib, erlotinib o bevacuzimib asociados a
paclitaxel y carboplatino en el tratamiento del cancer de
pulmdén no han mostrado mejoria en la supervivencia,
por lo que se piensa que el progreso en el tratamiento
del MPM asociando tres agentes quimioterdpicos seré
lento®7.

La pleurectomia con radioterapia y pleurectomia con
quimioterapia han mejorado la supervivencia, pero sin
efecto sobre el indice de recurrencias locales. Recien-
temente, la pleuroneumonectomia con dosis altas de
radioterapia han mostrado una disminucién significativa
de las recurrencias locales en pacientes con estadios
iniciales®8. Sugarbaker et al18 han publicado su expe-
riencia en el tratamiento de los MPM, combinando la
pleuroneumonectomia seguida de radioterapia y qui-
mioterapia, con una supervivencia media de 51 meses
en un grupo de pacientes seleccionados.

Los escasos supervivientes a largo plazo con MPM han
sido curados con cirugia radical seguida con radiotera-
pia y quimioterapia adyuvante. La modalidad de trata-
miento combinado de: cirugia, radioterapia y quimiote-
rapia se ha convertido en el tratamiento estandar de los
pacientes con MPM resecable. Hay dos estudios en
fase Il que muestran que la quimioterapia adyuvante es
segura y aparentemente efectiva®9.60. En la actualidad
se estad desarrollado un estudio en fase Il utilizando la
combinacién de permetrexed y cisplatino preoperatoria-
mente seguido por cirugia y radioterapia en los pacien-
tes con mesotelioma en estadio T1-3 N0O-261. Si los ana-
lisis estadisticos de este estudio muestran que la res-
puesta completa es medible y la supervivencia media
supera los 20 a 24 meses esperables, se planteard un
estudio en fase Ill.

Quimioterapia caliente intracavitaria. La quimioterapia
intracavitaria con hipertermia ha sido estudiada en las
neoplasias abdominales como un método de mejorar el
control locorregional. Con la administracién intracavita-
ria el agente citotoxico entra en las células tumorales
directamente por difusién, lo que minimiza los efectos
toxicos asociados a la administracién sitémica intrave-
nosa. La penetracion de la quimioterapia esta limitada a
varios milimetros de la superficie de la cavidad®2. Es
importante reducir el tumor a nivel microscépico. Es
imperativo que todas las superficies estén expuestas
adecuadamente y que el agente quimioterapico sea ad-
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ministrado directamente dentro de la cavidad, lo cual
asegura el contacto completo con cualquier superficie
que pudiera tener células tumorales. Tedricamente, el
momento optimo lavado con quimioterapia en el quird-
fano inmediatamente después de la reseccién del tu-
mor, antes de que se desarrollen adherencias que impi-
dan a la quimioterapia llegar a las células tumorales,
antes de que las células tumorales queden atrapadas en
los exudados fibrinosos, y mientras los restos tumorales
son suficientemente pequefnos para permitir una pene-
tracion suficiente de la quimioterapia®3. El efecto de la
hipertermia sobre la célula aumenta la permeabilidad,
altera el metabolismo celular y mejora el transporte de
la quimioterapia a través de la membrana celular. Hay
varios estudios de quimioterapia intracavitaria tras pleu-
roneumonectomiab4. La toxicidad del cisplatino sobre el
rindn combina con una hipovolemia relativa expone a
los rihones a un riesgo considerable de toxicidad. El
tiosulfato se ha utilizado junto con el cisplatino de forma
intracavitaria para disminuir la nefrotoxicidad®b.

Tratamiento paliativo; En aquellos pacientes con enfer-
medad no resecable por estar avanzada, o en los pa-
cientes con mal estado general, el tratamiento estara
dirigido a paliar los sintomas, en especial la disnea
(pleurodesis, toracocentesis), dolor y caquexia.

Otros tratamientos Se estan realizando varios estudios
con tratamientos alternativos con el objetivo de dismi-
nuir la incidencia de recidivas locales de la enfermedad.
Una de las posibilidades en el tratamiento es el trata-
miento fototerapico (PDT) tanto como método diagndés-
tico y terapeltico. Los primeros estudios que combinan
la cirugia y el PTD fueron publicados en 199466, En
1999, Takita et al67 publicaron los resultados de 40 pa-
cientes tratados con cirugia y PDT, con una superviven-
cia media de 36, en pacientes con estadio | y Il. El papel
de el PDT en el tratamiento del MPM no estéa bien defi-
nido, el nUmero de centros que realizan este tratamien-
to es muy pequeno, y los resultados publicados son
dificiles de valorar. Otras modalidades de tratamiento
incluyen la immunoterapia con interleukina-2 intrapleu-
ral, sola 0 en combinacién con interleukina-2-activada
autologab8. Los tratamientos con genes suicidas, utili-
zando el gen de la timidina kinasa del virus del herpes
simplex y un vector adenoviral administrado de forma
intrapleural para mejorar la respuesta, han mostrado
algun beneficio en ensayos clinicos en fase Il y | respec-
tivamente69.

Los pacientes suelen ser remitidos al cirujano toracico
cuando existe la sospecha de una lesién neoplasica con
engrosamiento pleural unilateral y derrame pleural. El
tratamiento individualizado comienza en la consulta. La
historia clinica y el examen fisico aumentan la sospecha
diagnéstica de MPM. El estado general del paciente
debe valorarse con especial cuidado, si es demasiado

Tabla 6. Valoracion preoperatoria.

Edad, estado general
Hemograma, GSA, Funcion hepatica

Pruebas de funcion pulmonar, gammagrafia de
ventilacion-perfusion cuantitativa

Ecocardiografia
TAC toracico. RMN toracica

Biopsia pleural para confirmacion histolégica de
mesotelioma

débil o caquéctico para recibir tratamiento, debe remi-
tirse para tratamiento paliativo. Pequefias mejorias en la
disnea, dolor y caquexia son valoradas por el paciente y
sus familiares e incluso mejorar el estado general del
paciente como para recibir tratamiento. Todos los
pacientes deben tener un diagnéstico definitivo. Nues-
tro método de eleccién es la biopsia pleural por VTC.
Practicamente todos los pacientes son candidatos a
este procedimiento salvo que la funcién pulmonar esté
muy alterada y existan dudas de que el paciente pueda
ser extubado tras la cirugia. Asumiendo que el estado
general estd conservado, ofrecemos la posibilidad
quirdrgica como tratamiento; en pacientes mayores de
75 afnos la pleurectomia y en mas jévenes la pleuroneu-
monectomia. Nuestro protocolo consiste en valorar la
funcién pulmonar con espirometria y test de marcha
(Tabla 6 ). En todos los pacientes se realiza una ecocar-
diografia. Los pacientes con historia de cardiopatia
isquémica, cambios isquémicos en el ECG o alteracio-
nes de la movilidad de la pared en la ecocardiografia, se
realizan test de esfuerzo, inducidos mecanica o quimi-
camente. En algunos pacientes es necesaria la realiza-
cion de una coronariografia y si es preciso la colocacién
de un stent coronario previo a la cirugia. Las biopsias
pleurales deben confirmar el diagnéstico de MPM de
tipo epitelial. La estadificacion es importante, y en caso
de duda se realiza una RMN o una PET para descartar la
invasion del mediastino o a través del diafragma. En los
pacientes con una funcién pulmonar limitada realizamos
un estudio de ventilacién perfusion para calcular el por-
centaje postoperatorio. Los pacientes candidatos a la
cirugia deben caminar 30 minutos al dia hasta la opera-
cion, que normalmente se realiza a las dos semanas. A
las cuatro semanas, tras la cirugia, se inicia el tratamien-
to adyuvante con quimioterapia, generalmente se admi-
nistra entre 4 y 6 ciclos con la combinacion de Gemcita-
bina/Platino, recientemente y dentro de un ensayo
clinico se estd asociando antifolatos. En funcién del
estado general del paciente la radioterapia se administra
concomitante con la quimioterapia o bien tras ella. El
protocolo radioterapico intenta alcanzar dosis de 45 Gy
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el hemitérax operado, incrementédndose hasta 54 Gy en
el caso de méargenes positivos. En los casos en los que
se ha realizado una pleurectomia el riesgo de neumoni-
tis es considerable al conservarse el parénquima pulmo-
nar. El tratamiento combinado, cirugia-quimioterapia-
radioterapia tiene una duracién aproximada de 6 meses.

Conclusion

El MPM es una enfermedad rapida y devastadora que
causa alteraciones dramaticas en el estado funcional de
sus victimas. Los tratamientos combinados son largos y
suponen un esfuerzo considerable de los pacientes que
en algunos casos se ve recompensada por un aumento
de la supervivencia. En otros casos tras sufrir las
tribulaciones de los tratamientos, aparecen las recidivas
y el sufrimiento que las acompana. El general el
tratamiento del MPM ha mejorado mucho en los
Ultimos 10 anos, pero queda mucho por hacer. En la
actualidad existen muchos grupos de trabajo intentando
mejorar el beneficio de los tratamientos combinados
con la pleuroneumonectomia, la pleurectomia u otras
opciones de tratamiento.
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