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RESUMEN

El mesotelioma maligno es una neoplasia pleural
relacionada con la exposicion laboral a amianto, aun-
que otros factores pudieran estar implicados, con una
incidencia en aumento en Europa Occidental. El dolor
toracico y la disnea son sus manifestaciones clinicas
mas frecuentes. Las técnicas de imagen juegan un
papel importante en la evaluacion de la enfermedad,
siendo la TAC las mas ampliamente utilizada, si bien la
RM y el PET se postulan como técnicas que pueden
aportar informacion adicional en el diagnéstico y pro-
nostico de estos pacientes. La supervivencia es corta y
no existe un consenso en la literatura que guie el trata-
miento de estos pacientes debido a la falta de datos
que apoyen un aumento de supervivencia de ninguna
modalidad terapéutica, si bien, recientemente los
esfuerzos realizados han llevado al desarrollo de nue-
vos tratamientos que podrian cambiar la actual vision
pesimista de la enfermedad por parte de médicos y
pacientes.

Palabras clave. Mesotelioma. Asbesto.

An. Sist. Sanit. Navar. 2005; 28 (Supl. 1): 29-35.

ABSTRACT

Malign mesothelioma is a pleural neoplasia related
to the occupational exposure to asbestos, although
other factors can be involved; its incidence is
increasing in Western Europe. Pain in the thorax and
dyspnoea are its most frequent clinical manifestations.
An important role in the evaluation of the disease is
played by imaging techniques, of which CAT is the
most widely used, although MR and PET are suggested
as techniques that can provide additional information
in the diagnosis and prognosis of these patients.
Survival is short and there is no consensus in the
literature that would orientate treatment of these
patients. This is due to a lack of data that would
confirm an increase of survival with any therapeutic
method, although recent efforts have led to the
development of new treatments that could change the
present pessimistic view of the disease held by doctors
and patients.
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INTRODUCCION

El mesotelioma difuso es una neoplasia
maligna poco frecuente que proviene de
las células mesoteliales, siendo la pleura
su localizacion mas habitual, estimandose
que un 10% de los casos se localizan a
nivel peritoneal'.

El mesotelioma es habitualmente diag-
nosticado en la quinta década de la vida
con un claro predominio en el sexo mascu-
lino, debido esto Gltimo a su relaciéon con la
exposicion laboral al amianto. Su incidencia
estd aumentando en Europa, esperandose
un pico de la misma en el afo 2018, afec-
tando a la cohorte de varones nacidos entre
1945 y 19507 si bien, la incidencia varia de
forma considerable en zonas geograficas
distintas, reflejando la posibilidad de expo-
sicién ambiental y ocupacional al amianto.
Destacar también que la incidencia aumen-
ta de manera lineal en relacion con la inten-
sidad de la exposiciéon, pero de manera
exponencial respecto al tiempo transcurri-
do desde la primera exposicion.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La exposicion al asbesto es el principal
factor de riesgo para el desarrollo del
mesotelioma. La primera asociacién entre
asbesto y céancer fue establecida en 1955
en un estudio casos-control’, apareciendo
en 1960 datos que lo relacionaban también
con el mesotelioma pleural®. Como se ha
expuesto en capitulos previos, existen dos
tipos de fibras de amianto, las “curviline-
as” (crisolita) y las “rectilineas” (crocidoli-
ta), siendo estas tultimas las principalmen-
te implicadas en la patogenia tumoral al
ser transportadas hacia la periferia del pul-
moén y entrar en contacto con la superficie
pleural, mientras que las primeras perma-
necen en las vias aéreas centrales y son eli-
minadas con mayor facilidad. El periodo
de latencia entre la exposicién inicial y la
muerte varia ampliamente, siendo la
media de 48 afnos’.

Numerosos estudios epidemiolégicos
han demostrado la relacion entre la expo-
sicion a amianto y el mesotelioma, asi
como el desarrollo del mismo tras la insti-
lacion intrapleural o inhalaciéon de fibras
de asbesto. Sin embargo, aunque el 80% de
los pacientes tienen historia de exposicion
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a amianto, sélo el 10% de los expuestos
desarrollan mesotelioma®’lo que sugiere la
existencia de otros factores asociados
entre los que se destaca el papel concedi-
do al simian virus SV-40 como cofactor en
la patogénesis del mesotelioma tras com-
probarse la expresion de secuencia viral
en modelos animales®. Algunas anormali-
dades cromosdmicas como delecciones de
las regiones 1q, 3p, 9p y 6q del cromosoma
22 han sido también citadas en la patoge-
nia del mesotelioma.

Antman y col’ y Roviaro y col” han
encontrado relacion entre la existencia de
radiacién previa y presencia de calcifica-
cién postuberculosa, respectivamente,
con casos de mesotelioma. No hay una evi-
dencia definitiva de que el tabaco aumente
el riesgo de desarrollar la enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aproximadamente dos tercios de los
pacientes que se diagnostican se encuen-
tran en el rango de edad comprendido entre
los 40 y los 70 aios. En diversas series'"", la
disnea y el dolor toracico son los dos sinto-
mas iniciales mas frecuentes que llevan a la
sospecha de la enfermedad, los cuales se
presentan de manera insidiosa, con varios
meses de evolucién hasta ser valorados. El
dolor es usualmente de caracteristicas no
pleuriticas y puede referirse al hombro y
abdomen superior como consecuencia de
la afectaciéon diafragmaética.

A medida que la enfermedad progresa
aparece el sindrome general, con disminu-
cion de peso, anorexia, tos y febricula.

La exploracion fisica pone de manifiesto
en ocasiones la pérdida de volumen del
hemitérax afecto asi como la semiologia de
derrame pleural con matidez en la percu-
sion y disminucion del murmullo fisioldgico
en al auscultacion. Algunos pacientes se
encuentran asintomaticos en el momento
del diagnéstico y es infrecuente la presenta-
cién inicial como enfermedad metastasica.

MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS
Radiologia de torax convencional

La manifestacién radiologica mas fre-
cuente es un engrosamiento pleural unila-
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teral que “envuelve” al pulmén, asociado a
derrame pleural habitualmente mayor del
50% con disminucién de volumen del pul-
moén afecto y, a medida que la enfermedad
progresa, se produce un desplazamiento
ipsilateral del hemitérax implicado (Fig. 1).

TAC toracica

La TAC es superior a la radiografia
tanto para determinar la presencia del
mesotelioma como para estimar su exten-
sion e invasion de mediastino, pared tora-
cica y abdomen superior por lo que debe
ser realizada en todos los pacientes con
sospecha de esta tumoracién. Los princi-
pales hallazgos que sugieren esta neopla-
sia incluyen el derrame pleural unilateral,
engrosamiento pleural nodular asi como
de la cisura® (Fig. 2). Aproximadamente en
un 20% de los casos es posible objetivar
placas pleurales calcificadas. Se produce
frecuentemente pérdida de volumen del
hemitérax afecto con desplazamiento ipsi-
lateral del mediastino y elevacion del
hemidiafragma. Con la progresién local, no
es rara la invasion de la pared costal, si
bien la irregularidad de la interfase entre
pared y tumor no es predictiva de inva-
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si6n. El mesotelioma puede invadir peri-
cardio, manifestado como irregularidad
del mismo y presencia de derrame, y
estructuras vasculares.

Las metastasis pulmonares se manifies-
tan como masas y noédulos, adquiriendo
raramente morfologia miliar. En un 40% de
los casos existen metastasis ganglionares
en el momento de la autopsia.

Aunque la TAC es ampliamente utilizada
en la evaluacion del mesotelioma, conviene
recordar que imagenes ganglionares de
tamafno aumentado no implican necesaria-
mente invasion tumoral y que puede subes-
timar la afectaciéon de la pared costal.

PET

El uso de 2-[fluorin-18]fluoro-2-deoxy-
D-glucosa (FDG) para el diagnostico del
mesotelioma ha sido recientemente des-
crito™, evidenciando niveles de captaciéon
maés altos que la pleuritis inflamatoria y el
engrosamiento secundario a la exposicién
a amianto, ayudando también a identificar
metastasis extratoracicas ocultas que
excluyen al paciente para cirugia. Por
otro lado, podria ser de utilidad para

Figura 1. Radiologia de térax convencional: derrame pleural derecho.
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Figura 2. TAC con derrame pleural unilateral y engrosamiento pleural nodular que “envuelve” el pul-

mon.

determinar el lugar mas adecuado para
realizar la biopsia pleural que nos lleve al
diagnostico, habiéndose relacionado los
niveles mas altos de captacion con peor
prondstico®.

Resonancia magnética

La resonancia magnética puede afadir
informacién adicional en el estadiaje del
mesotelioma, fundamentalmente, segin
Heelan y col®, en lo referente a la invasion
diafragmatica y de la pared costal, siendo
también de utilidad en los pacientes alérgi-
cos al contraste yodado.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de mesotelioma maligno
debe ser considerado en todos los pacien-
tes con derrame pleural de etiologia no
conocida, siendo el grado de sospecha
mayor en aquellos de mediana edad, con
dolor toracico persistente y antecedente
de exposicion a amianto.
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Liquido pleural

En aproximadamente la mitad de los
casos es de apariencia serosanguinolenta
y siempre cumple criterios de exudado,
siendo los niveles de glucosa inferiores a
50 mg/dL y pH menor de 7,2 en un tercio de
los pacientes'. La citologia pleural suele
ser de predominio linfocitario pero presen-
ta problemas a la hora distinguir células
mesoteliales reactivas de neoplasicas y el
mesotelioma del adenocarcinoma metasta-
tico, por lo que su sensibilidad es baja'*".

Biopsia pleural cerrada ciega

Se realiza en nuestro medio con aguja
de Abrams y su rentabilidad varia segin
las series, siendo generalmente baja, en
torno al 20%* si bien en nuestra propia
serie (datos sin publicar) es del 80%.

Biopsia pleural cerrada con control
de TAC

La rentabilidad es mayor cuando la
biopsia se realiza con control de TAC lle-
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gando al 60% con una sola toma y hasta el
85% con biopsias repetidas?®.

Biopsia quirirgica

En algunas ocasiones es necesario lle-
gar a procedimientos mas invasivos para
el diagnéstico debiendo realizarse una
toma de biopsia bien mediante toracosco-
pia, bien mediante toracotomia, siendo en
ambos casos el rendimiento de las mismas
del 90%*, presentando la primera un
menor riesgo relativo de complicaciones.

FACTORES PRONOSTICOS

En general, el pronéstico de los pacien-
tes con mesotelioma no es bueno, con una
media de supervivencia tras el diagndstico
de 8 a 12 meses®*, y depende en mayor
medida de los “factores pretratamiento”
que del efecto de las intervenciones tera-
péuticas realizadas. Asi, The Cancer and
Leucemia Group B* ha senalado como fac-
tores de mal prondstico los siguientes:
LDH mayor de 500 IU/L en liquido pleural,
bajo “performance status”, dolor toracico,
histologia no epitelial, plaquetas mayor de
400.000/pL y edad mayor de 75 afos.

Por su parte, The European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer
(EORTC)* ha propuesto los siguientes:
bajo “performance status”, leucocitosis,
tipo sarcomatoso y sexo masculino.

TRATAMIENTO

No existe consenso en la literatura
acerca del manejo de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno, debido en
gran parte a la falta de datos que apoyen
una modalidad tnica de tratamiento o
combinacion de los mismos que ofrezcan
una clara mejoria en supervivencia o cali-
dad de vida sobre el tratamiento paliativo®

Tratamiento paliativo

La paliacion de los sintomas es el obje-
tivo fundamental del tratamiento del
mesotelioma y se debe centrar en los que
anteriormente hemos mencionado como
los dos sintomas fundamentales: la disnea
y el dolor toracico. Si el paciente presenta
liquido pleural, se debe realizar una tora-
cocentesis evacuadora y, si esto le alivia,
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valorar la realizacion de pleurodesis qui-
mica.

Cirugia

Tres procedimientos quirdrgicos han
sido utilizados en el tratamiento del meso-
telioma: toracoscopia con pleurodesis,
pleurectomia/decorticaciéon y la neumo-
nectomia extrapleural. En cuanto a la pri-
mera de ellas, una revisién reciente* ha
concluido que el talco es el mejor agente
esclerosante y la videotoracoscopia el
mejor procedimiento para llevarla a cabo.

Respecto a los otros dos, una revision
sistematica® ha sido muy critica con los
estudios en que se basa su utilizacion al
carecer de grupo control y basar su mejor
supervivencia en la eleccion previa a la
cirugia de “casos favorables”. Realizadas
con intencidén curativa, ninguna parece
ofrecer una mejoria significativa de la
supervivencia®**

Quimioterapia

El mesotelioma pleural es una neopla-
sia con baja respuesta a la quimioterapia.
Berghmans y col” han realizado una revi-
sion sistemaética, siendo el cisplatino el
agente aislado més activo y la combina-
cién con doxorrubicina la que aportaba
mas alta tasa de respuesta. Pemetrexed es
un nuevo agente antifolato estudiado en
fase Il junto con cisplatino versus cisplati-
no* con datos favorables en cuanto a la
supervivencia media para la combinacién
y retraso en el tiempo de progresién de la
enfermedad.

Radioterapia

El mesotelioma responde a la radiote-
rapia, pero dada su extensiéon en el
momento del diagnéstico los campos de
tratamiento son amplios, lo que dificulta
su aplicacion sin importantes riesgos para
las estructuras colindantes. Se han apunta-
do tres posibles utilidades de la misma en
el manejo del mesotelioma:

— Como profilaxis de “siembra tumo-
ral” tras la realizacion de biopsias o
colocacion de drenajes®.

— Como tratamiento paliativo del
dolor.
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— Como adyuvante a la neumonecto-
mia extrapleural formando parte de
un plan de tratamiento multimodal.

Nuevas terapias

Ranpirnase es una ribonucleasa estu-
diada en ensayos fase Il y Il que parece
ofrecer mayor eficacia que la doxorrubici-
na en pacientes seleccionados, siendo
necesarios ain mas estudios para avalar
su utilizacion®.

El interferon a-2b ha sido evaluado en
estudios fase Il en combinaciéon con cispla-
tino y doxorrubicina con respuesta del
29% y una media de supervivencia de 9,3
meses®.

Se estid estudiando la posibilidad de
vacunacion contra el SV-40, inhibidores
del factor de crecimiento vascular endote-
lial asi como de la COX-2.
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