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RESUMEN

Se actualizan aspectos etiopatogénicos, clinicos, diagnésticos y terapéuticos en el
mesotelioma pleural maligno, enfermedad temida e infrecuente en nuestro medio.
Nos impresion6 sobremanera, una profesional de salud tratada recientemente y en
etapa temprana que apenas sobrevivié un afio. El objetivo es elevar el
conocimiento sobre el tema para tratar de mejorar la sobrevida. Se presentan una
sintesis de ocho pacientes estudiados y tratados con este diagndstico en los
hospitales "Amalia Simoni"”, "Manuel Ascunce Domenech", "Madam Curie" de
Camaguley y el "Martin Chang Puga" de Nuevitas desde 1998 hasta 2015,
sefialando el cuadro clinico, examenes complementarios, diagnostico, tratamiento
meédico quirdrgico y los resultados. Mas de la mitad de los pacientes eran
fumadores con pequefio derrame pleural inicial que hicieron pensar en la
enfermedad, todo lo contrario cuando no existié derrame. Hubo tres enfermos
donde el diagnéstico nos sorprendid por lo inesperado. La sobrevida fue baja con
una media alrededor de 11 meses, solo uno vivié dos afios. Los complementarios
utilizados se ajustan a otros reportes y nuestras posibilidades. El tratamiento fue
actualizado y acorde a otras series en el momento del diagnéstico. Se compara
nuestra casuistica, la cual se asemeja a publicaciones foraneas en cuanto a
diagndstico, tratamiento y sobrevida. Sefialamos que, independiente de algunos
recursos desde el punto de vista diagndéstico y terapéutico con que no contamos,
los resultados se ajustan a la literatura actual y la sobrevida lograda fue sin dudas,
adversa.
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ABSTRACT

Several etiopathogenetic, clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the
malignant pleural mesothelioma, fearful and infrequent disease in our context, are
updated. It was really impressive the case of a female health professional that was
recently treated at early stage of disease and barely survived one year. The
objective of this review was to raise the level of knowledge on this disease in oder
to improve survival rates. To this end, eight patients with this diagnosis, who were
studied and treated in "Amalia Simoni", "Manuel Ascunce Domenech", "Madame
Curie" hospitals in Camaguey and in "Martin Chang Puga" in Nuevitas from 1998 to
2015 were presented. Their clinical picture, supplementary tests, diagnosis, medical
and surgical treatment and final results were described. Half of them were smokers
with initial small pleural effusion that made the specialists suspect the existence of
the disease. There were three patients whose diagnoses surprised the physicians
because they were unexpected. Survival was low and the average survival rate was
11 months, although one managed to live two years. The indicated supplementary
tests were similar to those of other reports and adjusted to our setting. Treatment
was updated and consistent with other series at the time of diagnosis. The casuistry
in our conditions was compared to others and it was similar in terms of diagnosis,
treatment and survival rates to the one shown in foreign publication. Regardless of
some unavailable diagnostic and therapeutic resources, the results of the treatment
agree with those of the current literature on the topic and the survival rate was
undoubtedly negative.

Keywords: malignant pleural mesothelioma; diagnostic and treatment in pleural
mesothelioma; pleural mesotheliomas; malignant pleural effusion; survival
treatment.

INTRODUCCION

Hace dos afios se discuti6 el caso de una paciente de 50 afios en staff de cancer
pulmonar (SCP) con buena salud, estomatologa y portadora de un nédulo solitario
de 3 cm en el I6bulo superior de pulmén derecho. Entonces surgié la polémica de si
era benigno o maligno y si debia tratarse con cirugia o dejarlo evolucionar. Se
indicoé una citologia aspirativa con aguja fina (CAAF) y el resultado fue inesperado,
mesotelioma pleural maligno (MPM). Surgen dudas dado que la lesién impresiona
del parénquima y no habia derrame. La paciente no llegd a operarse, fue tratada en
Oncologia con procederes actuales y resultado pésimo, es el caso 7 de la serie. De
aqui la interrogante en cuanto a su curacion.
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El MPM es un cancer infrecuente, agresivo y letal, de origen mesotelial, vinculado al
asbesto. Tiene pocas probabilidades de tratamiento y mortalidad tal que a los cinco
afos llega al 99 %. Se han invocado otras causas: virales, radioterapia previa,
contacto con el mineral erlonita, genéticas, etc.

En lugar cercano al volcan Etna, se asocia a fibras con Fluoro Edenite en personas
con afos en la regién. Toma las serosas y aparece en sitios como pericardio,
pleura, tunica vaginal del testiculo entre otros.' El hidrotérax aparece de inicio en
2:3 de los casos por: obstruccién linfatica metastasica, adenomegalias, linfangitis e
invasion pleural con respuesta inflamatoria mediada por diversas sustancias. Es un
exudado con glucosa elevada, pH menor de 7,20; a veces, con altos niveles de
hialurato que pudiera tener valor diagndstico y pronéstico. Metastiza en 30-50 %
de los casos y tiene tres tipos histologicos: epitelial, sarcomatoso y el bifasico o
mixto. El cuadro clinico temprano dado por disnea, dolor toracico y tos.%:2

En cuanto a los estudios complementarios, se inicia con:
1) rayos x de térax (RXT) y sus vistas,

2) tomografia axial computarizada (TAC) que ayuda a evacuar fluidos y guiar
punciones.

3) ultrasonografia (USG) de térax y abdomen, Util para localizar lesiones y apoyar
el diagndstico y la terapéutica.

4) TAC con emision de positrones, siglas en inglés (PET-TC), que define como
maligna imagenes dudosas en pleura, por la avidez del tejido maligno a la glucosa
marcada y midiendo la 18 Fluorodesoxiglucosa consumida en pleura.

5) Toracocentésis evacuadora con citologia del liquido para buscar células malignas
afadiendo citometrias del flujo para descartar linfoma y determinar marcadores
tumorales.

6) Toracoscopia video asistida (TVA) y examen de cavidad para evacuar y estudiar
fluidos, tomar muestras para biopsia y hacer pleurodesis.

7) CAAF, guiada por TAC, USG o TVA y por ultimo,
8) cirugia abierta, indicada en ocasiones.'-3:5

El MPM es un reto por los pobres resultados en el control, tratamiento y las dudas
diagnosticas al interpretar los estudios. Se ha recurrido a marcadores moleculares;
la inmunohistoquimica que revela sobreexpresion de timidilato sintetasa y del
receptor de folatos alfa sin relacién a la poca mejoria usando Pemetrexed.

Por otra parte, los estudios de factor predictivo con varios genes, el hallazgo de
genes supresores, el comportamiento anémalo en algun factor de crecimiento, la
angiogénesis y la apoptosis, que conllevd a estudios usando "terapias blancas" y
drogas inmunosupresoras; la relacion a la inmunidad mediada por células T y el
prondéstico, entre otras, mas todo ha sido fallido y desalentador, sin mejorar
sobrevida en esta ultima década combinando los derivados del Platino y
Pemetrexed.15>7
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El tratamiento es controversial y esta basado en: cirugia, con la neumectomia
extrapleural (NE), la méas recomendada. La lobectomia extrapleural (LE), la
pleurectomia parietal con decorticacion (PD), pleurostomia y pleurodesis (PP) y la
pleurostomia (P). El proceder casi siempre se decide en el saldn, la radioterapia
adyuvante es otro método a usar, ya que a algunos les impresiona radiosensible.
También se usa la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante, basada por consenso
en el Platino y sus derivados, combinandose al Pemetrexed en primera linea y
sobrevida que alcanza tres meses mas que al platino solo y cierta mejoria
radioldgica. Otra combinacion es el Platino con Raltitrexed, con igual sobrevida y
poca respuesta radiolégica, pero sin mejorar ambas la calidad de vida. Se utilizan
otras drogas como Vinorelbine, Mitomicina y Vinblastina. Los ciclos a usar son al
arbitrio médico y basado en la respuesta.l:?:>7

En la terapia de segunda linea se prefiere el Pemetrexed monodroga y se han
propuesto diversos citotéxicos, terapias bioldgicas, la inmunoterapia, terapia
fotodinamica, la quimioterapia intrapleural hipertérmica, la radioterapia externa, de
intensidad modulada, braquiterapia, combinaciones de ellas, etc., pero no estan
estandarizadas y deben probar su eficacia.>®

Se solicitan también otras modalidades terapéuticas como: inmunosupresores,
quimioterapia combinada a antiangiogénicos, inhibidores de la tirosinquinasa, etc.
Sin embargo, se conocen bien los factores que nublan estos resultados, entre ellos:
a) dificil estadificacion, b) demora diagnéstica, c) naturaleza multifocal que requiere
de amplia cirugia y extenso campo a irradiar, intolerable al pulmén y corazon, d)
gran diseminacion del tumor por la pleural, la temprana infiltraciéon y los sitios
tomados al momento del tratamiento.

Actualmente, la sobrevida media sin tratamiento es de 7 meses (4 a 12) que puede
aumentar con cirugia paliativa y terapia trimodal algunos prefieren la terapia con
tripletes mas que con dobletes.?2:56 Nuestro objetivo es elevar el conocimiento
sobre el tema para tratar de mejorarla sobrevida. Al analizar esta informacion nos
preguntamos: ¢Tiene el MPM posibilidad de curacién hoy dia?

PRESENTACION DE CASOS

Exponemos en retrospectiva 8 pacientes diagnosticados y tratados con MPM en los
servicios de neumologia, cirugia y oncologia de los Hospitales "Amalia Simoni",
"Manuel Ascunce Domenech", "Madam Curie" de Camagtiey y el "Martin Chang
Puga" de Nuevitas desde 1998 hasta 2015. Todos vistos en SCP a fin de estudiarlos
y adoptar una conducta.

En los 8 pacientes, la edad media fue 51,9 con rango de 25 a 70 afios, con

7 hombres (87,5 %)y una mujer; predominé la piel blanca en 6 casos (75 %) y la
procedencia urbana en 7. Cinco de ellos eran fumadores (62,5 %). En relacién con
los estudios complementarios, a todos se les realizé RXT en distintas vistas; solo al
primero no se le hizo TAC, a todos se hizo USG abdominal para precisar anomalias,
en 5, USG de térax. En 6 pacientes se hizo CAAF, una no fue util, de las otras

5 (62,5 %), una fue sugestiva y cuatro positivas de malignidad, de ellas en tres
informan MPM. La eritrosedimentacién oscilé entre 22 y 30 mm/h con una media de
27,3. A los 7 operados se le hizo espirometria, a 6 broncoscopia, a uno se estudié
el liquido pleural que fue positivo y a un paciente se hizo TVA. Se estudio el liquido
y tomd muestra para biopsia que confirmé el diagndstico. La biopsia por
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congelacion se realizé en 5 ocasiones (62,5 %). Cinco enfermos tenian al ingreso
derrame pleural pequefio. En 5 se sospeché MPM por la clinica, méas aun si hubo
derrame e imagen sugestiva.

Del total de pacientes, en 5 el MPM era del lado derecho (62,5 %). En los operados,
la incisién postero lateral en posicion "boca abajo” o "lateral estricta"” fue la mas
utilizada en cuatro casos; dos fueron vertical axilar y una anterior de Masoaka en el
caso interpretado como tumor de Pancoast. Se hicieron tres NE y tres LE, siempre
con linfadenectomia de mediastino. Al quinto enfermo ademas de LE inferior
izquierda; se reseco6 siembras en pericardio y pleura mediastinal; en el Gltimo se
hizo NE izquierda y reseccion de siembras en pericardio y diafragma por toma de
ambas serosas con plastia protésica y malla Composix. Al enfermo en que se
sospech6 tumor del sulcus superior, se reseco I6bulo superior derecha con pleura y
reseccion de 1ra y 2da costillas. Solo en un enfermo se confirmé la presencia de
ganglios en mediastino. En 6 casos se us6 quimioterapia; de ellas una
neoadyuvante y en seis adyuvante, siempre con Cisplatino. La paciente 7 no
operada recibié tratamiento bimodal a base de quimioterapia con Cisplatino y
Pemetrexed y radioterapia pero con muy malos resultados. La sobrevida global
estuvo entre 6 y 24 meses con una media de 11,1. En los tres enfermos que inician
la serie fue peor, el primero y mas joven tuvo una evolucién adversa y fallecié a los
7 meses, los casos dos y tres hicieron infeccién de cavidad toracica tipo empiema
que impidié la completa adyuvancia y ayudé a la pobre sobrevida.

DISCUSION

La incidencia del MPM es baja y tiende aumentar en varios paises. No siempre
existe la exposiciéon al asbesto; si ocurre, debe ser larga. Hay tendencia al consumo
del tabaco y otros irritantes inhalados o en su medio; el diagndstico no es facil 237
En paises como Italia, donde registran los casos en relacion con el asbesto y otras
sustancias, se le considera una enfermedad tipica en personas profesionales con
compensacion laboral en personas de riesgo segun sefialan Marinaccio y otros
(2012).8

La edad promedio en un estudio mexicano de Echegoyen Carmona (2012),° fue de
58 afios en 149 enfermos y rango de 50 a 70. Algo similar a lo que obtuvo Barrera
Rodriguez y otros, en Chile (2010),°quienes en 247 casos tuvieron rango de 51 a
60 afios y media de 59, con predominio en hombres. En nuestra serie hubo 7
pacientes hombres, uno infrecuente de 25 afios y el mayor de 70 afios. El cuadro
clinico inicial coincide con otros reportes, algunos sefialan pérdida de peso y toma
del estado general.>8 No hubo relacién al color de piel y procedencia con los
resultados. El Unico factor de riesgo fue el tabaquismo en 62,5 %, no insistimos en
ello por lo corto de la muestra. En 1994 se publican dos reportes, el primero de
Crotty y otros.,*! en 6 casos con MPM y masa localizada, la mayoria mujeres y tres
expuestos al asbesto con estudios inmunocitoquimicos positivos para citokeratina y
negativo para antigeno carcinoembrionario y, solo dos afios de sobrevida. El
segundo de Boutin y otros,'? en 22 pacientes en estadio | y Il con inmunoterapia a
base de Interferon Gamma intrapleural con resultados no favorables e inesperados.

Los complementarios se acercan a otros reportes y nuestra realidad, se menciona la
tincién por inmunohistoquimica en MPM tisular, con poco valor porcentual.® Es
frecuente el diagnéstico tardio.® En casos dudosos, para ver la extension tumoral,
se indica la Pet-TC, que colorea las masas tumorales como sefialan en Espafia,
Ochoa Alba y otros (2011).° Mejia Olivera (2013),%3 en 32 enfermos con derrame
metastasico maligno reportan iguales complementario, mientras Arango Tomas y
otros,'* reportan un MPM desiduoide, rara variante del epitelioide con peor
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prondstico y causa incierta, aparece en jovenes sin relacion al asbesto; este
término es histopatoldgico.

El diagnéstico futuro quizas esté relacionado a marcadores tumorales, estudios
inmunohistoquimicos y genéticos.358 Actualmente suele ser tardio y sombrios los
resultados del tratamiento, reflejado en la sobrevida; tres de nuestros casos no
tenian derrame inicial sin estar en etapa temprana y es contradictorio, lo que
sugiere que el derrame puede o no estar presente. Rodriguez Panadero (2014),°
insiste en tres posibilidades ante la sospecha de MPM: que lo sea realmente o algun
subtipo; que se trate de hiperplasia mesotelial benigna o finalmente metastasis
tomando estructuras peripleurales vecinas. Ademas, menciona para esclarecer el
diagndstico la evaluacién inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales, que
serd demorado cuando no existe derrame; pero si aparece, debe controlarse. La
radioterapia sefiala, es solo para el dolor por toma de pared y otras estructuras.

La conducta en nuestros casos estuvo relacionada al diagndstico, se hicieron:
resecciones extrapleurales o resecando pleura, linfadenectomia, pleurocentésis y
exeéresis de la lesiéon y de las siembras en serosas. Un caso necesité resecar
diafragma y plastia protésica. Las variantes del Platino, sobre todo el Cisplatino y
mas reciente el Carboplatino, se utilizan desde hace afios; ultimamente esta
asociado al Raltitrexed con igual sobrevida y poca mejoria radiolégica
comparandola al primero,*%16-18 dejando los ciclos al criterio médico. En terapia de
segunda linea, algunos usan Pemetrexed monodroga; asi se han usado otros
citotoxicos, terapias de tipo biolégicas e inmunoterapia,'® ademas de radioterapia
externa y de intensidad modulada, quimio intrapleural hipertérmica, terapia
fotodinamica, braquiterapia, etc., aln no estandarizadas y sin eficacia probada,*>"-
19 no utilizada aqui. Krug y otros (2015),2° utilizan terapia genética con Vorinostat
en etapa temprana (fase 1) y no tan temprana (fase Il y I1l) sin beneficios
ostensibles. Burt y otros,?! en su metaanadlisis sefialan que la PD tiene menor
morbilidad que la NE y LE e iguales resultados y la recomiendan. Taioli y otros,??
reportan en mujeres con MPM mejor respuesta al tratamiento, otros lo niegan. You
y otros, 22 estudian diversos tratamientos en relacion con la actividad y regulacion
de las células grandes sin avances.

CONCLUSIONES

La sobrevida alcanzada fue alrededor de 11 meses; la cual resulté decepcionante,
aunque dentro del margen esperado. La edad promedio estuvo dentro de la media;
Mas de la mitad de los casos eran fumadores; el cuadro clinico inicial fue el
habitual; los complementarios utilizados fueron acordes al enfermo y nuestras
posibilidades. En tres casos el diagndstico fue sorpresivo e inesperado; el derrame
pleural inicial fue frecuente; el tratamiento quirdrgico realizado fue adecuado y
estuvo en dependencia del estadio y los hallazgos; dos enfermos hicieron infeccion
posoperatoria de cavidad tipo empiema, se utilizé la quimioradioterapia a nuestra
disposiciéon. En relacién con la interrogante inicial y apoyado en otros estudios,
podemos afirmar sin pesimismo que: en estos momentos, el MPM no tiene
tratamiento curativo.
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