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RESUMEN

Introduccion: El mesotelioma pleural maligno es un tumor maligno primario de la
pleura, comdnmente asociado con la exposicion al ashesto. Se considera una patologia
rara'y muy agresiva.

Objetivo: Realizar una revision sobre los criterios de diagndstico y tratamiento
actualizados en torno al mesotelioma pleural maligno.

Métodos: Se realizd una revision bibliogréfica en fuentes de informacion disponibles en
la Biblioteca Virtual de Salud, de la red telematica Infomed, entre ellas, las bases de datos
SciELO, Pubmed/Medline, Cumed, Lilacs, asi como el Google Académico. Se
seleccionaron un total de 39 referencias.

Conclusiones: Existen pocas referencias en la literatura nacional relacionadas con el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con mesotelioma pleural maligno.
El diagndstico combina el uso del método clinico, los estudio imagenoldgicos e
histoquimicos. No existe un tratamiento estandar, siendo recomendable un enfoque
individualizado que combine segin cada caso, cirugia, quimio y radioterapia. Los
desafios futuros incluyen el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas.

Palabras clave: mesotelioma pleural maligno; diagnostico y tratamiento del mesotelioma

pleural; mesotelioma pleural.
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ABSTRACT

Introduction: Malignant Pleural Mesothelioma is a primary malignant tumor of the
pleura, commonly associated with exposure to asbestos. It is considered a rare and very
aggressive pathology.

Objective: Conduct a review of updated diagnostic and treatment criteria for malignant
pleural mesothelioma.

Material and Methods: A bibliographic review was made through the search of
information in sources available from the Cuban National Health Care Network and
Portal (INFOMED), among them, databases such as SciELO, Pubmed / Medline, Cumed,
Lilacs, as well as Google Scholar. Finally, a total of 39 references were selected for our
study.

Conclusions: There are few references in the national literature related to the diagnosis,
treatment and follow-up of patients with malignant pleural mesothelioma. The diagnosis
combines the use of the clinical method, the imaging and histochemical studies. There is
no standard treatment, being recommended an individualized approach that combines
according to each case, surgery, chemo and radiotherapy. Future challenges include the
development of new therapeutic alternatives.

Keywords: malignant pleural mesothelioma; diagnostic and treatment in pleural

mesothelioma; pleural mesotheliomas
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Introduccion

El Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) se considera como una patologia rara y muy
agresiva.!) Se trata de un tumor maligno primario de la pleura.®) El principal factor de
riesgo para desarrollar MPM es la exposicion a cualquier fibra de asbesto.® La
enfermedad puede ser ligada no solo a exposicién a la fibra del mineral sino también
oncogenes virales (virus SV-40), anormalidades cromosdmicas, radiaciones ionizantes y

susceptibilidad genética.®*®
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La prevalencia exacta es desconocida, pero se estima que los mesoteliomas representan
menos del 1 % de todos los tumores malignos.® La incidencia esta en aumento, en la
mayoria de los paises de Europa y en los Estados Unidos (en la actualidad 2200 casos por
afo); se calcula que alcanzara un pico en el afio 2020 para posteriormente descender
debido a la regulacién laboral. Por el contrario, en los paises en vias de desarrollo el
incremento se prevé dramatico, aunque no existen datos estadisticos muy claros al
respecto.®

El diagnostico de esta enfermedad es un reto, ya que la presentacion del cuadro clinico es
muy similar a la de otras enfermedades pulmonares y el promedio entre el inicio de los
sintomas y el diagnostico es de dos a tres meses.” Tiene pocas probabilidades de
tratamiento y mortalidad tal que a los cinco afios llega al 99 %.®

En Cuba, aparecen varios reportes de casos en la literatura,®® pero hay escaso reporte
estadistico. Es por ello, que se hace necesario abordar las estrategias para garantizar, en
la medida de lo posible, un adecuado diagnostico y abordaje terapéutico.

El objetivo es realizar una revision sobre los criterios de diagndstico y tratamiento

actualizados en torno al mesotelioma pleural maligno.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliogréfica en las fuentes disponibles para dar cumplimiento al
objetivo de la investigacion, en el periodo comprendido entre enero y febrero de 2019. Se
consultaron fuentes de informacidn disponibles en la Biblioteca Virtual de Salud de la red
telematica Infomed, entre ellas, las bases de datos SciELO, Pubmed/Medline, Cumed,
Lilacs, asi como el Google Académico. Se utilizaron los buscadores propios de las
diferentes fuentes y se disefid una estrategia de blsqueda a través de palabras claves, tanto
en idioma espafiol como en inglés. Después de realizada la estrategia de busqueda, se
recuperaron solamente 3 citas bibliograficas en revistas médicas cubanas. Finalmente, se

seleccionaron para nuestro estudio un total de 39 referencias.
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Desarrollo

El MPM tiene su origen a partir de las células mesoteliales presentes en las pleuras
parietal y visceral.!9 La primera descripcion histolégica fue realizada por E. Wagner en
1870, y no fue sino hasta 1960 cuando JC. Wagner y otros establecieron una vinculacion
entre el mesotelioma maligno y la exposicion a asbestos,® cancerigeno tipo | segun la
International Agency for Research on Cancer (IARC).®% Anteriormente era conocido
como tumor coloide.?

Es una neoplasia que se origina principalmente en la pleura parietal y que puede
diseminarse a través de las cisuras, se puede llegar a “encapsular” la superficie pulmonar.
Puede también infiltrar el pericardio y/o diseminar a través, de tractos de agujas e
incisiones. Se diferencian tres subtipos histolégicos de MPM: epitelial (50 %),
sarcomatoso (25 %) o mixto (25 %), de los cuales el sarcomatoide es el mas agresivo, y
presenta tendencia a la invasion temprana en la pared toracica y otras estructuras
adyacentes.*3)

El principal factor de riesgo para desarrollar MPM es la exposicion a cualquier fibra de
ashesto.*15) Los tipos mas comunes son el crisotilo (el més utilizado) y las anfibolas, las
cuales incluyen la crocidolita, la amosita, la tremolita, la actinolita y la antofilita.
Asimismo, la aparicién de MPM tras el contacto con cualquier tipo de asbesto aumenta
exponencialmente con la intensidad de la exposicion y con el tiempo de contacto.®16)
Existen varias hipotesis explicativas de la capacidad genotdxica y carcinogénica del

asbesto, entre las cuales destacan las siguientes:®

1. Las fibras generan especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, lo cual produce dafio
oxidativo al acido desoxirribonucléico (ADN), debido a la gran cantidad de hierro
gue contienen las células mesoteliales de la pleura.

2. Las fibras provocan inflamacion cronica acompafiada de liberacién de citocinas y
factores de crecimiento que pueden alterar el ciclo celular y generar la aparicion
de células cancerosas. Este proceso inflamatorio provoca una sobreexpresion del
factor nuclear kappa B (NF-kappa B) en las células mesoteliales y, a su vez, la
secrecion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor

de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y las proteinas de alta movilidad de
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caja 1 (HMGB-1), con lo que se adquiere un fenotipo antiapoptotico, ademas de
que el proceso provoca angiogénesis y fibrogénesis en el tejido circundante.

3. La accion mecénica de las fibras de asbesto interfiere con la segregacion de
cromosomas al interactuar con el huso mitético, provoca aberraciones en la
migracion de los cromosomas durante la mitosis.

4. Las fibras estimulan la proliferacion de las células mesoteliales, ademés, de que
algunas alteraciones somaéticas afectan regiones criticas de genes supresores de
tumores, tales como p16/CDKN2A en 9p21 y NF2 en 22q12.

5. Las fibras de asbesto inducen la transduccion de sefiales intra y extracelulares,
como la via de NFkappa B, ademéas de la transformacion maligna de células

mesoteliales al inducir una reaccién inflamatoria.

Otra de las etiologias documentadas del MPM es la radioterapia utilizada para el
tratamiento de cancer de mama, pulmén y linfoma. El virus SV40 también ha sido
propuesto como agente causal; sin embargo, aun existe controversia al respecto.®1")
Précticamente cualquier persona puede considerarse expuesta al asbesto debido al uso tan
difundido que tuvo globalmente, que llegé a sumar hasta 3000 productos en su maximo
auge, durante la mayor parte del siglo XX. Se empleaba no sélo en la industria, sino
también en objetos de uso doméstico.19)

Clinicamente, se caracteriza por disnea progresiva acompafiada de dolor toracico no
pleuritico, anorexia y pérdida de peso en los casos mas avanzados. Al examen fisico se
describe presencia de matidez ipsilateral a la percusion, expansividad toracica
disminuida, murmullo vesicular abolido o disminuido en el hemitdrax afecto. EI 90 % de
los casos se presentan con derrame pleural unilateral y un pequefio nimero de pacientes
se encuentra asintomatico al momento del diagnoéstico. En la enfermedad avanzada casi
siempre existe invasion local de la pared toracica, pericardio o diafragma. Las metastasis
a distancia son raras. La invasion al pulmon contralateral y el peritoneo ocurre en el 10-
20 % de los casos. La invasion local puede provocar raramente disfagia, sindrome de
Horner, sindrome de vena cava superior, compresion medular, taponamiento cardiaco,
pardlisis de cuerdas vocales o paralisis diafragmatica.(?°)?

La supervivencia media desde el inicio de los sintomas sin tratamiento es generalmente
de 6 meses, con una modalidad de tratamiento se incrementa de 9 a 12 meses y con

tratamiento multimodal en dependencia del estadio y el tipo histoldgico se describen
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supervivencias de entre 2 y 5 afios. La muerte se produce usualmente secundaria a fallo
respiratorio, caquexia o infeccion.?2?® Son factores de mal pronostico: lactato
deshidroganasa (LDH) mayor de 500, mal estado general, el dolor torécico, conteo de
plaquetas mayor de 400 000, histologia no epitelial, edad mayor de 75 afos y el sexo
masculino. @224

El diagndstico de esta enfermedad es un reto, ya que las herramientas con las que se
cuenta hasta el momento no son lo suficientemente sensibles ni especificas.

El primer paso es la elaboracion de una historia clinica, en la cual se abarquen todos los
trabajos y posibles exposiciones que ha tenido el enfermo.® El diagndstico diferencial
del MPM se hace principalmente con metastasis de adenocarcinoma (36 %), mama (25
%), linfoma, tumores gastrointestinales, genitourinarios, timomas e infecciones como la
tuberculosis.®

El primer estudio de imagen es la radiografia de térax, aunque la de eleccion es la
tomografia axial computarizada (TAC) toracica con contraste, en la que se puede observar
derrame pleural, frecuentemente del lado derecho. Ademas, es posible encontrar
desplazamiento del mediastino, engrosamiento pleural, ya sea en forma de nddulos o
rodeando completamente al pulmon, y destruccidn de las partes dseas de la caja toracica,
principalmente las costillas.® Otras técnicas Utiles son la resonancia magnética nuclear
(RMN), la tomografia por emision de positrones (PET) y PET/TAC.® Los hallazgos en
TAC son caracteristicos de MPM, pero no patognomodnicos, ya que puede ser
indistinguible de la afectacion metastasica tumoral. Estos hallazgos pueden ayudar a
orientar sobre benignidad o malignidad de la afectacion pleural, por lo que puede evitar
procesos invasivos innecesarios. También, puede servir para localizar el mejor sitio de
puncién y para guiarla. Los datos que orientan mas hacia malignidad ante un

engrosamiento pleural son:@"

— Afectacion de la pleura parietal con un grosor mayor de 1 cm.

— Afectacion de pleura mediastinica o pericardio.

— Engrosamiento circunferencial de la pleura (“encapsulamiento” del pulmon) y/o
pérdida de volumen acomparfiante en ese hemitdrax.

— Engrosamiento pleural nodular (se considera masa pleural cuando el tamafio es

mayor de 3 cm).
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— Afectacion unilateral.
— Diseminacién hacia estructuras adyacentes, metastasis pulmonares o

ganglionares.

Las pruebas invasivas tienen un papel muy importante, ya que inician un abordaje mas
riguroso. La citologia de liquido pleural solo es positiva del 30 al 50 % de las veces; sin
embargo, sigue practicAndose por ser la primera maniobra indicada al presentarse un
paciente con derrame pleural.?®29) En tanto, la biopsia puede ser guiada por ultrasonido
o por tomografia, pero el estandar de oro es la toracoscopia, la cual ayuda en el
diagndstico en el 98 % de los casos. Las caracteristicas histolégicas mas comunes son la
invasion del estroma, un aumento de la densidad celular, la presencia de papilas
complejas, la estratificacion celular y la necrosis, mientras que los tipos histolégicos que
existen son el epitelial (60 %), el sarcomatoide (10 %) y el bifasico (30 %).(313:30)

Para el diagnostico definitivo no existe una tincion inmunohistoquimica en especial, sino
que se requiere contar con una combinacion de pruebas positivas para MPM y negativas
para cancer broncogénico. EI MPM epitelial se caracteriza por ser positivo para
calretinina, citoqueratinas 5/6, vimentina, mesotelina, WT1, trombomodulina, GLUT-1,
p53, EMA y D2-40, y es negativo para el antigeno carcinoembrionario, Napsin A, Ber-
EP4, MOC3L1 y el factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1). Debe mencionarse que las
tinciones negativas adquieren relevancia, ya que sirven para realizar el diagnostico
diferencial con adenocarcinoma e hiperplasia mesotelial. Por otro lado, el MPM produce
varios factores angiogénicos como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el PDGF,
el factor de crecimiento transformante beta (TGF beta) y el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF).®

La creciente necesidad de encontrar herramientas diagnésticas ha llevado a los
investigadores alrededor del mundo a buscar biomarcadores serologicos, tales como la
mesotelina, el factor de potenciacion de megacariocitos y la osteopontina. 13233

No existe un tratamiento estandar para el mesotelioma pleural maligno, es recomendable
un enfoque individualizado que combine segun cada caso, cirugia, quimio y radioterapia.
La respuesta a la quimioterapia y radioterapia de estos tumores es escasa, Y la cirugia es
pocas veces curativa. La eleccion entre las distintas opciones terapéuticas depende de la
situacion clinica y los estudios de extensidon tumoral (TNM) mediante técnicas de imagen.

No obstante, ninguna de las técnicas disponibles en la actualidad es suficientemente
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precisa para asegurar la “T” y la “N” en el mesotelioma pleural maligno, y es muy
frecuente que la estadificacion posquirurgica supere ampliamente a la previa. Ya que en
la mayoria de los casos el diagnostico se produce en estadios avanzados, es infrecuente
el tratamiento curativo con cirugia radical (pleuroneumonectomia). Por ello, cada vez mas
se realizan cirugias para disminuir la masa tumoral mediante pleurectomia o
decorticacion, asociado a quimio y radioterapia. Cuando el paciente no es candidato a
cirugia, se plantea la quimioterapia (combinando pemetrexed y compuestos de platino en
la mayoria de los casos), con pleurodesis o colocacion de un catéter pleural tunelizado
para control del derrame pleural si es necesario, y se reserva la radioterapia para el
tratamiento del dolor asociado a infiltracion de la pared tordcica o cualquier otra
estructura vecina.?%2") El esquema de quimioterapia recomendado como primera linea es
la combinacién de derivados del platino, como el cisplatino. Para la segunda linea se ha
afiadido permetrexed en los pacientes que no lo hayan recibido previamente. Sin embargo,
el cisplatino puede causar nefrotoxicidad y neurotoxicidad en personas de edad avanzada,
por lo que puede sustituirse con carboplatino. El uso de radioterapia como método
curativo se ve limitado por el tamafio del tumor y por el riesgo potencial de toxicidad.
Principalmente, se ha utilizado como adyuvante después de la neumonectomia
extrapleural y se ha observado que una dosis de 54 Gy da lugar a 13 % de recurrencia
local.®

En todo caso, es esencial un completo tratamiento de soporte para el control del dolor
(que adquiere particular protagonismo en esta neoplasia) en unidades especializadas.*®
Se recomiendan opioides para el componente nociceptivo, antiinflamatorios no
esteroideos para la parte inflamatoria, y anticonvulsivantes, corticoesteroides,
antidepresivos triciclicos y agonistas alfa-2 para el componente neuropético.®*%) Para la
disnea ocasionada por el derrame pleural se ha utilizado la aspiracion del liquido pleural
y en derrames complicados se realizan pleurodesis con talco y vincristina por medio de
toracoscopia, con lo que se previenen futuros derrames, aunque en algunos casos se utiliza
sonda endopleural. También se han utilizado opioides a dosis bajas para reducir la
sensacion de falta de aire y disminuir la ansiedad, mientras que para la disfagia se ha
utilizado el stent esofagico.34353)

Los anticuerpos monoclonales (Bevacizumab, Imatinib, Gefitinib) también son usados

con resultados positivos en esta entidad, combinados con la quimioterapia.®7:%)
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Debido al nuevo conocimiento generado en cuanto a la expresion de factores de
crecimiento por parte del MMP, se ha desarrollado o encontrado uso a medicamentos
como el erlotinib, que es un inhibidor de EGFR; el bevacizumab, un inhibidor del VEGF;
el sorafenib, que interfiere con Ras/Raf/MEK/ERK, p38, el VEGFR2, el VEGFR3 y el
PDGF; la talidomida, la cual bloquea el VEGF y el TGF alfa; la rapamicina, que inhibe
la cinasa de serina/treonina; el vorinostat, que inhibe la deacetilasa de histonas, y el
bortezomib, que bloquea el NF-kappa B.®

El prondstico de estos enfermos es variable puesto que, tras ser diagnosticados pueden
vivir méas de cinco afios sin someterse a tratamientos radicales. Armas Moredo® reporté
una sobrevida de 11 meses en un grupo de 8 pacientes. La estirpe celular, la invasion
ganglionar mediastinal y transdiafragmatica continan siendo factores prondsticos
determinantes.® Suele ser mas favorable en jovenes, mujeres o en personas que no
presenten pérdida de peso y se encuentren en estado clinico satisfactorio.7:%10:39)

Los desafios futuros incluyen el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas, ya sea la
terapia genética como los inhibidores de la angiogénesis y la quimioterapia hipertérmica-

y el perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas resectivas.®

Consideraciones finales

Existen pocas referencias en la literatura nacional relacionadas con el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes con mesotelioma pleural maligno. El
diagnostico combina el uso del método clinico, los estudio imagenoldgicos e
histoquimicos. No existe un tratamiento estandar, siendo recomendable un enfoque
individualizado que combine segun cada caso, cirugia, quimio y radioterapia. Los

desafios futuros incluyen el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas.
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