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RESUMEN. Introduccion: El mesotelioma pleural aun se considera incurable, el tratamiento mejora los sintomas y prolonga la vida. El
tiempo de sobrevida al diagndstico es de 4 a 16 meses segun el tipo de mesotelioma. Objetivo: Revisar el tratamiento y la sobrevida de los
pacientes atendidos en el instituto. Material y métodos: Estudio retrospectivo de 90 expedientes de enero de 2006 a diciembre de 2009 con
diagndstico de mesotelioma pleural maligno. Se reviso: sexo, edad, tipo histoldgico, condicién fisica, estadio de la enfermedad (UICC/AJCC),
tratamiento con Cisplatino/Pemetrexed (C/P). Cisplatino/Vinorrelbina (C/V) y Cispatino/Epirrubicina (C/E), resultados (RECIST) y sobrevida
global media (SGM). Resultados: Se encontraron 84 (93.3%) mesoteliomas epitelioides y 6 (6.6%) sarcomatosos o mixtos; 68 masculinos
y 22 femeninos con ECOG de 1 en 50 (55.5%) y estadio Ill y IV en 53 (58.8%). En una primera fase del tratamiento todos recibieron 6 ciclos
de quimioterapia (QT), obteniéndose 41 (45.5%) de respuestas parciales, 25 (27.6%) con progresion y 24 (26.6%) fallecieron. En la segunda
fase del tratamiento 46 pacientes recibieron una segunda linea de QT de 4 a 6 ciclos y en 20 pacientes tratamiento multimodal con QT, pleu-
roneumonectomia con linfadenectomia mediastinal y en 2 radioterapia. En este grupo un paciente se complicé con empiema, 1 con fistula
bronquial y otro con metastasis cerebral. La relacion QT/SGM muestra: C/P 15.1 meses, C/E 14.6 meses, C/V 14.3 meses. Los pacientes con
tratamiento multimodal tuvieron una sobrevida mayor, uno contaba 40 meses al terminar la revision y otro con 48 meses aun continuaba con
vida. Conclusiones: La QT con C/V o C/E, dan resultados semejantes a C/P, la terapia multimodal da una sobrevida mayor.

Palabras clave: Quimioterapia, inmunohistoquimica, pleuroneumonectomia, progresién tumoral.

ABSTRACT. Introduction: It is well known that the malignant pleural mesothelioma (MPM) is refractory to treatment. The treatment only
improves the symptoms and prolongs the life. The survival from the diagnosis is 4-16 months, depending on the mesothelioma type. Objec-
tive: This is a review of the treatment and the median survival time of patients that were treated at the Institute. Material and methods: A
retrospective study in 90 patients who were treated from January 2006 to December 2009 was done. Sex, age, histological type, performance
status (ECOG), stage (UICC/AJCC), treatment with Cisplatin/Pemetrexed (C/P). Cisplatin/Vinorelbine (C/V) y Cispatin/Epirubicin (C/E), and
median overall survival (SGM) were registered. Results: 84 (93.3%) patients had epithelioid mesothelioma and in 6 (6.6%) sarcomatous or
mixed mesothelioma were diagnosed; there were 68 male and 22 female, whose had ECOG 1 in 50 (55.5%) and stage IlI-IV in 53 (58.8%). At
the first phase of treatment, all the patients received 6 cycles of QT and the response was evaluated as: 41 (45.5%) had partial response, 25
(27.6%) had progressive disease and 24 (26.6%) were death. At the second treatment, 46 patients received 4 to 6 cycles of a second line of
QT, and 20 patients multimodal treatment: QT, pleuro neumonectomy with mediatinal linfadenectomy and RT in two cases. In this group, one
patient had empiema, one bronchial fistula and one brain matastasis. The index QT/SGM showed: C/P 15.1 months, C/E 14.6 months, C/V
14.3 months. Patients with multimodal treatment had a greater survival: one had 40 months and another one, with 48 months, when the study
was finished. Conclusions: The chemotherapy with C/V or C/E was similar as C/P. Multimodal chemotherapy resulted in greater survival.

Key words: Chemotherapeutic, immunohistochemistry, extrapleural neumonectomy, tumor progression.

INTRODUCCION acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud en su

clasificacion mas reciente, de 2004, reconoce tres va-

El mesotelioma es un tumor que se inicia con un engro-
samiento de la pleural parietal, progresa hacia la pleura
visceral, las cisuras, el pulmén, el mediastino, invade
el diafragma y la cavidad peritoneal. También puede
invadir los tejidos blandos del térax. La mayor parte de
los pacientes fallecen por invasion progresiva de los
tejidos adyacentes o por metastasis a distancia."2 De

riantes: el mesotelioma epitelioide, el sarcomatoide y el
mixto. El diagndstico de precision se efectua mediante
el estudio inmunohistoquimico de una biopsia tumoral.
El mesotelioma mas frecuente es el epitelioide pero a
la vez es el menos agresivo, con una sobrevida de 10
a 17 meses, en tanto que en el mesotelioma sarcoma-
toso refieren una sobrevida de 4 a 7 meses después

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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del diagnéstico. En el mesotelioma mixto, la sobrevida
se encuentra entre los anteriores.®*

El tratamiento actual del mesotelioma pleural maligno
comprende: 1) la quimioterapia (QT), 2) la radioterapia, y
3) lacirugia. En el primer grupo se incluyen los agentes
quimicos, los inmunoldgicos y los antiangiogénicos. La
radioterapia tiene como inconveniente la gran exten-
sién del tumor, por lo que se indica para radiar sitios
concretos: el de la toracocentesis, la pleurocoscopia,
la pleurodesis, o el mediastino. La cirugia comprende
la pleurodesis, la pleurectomia y la pleuroneumonecto-
mia. Actualmente se prefiere el tratamiento multimodal
(quimioterapia, cirugia y radioterapia) en funcién del tipo
de enfermo y la extension del mesotelioma. A pesar de
la terapéutica actual, al mesotelioma se le considera
un tumor incurable, lo mas que se ha podido hacer es
incrementar la vida y disminuir los sintomas.®

La asociacion de Pemetrexed mas Cisplatino se
considera como la mejor asociacion quimioterapica para
este padecimiento; sin embargo, se han reportado otras
asociaciones con resultados semejantes.

Teniendo en cuenta el incremento del mesotelioma
pleural en nuestro medio, la situacion socioeconémicay
cultural de nuestra poblacion, asi como el costo elevado
del Pemetrexed, se pensé comparar los resultados de la
asociacion del Cisplatino con otros quimioterapicos mas
baratos que disminuyeran los abandonos frecuente-
mente observados en los pacientes. El presente trabajo
tiene como objetivo revisar el tratamiento y la sobrevida
global media de los pacientes con mesotelioma pleural
en el instituto.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de los expedientes
con diagnodstico de mesotelioma pleural maligno com-
probado con inmunohistoquimica, atendidos de enero
de 2006 a diciembre de 2009, en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER). La revisién
comprendié 90 pacientes, se registraron los siguientes
datos: edad, sexo, estudios radiograficos, tipo histolégico,
condicion fisica (ECOQG), y estadificacion segun (UICC/
AJCC).5 A todos se les dio una primera linea de quimio-
terapia con alguna de las siguientes asociaciones: 1) Cis-
platino (60 mg/m?)/Pemetrexed (500 mg/m?), 2) Cisplatino
(60 mg/m?)/Vinorrelbina (25 mg/m?) (CV) y 3) Cisplatino
(60 mg/m?)/Epirrubicina (60 mg/m?) (CE), administradas
cada 21 dias durante 6 ciclos. Al término de esta fase se
evaluaron las respuestas de acuerdo con el criterio inicial
de RECIST: estudio clinico y medicién unidimensional de
las lesiones blanco en la radiografia simple de térax, y
el prondstico en los posibles quirurgicos, evaluado con
tipo histoldgico, estado fisico, estadio del mesotelioma

y biometria hematica (EORTC). En estas condiciones
se formaron dos grupos: el que siguié con quimioterapia
y el que continué con tratamiento multimodal: cirugia,
radioterapia y quimioterapia.

El grupo tratado con quimioterapia continué con una
segunda linea de 4 a 6 ciclos integrada con otra de
las asociaciones sefialadas al principio y diferente a la
que recibieron inicialmente. En los que fue posible se
les proporciond una tercera linea integrada en forma
semejante.

En el grupo con tratamiento multimodal se efectud
pleuroneumonectomia con linfadenectomia mediastinal,
radioterapia mediastinal y una segunda y tercera linea
de quimioterapia.

Se valoré la sobrevida global media (SGM), como
la mediana del tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta la uUltima fecha en que asistieron los
pacientes a consulta relacionada con las lineas quimio-
terapéuticas propuestas.

RESULTADOS

Tipo de mesotelioma: De los 90 pacientes estudiados,
84 (93.3%) casos correspondieron al mesotelioma epi-
telioide y 6 (6.6%) al sarcomatoso o mixto.

Edad y sexo: 68 (75.5%) eran hombres con edad
media de 59 afos y 22 (24.4%) mujeres con edad media
de 48 anos.

ECOG y estadificacion: 50 pacientes, (55.5%)
tenian un ECOG de 1. En 53 (58.8%) el estadio del
mesotelioma se encontré entre Il y IV.

Primera fase del tratamiento

Una vez confirmado el diagndstico de mesotelioma
pleural mediante estudio inmunohistoquimico, y sin
seleccion especifica, se les proporciond una primera
linea de quimioterapia con alguna de las siguientes
asociaciones: 1) Cisplatino (60 mg/m?)/Pemetrexed
(500 mg/m2), 2) Cisplatino (60 mg/m?)/Vinorrelbina (25
mg/m?) (CV) y 3) Cisplatino (60 mg/m?)/Epirrubicina
(60 mg/m?) (CE), administradas cada 21 dias durante
6 ciclos (tabla 1).

Al terminar los 6 ciclos de la primera linea quimio-
terapica, se evaluaron las respuestas al tratamiento
mediante estudio clinico, examenes de laboratorio y
radiografias simples de térax. De acuerdo con el criterio
inicial de RECIST, las mediciones fueron unidimensio-
nales de las lesiones blanco (tabla 2).

En 4 pacientes con mesotelioma epitelioide y de-
rrame masivo se evacud una porcidn importante de
liquido con objeto de mejorar la disnea, y se efectud
pleurodesis.
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Tabla 1. Quimioterapia.

Lineas terapéuticas Numero %

Cisplatino/Pemetrexed 36 40.0
Cisplatino/Vinorrelbina 30 33.3
Cisplatino/Epirrubicina 24 26.6
Total 90 100.0

Tabla 2. Respuesta de acuerdo con el criterio inicial de
RECIST.

Respuesta

Total (n) parcial

90 41 (45.5%)

Progresion  Fallecimientos

25 (27.6%) 24 (26.6%)

C/P C/v C/E
Quimioterapia

[0 Respuesta parcial [l Progresiéon W Fallecimiento

Figura 1. Respuesta a la quimioterapia de los 90 pacientes
en la primera fase, con C: Cisplatino; P: Pemetrexed; V: Vi-
norrelbina; E: Epirrubicina.

Los resultados a cada una de las lineas quimiotera-
picas se muestra en la figura 1.

Segunda fase del tratamiento

Para este momento del tratamiento se tenian dos
grupos:

a) Grupo tratado con quimioterapia: Comprendié 6
pacientes: a) los pacientes con progresion, b) a los
que se hizo pleurodesis, c) los que rechazaron la
cirugia mayor y d) aquéllos en los que esta cirugia
no se pudo efectuar. Este grupo continué con una
segunda linea de 4 a 6 ciclos de quimioterapia in-
tegrada con otra de las asociaciones senaladas al

45
40

32 linea
Linea de tratamiento

W CcE

22 [inea

Ocirp M c/v

Figura 2. Segunda fase de quimioterapia en 42 pacientes,
en donde C: Cisplatino; P: Pemetrexed; V: Vinorrelbina; E:
Epirrubicina. El numero de pacientes fue para la 22 linea: C/P
16, C/V 15, C/E 11; y para la 32 linea: C/P 9, C/V 8 y C/E 7.

principio y diferente a la que recibieron inicialmente.
De ellos, 24 recibieron una tercera linea (figura 2).

b) Grupo con tratamiento multimodal: Comprende
20 casos: a los 41 pacientes con respuesta parcial
se les efectud TAC de térax y se valoré el posible
prondstico de acuerdo con la clasificacion inicial de
EORTC, obteniendo 19 (46.3%) con buen prondstico
y 22 (53.6%) con mal prondstico. De los 41 enfer-
mos se seleccionaron 34 para llevarlos a cirugia y
se efectuaron los estudios necesarios para pleuro-
neumonectomia con linfadenectomia mediastinal.
Sin embargo, sélo se pudo efectuar esta operacion
en 20, porque 6 no aceptaron y en 8 no se pudo
completar la operacion porque el mesotelioma habia
progresado a mediastino, abdomen o a pared costal.
Después de la cirugia se les proporciond una se-
gunda linea de quimioterapia de 4 a 6 ciclos con
alguno de los esquemas antes sefalados y poste-
riormente, una tercera linea con Cisplatino (60 mg/
m?)/Gencitabina (800 mg/m?) o Cisplatino/Erlotinib
(150 mg/dia). Dos enfermos recibieron radioterapia
mediastinal.

Como complicaciones quirdrgicas se encontrd: un
caso con infeccion a cavidad toracica y otro con fistula
bronquial. Un paciente hizo metastasis cerebral.

SGM: Considerando la SGM como la mediana del
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
hasta la ultima fecha en que asistieron los pacientes a
consulta, y relacionandolo con los esquemas quimio-
terapéuticos propuesto se obtuvo una SGM a los dos
anos, de 15.1 meses con la asociacién C/P, de 14.6
meses para C/E y de 14.3 meses para C/V (tabla 3).
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Tabla 3. Sobrevida global media.

Quimioterapia N (%) SGM meses
c/P 36 (40.0) 15.1
CV 30 (33.3) 14.3
C/E 24 (26.6) 14.6

C: Cisplatino; P: Pemetrexed; V: Vinorrelbina; E: Epirrubicina.

DISCUSION

Ha habido un incremento del mesotelioma pleural en
el sexo femenino, este hecho se explica porque hoy en
nuestro pais, las mujeres participan en la manufactura
de objetos con asbesto, viven en casas con techos de
asbesto o localizadas en zonas industriales donde se
utiliza este material.®®Llama la atencién que 55.5% de
pacientes tenga un ECOG de 1, que contrasta con el
58.8% de casos con estadios Il y IV del padecimien-
to y también que la diferencia en la edad media y la
enfermedad avanzada sea mas frecuente en el sexo
masculino que en el femenino. Probablemente estas si-
tuaciones se deban a que los pacientes asisten en forma
tardia a consulta por falta de educacion médica y que
los hombres atribuyen sus molestias al trabajo, lo que
impide diagnosticar en forma temprana la enfermedad.

En relacién con el tipo de mesotelioma, no diferimos
de otros autores, el mesotelioma epitelioide es mas
frecuente.

Por lo que respecta al tratamiento, la European So-
ciety for Medical Oncology en 2002 hizo una revision
sobre la terapéutica del mesotelioma pleural abordando
y comentando los aspectos sobre quimioterapia, radio-
terapia y cirugia. Ellis et al.® presentan una revision del
tratamiento quimioterapico en pacientes con mesotelio-
ma pleural avanzado y concluyen que la quimioterapia
con Cisplatino y Pemetrexed proporcionan mejores
resultados que cualquiera de estos quimioterapicos
aislados.

La American Society of Clinical Oncology' opina
que en el tratamiento del mesotelioma pleural deben
utilizarse por lo menos dos quimioterapicos en pacien-
tes con ECOG 0-1y considerd adecuado el tratamiento
con Pemetrexed 500 mg/m? y Cisplatino 75 mg/m?
cada 3 semanas agregando un suplemento de Vit B12
1000 microgramos mensuales y &cido félico 0.4-1.0 mg
con objeto de disminuir la toxicidad de la asociacion.
Ceresoli' refiere que la asociacién de Pemetrexed con
Carboplatino da resultados semejantes, con menos
toxicidad.

Vogelzang et al.'? consideran que la asociacion de
Cisplatino con Pemetrexed o Gemcitabina es el tra-
tamiento estandar para el mesotelioma y que los dos

son igualmente efectivos. El agregar Bevacizumab no
incrementa substancialmente la sobrevida.

Jassem?® estudié 243 pacientes con mesotelioma
avanzado divididos en dos grupos: 123 tratados con
Pemetrexed y 120 con cuidados de soporte basico.
Reportd una ligera disminucion de la progresion del
mesotelioma en los pacientes que recibieron Peme-
trexed, aunque sin mejoria en la sobrevida media.

En el tratamiento del mesotelioma se han usado
varias asociaciones, asi tenemos que en 1996 Ong'"
refiere respuestas de mejoria del 5 al 16% asociando
la Doxorrubicina y la Epirrubicina con el Cisplatino o
el Carboplatino. En 1995 Planting et al.'* asociaron
el Cisplatino con el Etoposido. Posteriormente, en
1997 Sahumond® refiere este esquema en un grupo
de pacientes en fase Il. Catagneto et al.'® indicaron la
asociacion de Cisplatino con la Gemcitabina y Steele
et al'” la asociacion de Cispatino con la Vinorrelbina.

Respecto al Erlotinib, Shepherd™ en un estudio
multicéntrico de 731 pacientes con NSCLC avanzado
comparo6 un grupo tratado con Erlotinib con otro de
cuidados basicos de soporte y encontré una sobre-
vida media mayor en los primeros. Bareschino et al."®
refieren el uso de Erlotinib como quimioterapico de
primera linea en 53 pacientes con NSCLC avanzado,
obtuvieron no progresion de la enfermedad en 28
(52.8%) a las 6 semanas y una respuesta parcial en
11 casos (20.7%).

Como podemos observar, la bibliografia sobre qui-
mioterapia varia entre el uso de un solo medicamento,
la asociacion de varios y la comparacion con soportes
béasicos. En general los autores coinciden que la aso-
ciacion de Cisplatino con Pemetrexed es la mejor.

Actualmente se prefiere el tratamiento multimodal
con quimioterapia, cirugia y radioterapia. Este tumor
permite la diseccioén y la separacion del tejido tumoral
del sano; sin embargo, es necesario tener en cuenta la
imposibilidad del cirujano para eliminar restos tumorales
microscoépicos, causa habitual de la recurrencia tumoral.
La quimioterapia adyuvante y la radioterapia postquirur-
gicatienen la finalidad de resolver este aspecto, pero la
indicacion de la radioterapia se limita a radiar los sitios
donde se piensa quedan células neoplasicas, como el
hilio pulmonar, el mediastino o el diafragma.

En relacion con la indicacion de la pleurodesis, Tan
et al.?° revisaron las indicaciones de este acto quirur-
gico, el agente a utilizar y la técnica para efectuarla,
asi como los resultados obtenidos en los derrames
pleurales malignos. Garland et al.2! consideran que la
pleurodesis, la cirugia citorreductiva y la pleuroneu-
monectomia tienen como objetivo el control de los
sintomas, alargar el tiempo de progresion y la posible
curacién del mesotelioma.
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En los enfermos donde se ha efectuado el tratamiento
multimodal, diferentes autores reportan una sobrevida
de 4 a 5 anos. De Perrot et al.,?2en 2007 refiere que en
50 casos operados de neumonectomia por mesotelioma
obtuvieron una sobrevida a 3 afios en 24% de los casos.
Algunos autores consideran que la pleuroneumonec-
tomia es una buena opcién terapéutica; sin embargo,
insisten que debe tenerse en cuenta la posibilidad de
recurrencias locales y metastasicas a los nodos medias-
tinales, ya que encontraron que la sobrevida fue superior
en aquéllos que no tenian N2 metastasis. Sefalan,
asimismo, que la radioterapia adyuvante es util en el
control de las recurrencias locales pero concluyen que
la pleuroneumonectomia en pacientes con mesotelioma
y nodos metastasicos aun es motivo de controversia.?24

Robinson et al.! sefialan que actualmente la curacion
del mesotelioma pleural es ocasional, ya que ningun
régimen terapéutico ha probado ser curativo; aunque,
el tratamiento es importante porque prolonga la vida,
controla los sintomas, mejora la condicion general del
paciente y la calidad de vida.?®

Teniendo en cuenta la posicidn socioecondémica y
cultural de nuestra poblacién que determinan, asisten-
cias tardias a consulta médica, ingresos en estadios
avanzados y abandonos frecuentes por problemas
economicos o familiares, los resultados obtenidos en
este trabajo con las asociaciones Cisplatino/Vinorrel-
bina o Cisplatino/Epirrubicina, son semejantes a los de
Pemetrexed/Cisplatino, pero siendo mas econémicas
las primeras, nos permiten administrarlas en forma
alternativa durante tiempos mas prolongados.

CONCLUSIONES

1. La quimioterapia con Cisplatino/Vinorrelbina o
Cisplatino/Epirrubicina, dan resultados semejantes
a los obtenidos con Pemetrexed/Cisplatino, y son
mas econdmicas.

2. Con el tratamiento multimodal, diferentes autores
reportan sobrevidas de 48 a 60 meses. En nuestro
caso, dos enfermos (2.22%) sobrevivieron 40 y 48
meses, respectivamente.

3. En nuestro medio no es facil determinar la super-
vivencia real. Los pacientes esperan una curacion
en corto tiempo, abandonan el tratamiento o buscan
terapias alternativas. A largo plazo los familiares no
proporcionan la informacién necesaria.
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