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Mesotelioma pleural maligno

Malignant pleural mesothelioma
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RESUMEN

El mesotelioma es una neoplasia originada en el mesotelio de las cavidades pleural y peritoneal, tunica vagi-
nalis y pericardio, aunque en el 80 %-90 % de los casos aparece en la pleura. La supervivencia permanece
por debajo del 10 %.

Se trata de una neoplasia relacionada con el contacto con amianto. Su venta se prohibié en Espafia en
2001, pero pese a ello, su amplia distribucion ha llevado a un lento declinar de su incidencia, y en nuestro
pals se estiman mas de 400 muertes anuales por su causa.

En este articulo se describen las evidencias actuales en cuanto al manejo integral de esta patologia.
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ABSTRACT

Mesothelioma is a neoplasm originated in the mesothelium of the pleural and peritoneal cavities, tunica vaginalis
and pericardium, although in 80 %-90 % of cases it appears in the pleura. Survival remains below 10 %.

Itis a neoplasm related to contact with asbestos. Its sale was prohibited in Spain in 2001. Despite this, its
wide distribution has led to a slow decline in its incidence, with an estimate of more than 400 deaths annua-
lly due to its cause in our country.

This article describes the current evidence regarding the comprehensive management of this pathology.
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RESPIRATORIO; £n ATENCION N° 6 « marzo 2024



@@EVISION

El mesotelioma es una neoplasia originada en el
mesotelio de las cavidades pleural y peritoneal, tuni-
ca vaginalis y pericardio, aunque en el 80 %-90 % de
los casos aparece en la pleura’. La localizacion peri-
toneal supone el 3 %-10 %, mientras que la pericar-
dica no supera el 1 %2. En mas del 70 % de los casos
se documenta una exposicion previa a asbesto?, lo
que explica el claro predominio masculino (5:1) por
la relacién con la exposicion laboral*®. El mesotelio-
ma pleural maligno (MPM) asociaba una mortalidad
del 99 % a los 5 afios, con limitadas posibilidades
terapéuticas hasta los Ultimos afios’. La superviven-
Cia se estima entre 12 y 30 meses para la enferme-
dad localizada frente a los 8-14 meses de la avanza-
da®. Pese a los Ultimos avances, la supervivencia per-
manece en cifras menores al 10 % en los ultimos
afios®.

La incidencia del MPM aumenta de modo lineal
en relacion con la intensidad de la exposicion, pero
de modo exponencial respecto al tiempo transcurri-
do desde la primera exposicion®. El mesotelioma pe-
ritoneal es mas frecuente en mujeres —supone has-
ta un 30 % de los casos— con una media de edad
de presentacion en los 50 afios, frente a los 60-70
del MPM'y una mejor supervivencia estimada entre
5y 12 afios''% como en el MPM, la supervivencia es
peor si presenta componente sarcomatoso’. En el
caso del mesotelioma peritoneal la asociacion con el
amianto es menor que en el MPM; su estimacion es
del 33 %-50 %°.

La repercusion del MPM en tasas estandarizadas
por 100.000 habitantes se estima en Estados Uni-
dos en 0,7 y 0,3, con unos 2 200 casos por afio',
frente a los datos de Europa de 1,7 y 0,4 para varo-
nes y mujeres respectivamente®. Las tasas son ma-
yores en aquellos paises como Holanda, Reino Uni-
do o Australia, por su mayor exposicion previa al
amianto™, en las zonas rurales de Turquia, Grecia o
Bulgaria en las que se emplea zeolita como material
de construccion o en proximidades a depdsitos de
amianto, como sucede en California™™. En Espafia
en 2019 fallecieron por MPM 453 personas (352 va-
rones), que suman 7439 decesos desde 1999'¢,
frente a las 250 muertes anuales en el periodo
2006-2010". La incidencia mundial del MPM creci
de modo mantenido durante la Ultima década, y se
esperaba que alcanzase su pico en 2020, con unos
14.200 casos anuales. Actualmente, el uso de
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amianto esta prohibido en 67 paises, aunque persis-
te su empleo en Asia Central y en paises como Esta-
dos Unidos solo se restringe su empleo, por lo que
se espera que las tasas desciendan lentamente®.

El término amianto o asbesto designa genérica-
mente a un conjunto de minerales fibrosos resisten-
tes al calor, la traccion y la abrasion®. Son silicatos
complejos constituidos por haces de fibras. Minera-
|6gicamente, se diferencian en dos grupos: las ser-
pentinasy los anfiboles. El primer grupo esta consti-
tuido exclusivamente por el silicato magnésico criso-
tilo o amianto blanco. Presenta fibras flexibles y un
diametro de 0,02-0,03 pum. Los anfiboles incluyen
silicatos de hierro y magnesio; estan conformados
por fibras rectas de mayor diametro que las serpen-
tinas. Incluye la crocidolita 0 amianto azul (0,06-1,2
um), la amosita 0 amianto marrén (0,15-1,5 um) y las
menos utilizadas antolifita, tremolita y actinolita .

Hay evidencias de que el asbesto ya se empleaba
en la Edad de Piedra para fortalecer macetas de ce-
ramica. Entre el 2000 y 3000 a. C. se utilizd en el
embalsamamiento de los faraones de Egipto. En la
época griega es mencionado por Herddoto en el
456 a. C. por su uso como mortajas en las cremacio-
nes para evitar que las cenizas se mezclaran con el
fuego'®.

El uso del asbesto se masifica a partir de la Revo-
lucion Industrial con la fabricacién de maquinas de
vapor y generadores eléctricos. Se empieza a usar
también a finales del siglo XIX en el aislamiento de
edificios, por sus propiedades ignifugas. A principios
del siglo XX, mezclado con cemento, se aplica en pa-
neles de construccion ligeros y muy resistentes. Mas
del 90 % del asbesto utilizado en la actualidad es
destinado al asbesto-cemento.

La lista de productos en los que se empled as-
besto es interminable: trajes de bomberos y astro-
nautas, cubiertas para cables eléctricos, aires acon-
dicionados, chimeneas, frenos, embragues... Mez-
clado con cemento estaba presente en casi todos
los elementos de la construccion, especialmente, en
tejas, baldosas y azulejos'™. El origen del amianto en
Espafia comienza en 1907 con una empresa llama-
da Roviralta nacida en Cerdanyola, la cual se trans-
formdé en 1920 en la famosa empresa Uralita. Su
fama fue tal que, actualmente, muchos no conocen
el nombre de este mineral como amianto, pero sf
como uralita.
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Aunque la crocidolita es el mineral con mayor
riesgo relativo de producir MPM, el amplio uso de
crisotilo es el responsable del mayor nimero de ca-
sos'. Los profesionales que presentan mayor riesgo
de desarrollar MPM son los trabajadores de minas
de amianto (inexistentes en Espafia), de fabricas de
fibrocemento, trabajadores de lavanderias y limpie-
za en seco, industria naval o ajustadores eléctricos.
Con menos riesgo encontramos a soldadores, fonta-
neros o trabajadores de la construccion™.

El término mesotelioma fue empleado por pri-
mera vez en 1924 por Eastwood y Martin®. La pri-
mera descripcion histolégica del mesotelioma fue
realizada por Wagner en 18707, aunque la asocia-
cion definitiva con el asbesto tuvo que esperar al
trabajo de Newhouse en 1965%. El mesotelioma no
se asocia al tabaquismo®.

La creciente evidencia de las consecuencias dele-
téreas restringio su uso. En Espafia, en 1984 se pro-
hibid el amianto azul, en 1993 el amianto marrén vy,
hasta 2001, no se prohibi¢ la venta de amianto.
En 2006 se cred la legislacion de la uralita con la que
nos regimos actualmente en Espafia’.

Una revision de 1980 de los trabajadores ex-
puestos al asbesto encontré que hasta el 8 % falle-
Ci6 por enfermedad respiratoria, con un riesgo de
desarrollar MPM de hasta un 10 %*. La asociacion
con el tabaquismo llega a incrementar el riesgo de
desarrollar un cancer de pulmdn no microcitico has-
ta 60 veces mas'®. Se estima que el periodo de laten-
cia desde el contacto con asbesto y la aparicion de
MPM es de unos 30 afios®®.

Ademas de la relacion del asbesto con MPM, su
inhalacion produce la asbestosis que es una neu-
moconiosis o fibrosis pulmonar relacionada con la
exposicion a niveles altos del mismo. Es de aparicion
tardia y evolucion lenta (Figura 2)'°. Por contra, para
el desarrollo del MPM basta con exposiciones inten-
sas de corta duracion.

La aparicién de MPM se ha relacionado (con me-
nor evidencia) con radiaciones ionizantes por trata-
miento de linfomas o tumores testiculares y el virus
simio 40 (SV40). Todos ellos asocian mejor pronosti-
co',

Los signos y sintomas asociados al MPM son, ge-
neralmente, inespecificos. La mayorfa de los pacien-
tes presentan tos improductiva y disnea progresiva,
generalmente, asociada a derrame pleural, junto
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con dolor toracico de caracteristicas no pleuriticas.
El dolor puede irradiar a hombro y abdomen por
afectacion diafragmatica’; la anorexia y la pérdida de
peso aparece en 0s casos mas avanzados en los
que puede aparecer retraccion del hemitdrax con
aumento del dolor tanto en intensidad como dura-
cion'?. La enfermedad es unilateral en el 95 % de
los casos; en el 60 % de los casos se presenta en
hemitérax derecho en posible relacién con el mayor
tamafio del espacio pleural>'72'. El derrame pleural
del MPM no se suele acompafiar de desviacion signi-
ficativa del mediastino hacia el hemitérax contrala-
teraly suele disminuir de tamafio a lo largo del tiem-
po” El tiempo que media entre la aparicion de los
sintomas y el diagndstico suele ser de 3 a 6 meses®.

Hasta un 20 % de los casos pueden presentar
sindromes paraneoplasicos, como hiperglucemia en
pacientes sin enfermedad endocrina previa, coagu-
lacion intravascular diseminada, tromboflebitis mi-
grans, trombocitosis u osteoartropatia hipertrofica
(Figura 2)'2.

El mesotelioma peritoneal suele presentarse con
dolor abdominal, masa palpable o aumento de dia-
metro abdominal, siendo relativamente frecuente la
aparicion de ascitis y pérdida de peso? Por su parte,
el mesotelioma pericardico es el tumor maligno car-
diaco primario mas frecuente. La clinica es larvada
con dolor, tos, disnea y alteraciones hemodinamicas
por pericarditis constrictiva o derrame pericardico?

La exploracion fisica, junto con la semiologia de
un derrame pleural (matidez a la percusion y dismi-
nucion de las vibraciones vocales), puede reflejar
pérdida de volumen del hemitérax afectado.

La primera técnica de imagen es la radiografia de
térax, que puede darnos datos de la presencia de
un derrame pleural, de un engrosamiento pleural
difuso o de masas (Figura 2), si bien carece de sufi-
ciente sensibilidad para el diagndstico y el estadiaje®.
El TAC es esencial y puede demostrar engrosamien-
tos pleurales difusos y prominencias nodulares,
aunqgue es poco sensible en la deteccion de afecta-
cion mediastinica (Figura 2). Hasta en un 20 % de los
casos se pueden objetivar placas pleurales calcifica-
das”. Los datos que sugieren malignidad en presen-
cia de engrosamiento pleural son la afectacion de la
pleura parietal con grosor superior a un centimetro,
afectacion de la pleura mediastinica o pericardio, el
engrosamiento circunferencial de la pleura con
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Figura 2. Imagenes asociadas al asbesto

Primera fila de izq. a dcha.: asbestosis como forma de presentacién de neumoconiosis por asbesto? derrame pleural masivo en paciente con mesotelioma
pulmonar? TAC donde se aprecia un derrame pleural masivo con engrosamiento marcado de la pleura®.

Segunda fila de izqg. a dcha.: osteopatia hipertréfica (acropaquias)®;, derrame masivo con zonas de engrosamiento irregular pseudonodular pleurales en
hemitérax derecho (TAC del paciente anterior)?; engrosamientos pleurales que rodean pulmdén junto con adenopatias hiliarese.

? Elaboracién propia

b https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/10/Tumor_Mesothelioma1 JPG

¢ https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/53/MesotheliomaCT.jpg

encapsulamiento del pulmon, asociado o no a pérdi-
da de volumen pulmonary el engrosamiento pleural
nodular, definido por un tamafio mayor a 3 centime-
tros?'. La resonancia nuclear magnética (RNM) pro-
porciona una mejor definicion de la pared toracica“.
La mejor valoracion de la presencia de metastasis a
distancia la proporciona la tomografia de emision de
positrones (PET, por sus siglas en inglés) con la limi-
tacion de frecuentes falsos positivos en cuanto a la
afectacion pleural si hay antecedentes de tuberculo-
sis, empiema o derrames previos?.

La analitica general no aporta datos de interés, sal-
vo la frecuente presencia de una trombocitosis inespe-
cifica que se suele relacionar con peor pronéstico™.

El diagnostico del MPM requiere la confirmacion
histoldgica. El estudio del liquido pleural aporta da-
tos sugestivos —pero no diagndésticos— de maligni-
dad. El'liquido pleural suele tener las caracteristicas
de un exudado con valores de glucosa inferiores a
50 mg/dly pH menores de 7,20 en mas del 50 % de
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los casos asociados a mayor mortalidad. Niveles ele-
vados de &cido hialurénico (>100.000 ng/ml) se co-
rrelacionan con mejores supervivencias y son muy
sugestivos de MPM. Por el contrario, valores eleva-
dos de LDL (lipoproteina de baja densidad) (>500
U/1) conllevan peor prondstico. El marcador adeno-
sin-deaminasa (ADA) puede estar elevado y plantear
un diagnostico diferencial con tuberculosis™#2, El li-
quido pleural solo permite el diagnostico en menos
de uno de cada tres de los casos y, exclusivamente,
en la variante epitelioide!”?,

La OMS ha actualizado en 2021 la clasificacion
del MPM?, Se recomienda la obtencion de al menos
tres muestras de lugares diferentes, generalmente,
obtenidas mediante biopsia toracica, ya que la biop-
sia pleural ciega es poco rentables. El TAC o la eco-
grafia pueden ser Utiles cuando hay un engrosa-
miento pleural difuso, pero el gold standard 1o esta-
blece la toracoscopia, a la que puede ayudar la VATS
VATS (video-assisted thoracoscopic surgery)>'72,

N° 6 « marzo 2024



P

LJU}EWSK’)N

El MPM se divide anatomopatolégicamente en
tres tipos histoldgicos. La variante mas frecuente
(60 %-58 %) de los casos es la epitelioide, que debe
diferenciarse del adenocarcinoma y que tiene un
mejor prondstico. La variante sarcomatosa (10 %)
debe diferenciarse de pleuritis fibrosa y es la que
asocia peor pronostico. Por ultimo, la variante bifasi-
ca comparte caracteristicas de las dos anteriores y
supone un 10 %-15 % de los casos.

No existe un marcador con suficiente sensibili-
dady especificidad para el diagndstico del MPM, por

lo que se emplean paneles de marcadores. El princi-
pal diagnostico diferencial debe realizarse con ade-
nocarcinoma. En la Tabla 1 se resumen los principa-
les marcadores, diferenciando entre las variantes
epitelioide y sarcomatoide?.

Una vez establecido el diagndstico del MPM,
debe realizarse, como en casi todos los tumores, un
estadiaje segun la clasificacion TNM. La octava clasi-
ficacion, establecida en 2021%%, se recoge en las
tablas 2y 3.

Tabla 1. Marcadores para diferenciar mesotelioma epitelioide y sarcomatoide de otros tumores pleurales

metastasicos con técnicas de inmunohistoquimica

Anticuerpo Valor

Mesotelioma Adenocarcinoma

diagnéstico

epitelioide

Mesotelioma Calretinina Esencial +++ (nlcleoy +/- (citoplasma)
citoplasma)
WT-1 Util ++ (nuclear) - (pulman)
EMA Util ++ (membrana) +++ (citoplasma)
Queratinas Util ++ (citoplasma) -
CK5/CK6
Podoplanina Util +++ (Mmembrana) +/-
Adenocarcinoma CEA Muy dtil - ++ (citoplasma)
monoclonal
Ber-EP4 Muy (il +/- (membrana) +++ (membrana)
TTF-1 Muy Util - A=tk
(nucleo, pulmaén)
B72.3 Muy Uil - Sainy
(citoplasma, pulman)
Cancer de mama ER Muy util - ++ (ndcleo, mama)

Anticuerpo

Valor

Mesotelioma

Adenocarcinoma

diagnéstico

sarcomatoide

Mesotelioma Calretinina Util +++ (nlcleoy +(citoplasma)
citoplasma)
WT Util ++ (nlcleo) =
Queratinas No Utiles ++ (citoplasma) +++ (citoplasma)
CK5-CK6
Carcinoma p63 Muy il - +++ (nUcleo)
€scamoso - i
Ber-EP4 Muy atil +/- (membrana) +++ (citoplasma)
MOC 31 Util +/- (membrana) +++ (membrana)

WT-1: wilms tumor antigen 1; EMA: epithelial membrane antigen; CEA: carcinoembryonic antigen; TTF-1: thyroid transcription factor-1; ER: endoplasmic
reticulum marker. (Adaptado de Scherpereelzg).

Fuente: Rodriguez F. ASPECTOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS EN EL MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO. Rev Médica Clinica Las Condes. 2015;26(3):325-37.
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Tabla 2. Octava clasificacién TNM del mesotelioma pulmonar maligno

Estadio Extensiéon tumoral

T

Infiltracion unilateral de la pleura parietal, con o sin afectacion de la pleura mediastinica o
diafragmatica, con o sin afectacion visible de la pleura visceral.

T2

Tumor que afecta superficies unilaterales (parietal, mediastinica, diafragmatica y visceral.
-+ Tumor pleural visceral confluente que incluya las fisuras.

+ Afectacion del musculo diafragmatico.

+ Invasion del parénquima pulmonar.

T3

Tumor que afecta todas las superficies unilaterales con al menos una de las siguientes
caracteristicas (parietal, mediastinica, diafragmatica y visceral):

- Extension a la grasa mediastinica.

- Foco solitario, resecable, que invade tejidos blandos de la pared toracica.

- Afectacion no transmural del pericardio.

T4

Afectacion de todas las superficies pleurales con al menos una de las siguientes caracteristicas:
+ Invasion difusa o multifocal de los tejidos blandos de la pared toracica.

- Cualquier afectacion costal.

- Invasion de cualquier érgano mediastinico.

- Extension a la pleura contralateral.

- Invasién medular o del plexo braquial.

- Invasién transmural del pericardio (con o sin derrame pericardico) o invasién de miocardio.

NO

Ausencia de afectacion ganglionar.

N1

Afectacion de ganglios broncopulmonares o hiliares ipsilaterales (incluyendo mamaria interna,
peridiafragma, grasa pericardica o nédulos linfaticos intercostales).

N2

Metastasis en los ganglios broncopulmonares, hilares o mediastinicos contralaterales o
afectacion unilateral o contralateral de los nédulos linfaticos. supraclaviculares.

Mo

Ausencia de metéastasis extratoracicas.

M1

Metdstasis extratoracicas, hematdgenas o en ganglios no regionales.

Fuente: Berzeniji L, Van Schil PE, Carp L. The eighth TNM classification for malignant pleural mesothelioma. Transl Lung Cancer Res. 2018;7(5):543-9.

Tabla 3. Propuesta agrupacion por estadios para la octava clasificacion TNM del mesotelioma pulmonar

maligno

Estadio T \ M
| IA T1 NO MO
IB 72,3 NO MO
Il 71,2 N1 MO
1A T3 N1 MO
. 1B T1-3 N2 MO
T4 NO-2 MO

W%
Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Berzeniji L, Van Schil PE, Carp L. The eighth TNM classification for malignant pleural mesothelioma. Transl Lung Cancer Res. 2018;7(5):543-9.
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En cuanto al tratamiento, se recomienda que sea
establecido a través de equipos multidisciplinares.
Aunque el Unico tratamiento que ha demostrado
evidencia A con intencion paliativa es la quimiotera-
pia basada en 4-6 ciclos de cisplatino-pemetrexed
asociado a anti folatos (que reducen la toxicidad he-
matoldgica del pemetrexed)”; la cirugia con inten-
cién curativa se puede realizar en algunos casos®.
En ellos el tratamiento del MPM se realiza mediante
una terapia trimodal que incluye cirugfa, quimiotera-
pia (neo o adyuvante) y radioterapia.

Las técnicas quirdrgicas implican la remocion de
la pleuray la ablacion del espacio pleural. Se descri-
ben tres modalidades de las que las dos primeras
son cirugias paliativas’:

Pleurectomia, en la que el tumor es removido de
la pleura.

Pleurectomia + decorticacion, en la que se inten-
ta retirar la pleura mediante diseccion.
Neumotomia extrapleural, que consiste en la re-
seccion en bloque de la pleura visceral y el seg-
mento de pulmon adyacente, ademas del dia-
fragma con o sin pericardio ipsilateral.

En ocasiones es necesaria la pleurodesis, que se
realiza de eleccion con talco.

La complejidad del tratamiento del MPM se esca-
pa de la intencidn de este articulo, por lo que se resu-
me en las figuras 3y 4%, Los cuidados paliativos de-
ben instaurarse desde el momento del diagndstico.

Diagnéstico de mesotelioma pleural

maligno

Evaluacién multidisplici

Resecable

¢

Cirugia y terapia

trimodal

Buen estado general

No resecable

Mal estado general

Quimioterapia basada

en platino o ensayo
clinico

Cuidados paliativos

Ensayo clinico, mono
qguimioterapia o cuidados
paliativos

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del mesotelioma pleural maligno
Fuente: Viscardi G, Di Liello R, Morgillo F. How | treat malignant pleural mesothelioma. ESMO Open. 2019;4:e0006609.
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento del mesotelioma pleural maligno
Fuente: Hajj NM, Cavarson CH, Lopes Pinto CA, Venturi G, Navarro JR, Cordeiro de Lima2 VC. Malignant pleural mesothelioma: an update. ] Bras Pneumol.
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