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RESUMEN

Antecedentes: el mesotelioma pleural maligno es un tumor extremadamente agresivo, con incidencia
desconocida y diagnéstico complejo. El tratamiento de esta grave enfermedad es decepcionante, con
escasa respuesta a la quimioterapia o a la radioterapia 0 a ambas. La cirugia combinada con el trata-
miento adyuvante se presenta como la terapia mas eficaz en términos de supervivencia.

Objetivo: analizar nuestra experiencia en el tratamiento de esta patologia poniendo énfasis en la tera-
pia trimodal para pacientes en estadios iniciales.

Material y métodos: se analizaron 22 pacientes, 18 con mesotelioma epitelial, 3 sarcomatoide y 1
bifasico. La terapéutica indicada se adecua a la estadificacion, reserva cardiopulmonar y al status
performance. La poblacidn estudiada se dividid en tres grupos: Grupo 1: pleuroneumonectomia am-
pliada (n = 6), Grupo 2: pleurectomia/decorticacion (n = 7) y Grupo 3: sellamiento pleural (n = 9).
Resultados: en el Grupo 1 hubo una fistula bronquial y una fistula traqueoesofagica. No hubo mortali-
dad operatoria y la supervivencia media alcanzada fue de 22 meses. En el Grupo 2, las complicaciones
fueron derrame pleural recidivante y una cavidad pleural residual. Fallecié un paciente por arritmia vy la
supervivencia media alcanzada fue de 11,8 meses. En el Grupo 3, la toracoscopia con sellamiento fra-
caso en dos pacientes. No se registré mortalidad operatoria y la supervivencia media fue de 5 meses.
Conclusiones: segun nuestra experiencia, el tratamiento quirdrgico asociado a terapia adyuvante
constituye la mejor alternativa terapéutica para el control local y supervivencia.

B Palabras clave: mesotelioma pleural maligno, pleurectomia/decorticacién, pleuroneumonectomia.

ABSTRACT

Background: malignant pleural mesothelioma is an aggressive tumor with uncommon incidence and
difficult diagnosis. The treatment of this pathology is disappointing, with bad response to chemora-
diotherapy only. According to recent publications, multimodal treatment should be the best modality
to improve prognosis.

Objetives: to analyze our experience with combined treatment modalities in early stage patients.
Material and methods: we analyzed 22 patients, 18 with epithelial, 3 sarcomatoide, and 1 biphasic
subtype. On the basis of cardiopulmonary reserve, nutritional status and TNM staging, we divided our
patients in three groups according to the therapeutic modality: Group 1: extrapleural pleuropneumo-
nectomy (n = 6); group 2: pleurectomy/decortication(n = 7); group 3: pleural sinphisis (n = 9).

Results: Group 1: one bronchial fistula and tracheoesophageal fistula was reported with no operative
mortality. Median survival was 22 months. Group 2: recidivant pleural effusion and residual pleural
cavity with a patient who died due to arrhythmia. Median survival was 11.8 months. Group 3: two
patients with recidivant pleural effusion. No operative mortality. Survival: 5 months.

Conclusions: in our experience, the best survival was observed using multimodal treatment, including
surgery and chemoradiotherapy.

B Keywords: pleural malignant mesothelioma, pleurectomy/decortication, pleuropneumonectomy.
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Introduccion

El mesotelioma pleural maligno se origina en
las células mesoteliales de la pleura parietal y visceral.

Es extremadamente agresivo y la superviven-
cia media desde la aparicidn de los sintomas es inferior
a doce meses®®.

La prevalencia exacta es desconocida, pero
se estima que los mesoteliomas representan menos
del 1% de todos los tumores malignos®. Esta patologia
usualmente se vincula a la exposicion con fibras de as-
besto.

La incidencia aumenta y se espera un pico de
prevalencia en los préximos 20 afios>®. Esto ocurre por-
que la latencia entre la exposicién y la aparicién de la
enfermedad puede ser de 30 a 40 afios?®.

El diagndstico es complejo y requiere un ade-
cuado interrogatorio, examen fisico, estudios radioldgi-
cos y anatomopatoldgicos. Diferenciar esta patologia
de un proceso benigno resulta dificultoso, como tam-
bién lo es clasificar las distintas variedades histolégicas
de mesoteliomas pleurales®. Por ello, el estudio inmu-
nohistoquimico es fundamental para identificar correc-
tamente el mesotelioma y sus variantes histoldgicas, ya
sea epitelial, sarcomatoide o bifasico.

El tratamiento de esta grave enfermedad de-
cepciona, ya que la respuesta a la quimioterapia o a la
radioterapia, o a ambas, es pobre. Los ultimos trabajos
cientificos mostraron que la cirugia resectiva combina-
da con tratamiento oncoldgico es la terapia mas eficaz
en términos de supervivencia.

El objetivo de esta presentacion es mostrar
nuestra experiencia en el tratamiento de tan grave pa-
tologia, poniendo énfasis en la terapia trimodal para
aquellos pacientes con mesotelioma pleural en esta-
dios iniciales.

Material y métodos

En un periodo de 17 afios (1998-2015) fueron
tratados 22 pacientes con mesotelioma pleural malig-
no, de los cuales 18 fueron hombres y 4 mujeres.

La edad media fue 58 afios y el rango 36-74.

El sintoma predominante fue el dolor toracico
en 11 pacientes, tos en 16 y disnea en todos los en-
fermos. Once pacientes presentaron derrame pleural, a
ellos se les realizo toracocentesis con examen fisicoqui-
mico y citoldgico del liquido pleural.

Al diagndstico se llegd por videotoracoscopia y
biopsia en 17 casos, biopsia quirdrgica en 4 y mediasti-
noscopia en 1. La estirpe histolégica correspondié a 18
pacientes con mesotelioma epitelial, 3 sarcomatoide y
1 bifasico. A partir del afio 2004 se incorpord en nues-
tro hospital la inmunohistoquimica, que nos permitié
diagnosticar con mayor certeza el mesotelioma.

Los marcadores mas especificos y sensibles
son mesotelina, calretinina y citoqueratina 5/6.

La mesotelina es positivo en 27% de los car-
cinomas escamosos Y la citoqueratina 5/6 puede ser
positivo en el carcinoma escamoso de pulmdn y el ade-
nocarcinoma pulmonar o de otras localizaciones®.

Dadas las dificultades diagndsticas que pre-
senta esta patologia, con dos marcadores positivos y
dos marcadores negativos (CD 56, CEA, LEU M1, BerEp
4) seria suficiente para confirmar la presencia de un
mesotelioma pleural maligno.

La estadificacién prequirurgica se realizé con
fibrobroncoscopia y tomografia computarizada de to-
rax y abdomen. En aquellos enfermos a los que se les
indico pleuroneumonectomia ampliada (N: 6) se realizd
videolaparoscopia previa a la reseccion y en el mismo
acto quirurgico para evaluar invasion peritoneal.

El sistema utilizado para la estadificacion de
nuestros pacientes fue la clasificacién TNM propues-
ta por el IMIG (International Mesothelioma Interest
Group)’.

La terapéutica indicada en nuestros pacientes
se adecuo a la estadificacion, la reserva cardiopulmo-
nary al status performance. Creemos conveniente des-
tacar que todos los pacientes incluidos en esta presen-
tacion fueron tratados por el mismo equipo quirurgico.
De esta manera se dividié a los 22 enfermos en tres
grupos:

GRUPO 1 (n = 6 pacientes): los pacientes fueron aque-
llos menores de 70 afos, con buen status performance
(indice de Karnofsky mayor de 70), examen funcional
respiratorio adecuado para realizar neumonectomia
(VEF1 mayor de 2,5 L), enfermedad limitada a un hemi-
térax con ausencia de invasion ganglionar mediastinal y
peritoneal (estadios | y Il IMIG) y portador de un meso-
telioma de estirpe epitelial. La estadificacion prequirur-
gica incluyo a tres pacientes en el estadio | (T1b NO MO0)
y tres en el estadio Il (T2 NO MO).

El tratamiento quirdrgico realizado fue pleu-
roneumonectomia ampliada a pericardio y diafragma,
con reemplazo protésico de ambos asociado a quimio-
terapia y radioterapia. El abordaje quirurgico fue a tra-
vés de una toracotomia posterolateral por quinto espa-
cio intercostal. Se resecd la pleura parietal tumoral por
via extrapleural y la neumonectomia con vaciamiento
mediastinal. Fue necesaria una toracotomia accesoria
baja para acceder a los senos costodiafragmaticos y po-
der realizar una reseccion total. Este ultimo abordaje
nos permitié la reseccién diafragmatica y su reempla-
zo protésico. El pericardio fue resecado y reemplazado
con una malla de polipropileno multifenestrado. La es-
tadificacion histoldgica coincidid con la estadificacion
prequirurgica en los tres pacientes incluidos en el esta-
dio 1y en dos del estadio 2; un paciente de este ultimo
grupo presentd N2 positivo en la anatomia patoldgica,
por lo cual se lo ubicd en el estadio 3. El tratamiento
adyuvante incluyé tres ciclos de la combinacidn cisplati-
no-permetrexed, sumados a radioterapia (50 gy) en los
seis pacientes que integran este grupo.
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GRUPO 2 (n = 7 pacientes): fueron incluidos aquellos
pacientes con mesotelioma epitelial pero con indice
Karnofsky limite, examen funcional respiratorio con
contraindicacién para neumonectomia, enfermos afio-
sos y pacientes portadores de otras comorbilidades. La
estadificacidn prequirdrgica incluyd a los siete pacien-
tes en el estadio 1(T1 b NO MO) por presentar invasion
de pleura parietal y visceral.

La operacidn realizada fue pleurectomia/de-
corticacion con conservacién de parénquima pulmonar.
Se abordd por toracotomia posterolateral y se efectud
la pleurectomia parietal total y la decorticacién de la
pleura visceral tumoral, conservando el parénquima
pulmonar. Se completd el tratamiento con quimiotera-
pia adyuvante, utilizando cisplatino-etopdsido en 4 pa-
cientes y cisplatino-permetrexed en 1. La radioterapia,
combinada con quimioterapia, se indicé en 4 enfermos.

GRUPO 3 (n = 9 pacientes): los pacientes incluidos en
este grupo presentaron enfermedad avanzada (estadio
Iy IV IMIG) y se les realizd videotoracoscopia y sella-
miento pleural con talco como tratamiento del derra-
me pleural recidivante. Se completo la terapéutica con
quimioterapia.

Resultados

De los 6 pacientes incluidos en el grupo 1
(Tabla 1), 1 paciente presenté una fistula bronquial
posneumonectomia y otro paciente una fistula tra-
gueoesofagica como consecuencia de la progresion de
la enfermedad, que fueron tratados con toracostomay
endoprétesis, respectivamente.

No hubo mortalidad operatoria en este gru-
po. La supervivencia alcanzada en los pacientes de este
grupo figuran en la tabla 2. Merece destacarse que, en
el paciente con invasion ganglionar mediastinal, la su-
pervivencia fue de 7 meses. La supervivencia media fue
de 22 meses.

En el grupo 2 (n = 7), las complicaciones fue-

1 Epitelial PN+QT+RT  T1NOMO (EI) 45
2 Epitelial PN+QT+RT T2 NOMO (E ) 35
3 Epitelial PN+QT+RT T2 NOMO (E ) 9
4 Epitelial PN+QT+RT  T1NOMO (EI) 16
5 Epitelial PN+QT+RT  T1NOMO (EI) 20
6 Epitelial PN+QT+RT T2 N2 MO (E Ill) 7

PN, pleuroneumonectomia; QT, quimioterapia; RT, radioterapia.

ron: derrame pleural recidivante en un paciente, tra-
tado con toracocentesis seriada y una cavidad pleural
residual en otro enfermo. Un paciente fallecié en el
posoperatorio inmediato por sangrado (14,2%). Un pa-
ciente se perdio del seguimiento. Se muestra la estirpe
histoldgica, la terapéutica empleada y la supervivencia
de los pacientes incluidos en este grupo (Tabla 2). La
supervivencia media alcanzada fue de 11,8 meses.

En el Grupo 3 (n = 9), la videotoracoscopia y
sellamiento pleural con talco fracasé en dos pacientes
al presentar ellos derrame pleural recidivante. No se
registré mortalidad operatoria. Dos pacientes no conti-
nuaron el tratamiento y se perdieron del seguimiento.
La supervivencia media en este grupo de enfermos fue
de 5 meses.

Discusion

El mesotelioma pleural maligno continda sien-
do una entidad de dificil diagndstico, tratamiento con-
trovertido y prondstico sombrio. La naturaleza agresiva
y difusa de esta enfermedad, sumada a la evolucién
inexorablemente fatal, ha llevado al nihilismo terapéu-
tico. Sin embargo, en los uUltimos 20 afios, el avance
en la técnica quirurgica y en el tratamiento oncolégico
combinado ha mejorado sensiblemente la superviven-
cia. La estirpe celular, la invasion ganglionar mediastinal
y transdiafragmadtica contindan siendo factores pronds-
ticos determinantes.

La terapia trimodal que incluye cirugia, qui-
mioterapia y radioterapia se ha convertido en la mejor
opcidn de tratamiento para pacientes con enfermedad
limitada a un hemitérax y buen status performance. La
franca mejoria en la mortalidad operatoria de la ciru-
gia resectiva, en especial en la pleuroneumonectomia,
posibilitd la utilizacién de esa técnica con el objeto de
realizar una reseccion completa macroscépica.

El tratamiento integral de esta patologia requi-
rié en nuestro hospital un abordaje multidisciplinario,
con cirujanos tordcicos, neumondlogos, oncdlogos e

1 Epitelial P/D+QT +RT 16 meses
2 Epitelial P/D+QT +RT 19 meses
3 Epitelial P/D+QT +RT 12 meses
4 Epitelial P/D+QT +RT 3 meses
5 Epitelial P/D+QT +RT 9 meses
6 Epitelial P/D Fallecido
7 Epitelial P/D Sin seguimiento

P/D, pleurectomia/decorticacién; QT, quimioterapia; RT, radioterapia
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intensivistas. De esta manera se trataron 13 pacien-
tes con cirugia resectiva acompafiada de tratamiento
adyuvante. La utilizacion de una u otra técnica, ya sea
la pleuroneumonectomia ampliada (Fig. 1) o la pleurec-
tomia/decorticacion, se adecud basicamente a la reser-
va cardiopulmonar y al status performance de los pa-
cientes, sabiendo que con la pleuroneumonectomia se
logra mayor citorreduccién pero también mayor morbi-
mortalidad que con la pleurectomia/decorticacion.

La supervivencia media de 22 meses alcanza-
da en los 6 pacientes del Grupo 1 nos alienta a conti-

FIGURA 1

Pleuroneumonectomia, reseccion de pericardio y de diafragma
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Siguiendo las recomendaciones del IMIG (In-
ternational Mesothelioma Interest Group), los puntos
sobresalientes para el mejor diagndstico y tratamiento
de esta patologia son los siguientes:

* El subtipo histoldgico debe ser identificado por biopsia
e inmunohistoquimica antes de iniciar el tratamiento.

* Debe realizarse una correcta estadificacion para indi-
car la terapéutica correspondiente.

* Los pacientes con mesotelioma pleural maligno seran
evaluados por un equipo multidisciplinario que inclu-
ye oncélogos, neumondlogos y cirujanos toracicos.

* Lareseccionquirurgicacompletamacroscdpicayelcon-
trol de micrometdastasis desempefian un papel vital en
laterapiamultimodal del mesotelioma pleural maligno.

* El tipo de cirugia por realizar, ya sea pleuroneumo-
nectomia o pleurectomia/decorticacién, depende de
factores clinicos y de la preferencia y experiencia del
equipo quirurgico.

Los desafios futuros incluyen el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas -ya sea la terapia ge-
nética como los inhibidores de la angiogénesis y la qui-
mioterapia hipertérmica-y el perfeccionamiento de las
técnicas quirurgicas resectivas.

Segln nuestra experiencia, el tratamiento
quirargico asociado a terapia adyuvante constituye la
mejor alternativa terapéutica para el control local y su-
pervivencia.
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