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> RESUMEN

El mesotelioma pleural maligno es una neoplasia con
gran mortalidad de 99% a 5 anos, con pocas expectati-
vas de tratamiento, enfrentindose a diferentes problemas
como son la rareza del padecimiento, la dificultad para
estadificarla, la naturaleza agresiva, poca sensibilidad a
quimioterapia. Todo esto aunado a procedimientos qui-
rargicos agresivos, que pocos de los pacientes pueden
tolerar por su edad, ademds de padecer diferentes enfer-
medades comorbidas.

Entre los procedimientos quirtrgicos empleados son
la pleurotomia extrapleural, y la pleurotomia mas de-
corticacion y pleurodesis. Sin embargo, todos estos
procedimientos son paliativos Gnicamente con pocas po-
sibilidades de control y altos indices de recurrencia como
tratamiento Unico.

Se ha ofrecido otro tipo de tratamientos, como el empleo
de la quimioterapia convencional, teniendo pocos bene-
ficios con esquemas basados en platino mas pemetrexed.
Esto ha dado un beneficio de tres meses, comparada con
platino solo, teniendo sobrevidas de cuatro a 12 meses.
Se ha intentado la combinacién de quimioterapia con
otras terapias como los antiangiogénicos, inhibidores de
tirosinquinasa, el uso de inmunosupresores, los cuales no
han demostrado ningtin beneficio, ni se ha podido supe-
rar la combinacién de pemetrexed con platino.
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> ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma is a neoplasm with high morta-
lity of 99% at 5 years and with little prospect of treatment, facing
different problems such as the rarity of the disease, the difficulty
of staging, aggressive nature, little sensitivity to this combined
chemotherapy aggressive surgical procedures that few patients can
tolerate because of their age and suffer various diseases coomor-
bidas. The surgical procedures used are extrapleral pleurotomy
and more pleurotony pleurodesis decortication and yet all these
procedures are palliative only limited control and high rates of re-
currence as a single treatment. Has been offered other treatments
such as conventional chemotherapy having little benefit with
platinum-based schemes more pemetrexed giving a benefit of 3
months compared with platinum alone have survivals of four to
12 months. Attempts have been combining chemotherapy with
other therapies such as anti angiogenic inhibitors tirosinkinasa,
the use of immunosuppressants which have shown no benefit or is
able to overcome the combination of pemetrexed with platinum.
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El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una
neoplasia pleural, para la cual hay pocas formas de
tratamiento efectivas, y una mortalidad general a cin-
co anos del 99%.' Hasta la fecha, no existe la cura
para ¢l mesotelioma.

El tratamiento quirirgico permanece como el area
mas controversial debido a la rareza de la enfermedad,
el curso agresivo, los cortos tiempos de vida media, las
diferencias histéricas en la estadificacién, han contribui-
do a dificultar la realizacién de estudios comparativos
aleatorizados, para confrontar las técnicas quirurgicas
principales en el manejo del MPM: la neumonectomia
extrapleural (NE) y la pleurotomia/decorticacion (P/D).
De hecho no hay estudios comparativos aleatorizados,
controlados, que contrasten estas dos técnicas quirtrgi-
cas o cirugia vs no tratamiento quirurgico. Los estudios
actuales son retrospectivos, contienen diferentes cohor-
tes de pacientes, y la falta de un necesario grupo control,
sin tratamiento quirdrgico para comparar. Ademds, mu-
chos de estos estudios tienen diferentes esquemas de
adyuvancia, tales como radioterapia, quimioterapia, y
otras terapias nuevas como son la terapia fotodinimi-
ca, quimioterapia intrapleural hipertérmica, radioterapia
externa, radioterapia de intensidad modulada, braquite-
rapia, combinaciones, y de una manera no estandarizada.’

Sin tratamiento, la vida media esperada en esta
neoplasia se encuentra entre cuatro a 12 meses,’la radio-
terapia sola no es efectiva como tratamiento primario por
la naturaleza multifocal, por lo cual se requieren campos
grandes y no se logra la dosis suficientes para un adecuado
control, ademds las dosis requeridas para tratamiento de-
finitivo son intolerables por el pulmén y por la probable
toxicidad cardfaca.*

Los resultados con quimioterapia sistémica bajo res-
puestas parciales, estin reportados entre el 15% y 20%,
respuestas completas son raras.® A raiz de los pobres re-
sultados con quimio y radioterapia, se ha estudiado el
manejo quirirgico como alternativa terapéutica efectiva.

La dificultad en el tratamiento quirtrgico del meso-
telioma, estd dada por varias razones:
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1. Su diseminacién a través de la superficie de la sero-
sa pleural, con infiltracidén temprana a las estructuras
subyacentes, esto hace que con la cirugia no se pueda
retirar ficilmente el tumor en forma completa.

2. Es frecuente la presencia de maltiples sitios infiltra-
dos en la pleura parietal, con compromiso temprano
de la pleura visceral.

3. Los pacientes consultan tardiamente, pues el curso
de la enfermedad hace que los sintomas no sean es-
pecificos y son de gradual inicio.

4. Los pacientes son generalmente adultos con comor-
bilidad asociada.

5. Un adecuado mancjo de la enfermedad, involucra
una terapia local y sistémica.®

La remocién quirtirgica de la pleura y ablacion del
espacio pleural, para evitar la recurrencia del derrame pleu-
ral, son algunos de los procedimientos a realizar. La
pleurotomia se denomina al procedimiento, en donde el
tumor es removido de la pleura. El grado de reseccion varia
entre centros, en algunos pacientes la reseccion pleural
no puede ser completada, debido a invasién del tumor
al parénquima pulmonar y el espacio interlobular. Un
pequeno grupo de pacientes con tumores pequenos con-
finados a la pleura, se benefician de la pleurotomia.

Pleurotomia o P/D y pleurodesis, son cirugias pa-
liativas que generalmente mejoran los sintomas, sin un
impacto sustancial en la supervivencia.

Por lo cual, la reseccién quirtirgica completa ha sido
considerada el tratamiento principal, sin embargo es casi
imposible alcanzar resecciones microscopicas completas
con cirugia sola, debido a lo citado previamente. La ana-
tomia de la pleura y la forma de infiltracién tumoral del
MPM, con su capacidad para infiltrar las estructuras veci-
nas, por lo cual la cirugia sola como tratamiento, se asocia
a una alta tasa de recurrencias.’

A continuacidn se realiza una revision del manejo
quirtrgico del MPM. Se mencionan las diferentes téc-
nicas y se describen los resultados de tratamiento con
cirugia sola.
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Tabla 1.
Estudios con pleurotomia sola (se enlistan aquellos con > 10 pacientes).

Autor Cirugia Afio N M*(’r‘:]izsdez)sv SVa2afios | Mortalidad (%)
Brancatisano et al Pleurotomia 1991 45 16 21 2

Rusch et al Pleurotomia 1991 26 10 20 ND

Allen et al Pleurotomia 1994 56 9 9 6
Soysal et al Pleurotomia 1997 100 17 ND 1
Ceresoli et al Pleurotomia 2001 38 13 ND ND

La P/D es una técnica que intenta retirar la pleura,
mediante diseccidon roma de las estructuras que envuelve.
Se reporta una mortalidad con esta técnica quirdrgica de
1% a 2% en centros especializados, la complicacion mas
comun es la fuga permanente de aire, que ocurre hasta en
el 10% de los casos. Otras complicaciones reportadas son
la neumonia, empiema y hemorragia. La P/D es efectiva
en el control del derrame pleural, la sobrevida media al-
canzada con este procedimiento en diferentes estudios estd
entre nueve y 20 meses (Tabla 1). El problema técnico en
este procedimiento, es la dificultad para la separacién de la
pleura visceral del parénquima pulmonar, puesto que fre-
cuentemente terminan este procedimiento con resecciones
incompletas.®

La NE consiste en la reseccidén en bloque de la
pleura visceral y el segmento de pulmoén correspondien-
te, ademds el diafragma con o sin pericardio ipsilateral.
En estudios recientes de las dos dltimas décadas, han
demostrado alentadores resultados en pacientes selec-
cionados, especialmente como parte del tratamiento
trimodal (Quimioterapia neodayuvante o adyuvante mds
radioterapia y cirugia), principalmente en pacientes con
enfermedad resistente a la administracion de quimiotera-
pia, con beneficios en la sobrevida. Sin embargo, existen
otros estudios que reportan falla en el disenio sin aleato-
rizacién, estudios controlados que no permite obtener
resultados mds consistentes, en términos de superviven-
cia a largo plazo.” La mortalidad de este procedimiento,
ha disminuido en las dltimos afios de un 30% a menos
del 5%, cuando se realiza en centros especializados y
en pacientes seleccionados.!® Este procedimiento estd
indicado para enfermedad localmente avanzada, espe-
clalmente en pacientes con tumor, en que es imposible
separar la pleura del parénquima pulmonar, comparada
con la P/D, tiene una menor frecuencia de recurrencia.
La mayor dificultad para la decision de si el paciente es
candidato a NE, es justamente definir qué enfermo se
beneficia de este procedimiento, a pesar de los mejores

esfuerzos para seleccionar el candidato mds apropiado, no
hay un consenso preoperatorio para elegirlo ni criterios
de inclusion para los pacientes, a los cuales se les pudicera
ofrecer esta alternativa terapéutica.

La NE ofrece mejor control local, pero una mayor
frecuencia de morbimortalidad, ademas pocos pacientes
estan fisiologicamente en capacidad de ser sometidos a
un procedimiento quirdrgico tan grande al momento del
diagnéstico, P/D ofrece un menor control local pero tie-
ne una mds baja morbimortalidad y puede ser tolerado
por mds pacientes. La sobrevida general seguida de los dos
procedimientos quirdrgicos, es pobre y el uso de terapia
adyuvante es necesario.!!

El riesgo de recurrencia en el hemitorax ipsilateral,
posterior a cualquiera de estos dos procedimientos es alta, el
MPM crece entre la pleura una capa delgada de tejido que
envuelve completamente al torax y sus 6rganos, la invasiéon
a 6rganos esta practicamente siempre presente, por lo cual
una reseccion RO es pricticamente imposible.

En una publicacién reciente,'? se presentan los re-
sultados de 17 estudios de 13 centros, donde se utilizd
principalmente la terapia multimodal, quimioterapia
ncodayuvanate o adyuvante, radioterapia adyuvante, y
una relativa nueva técnica de quimioterapia hipertérmica
intrapleural.” El rango de seguimiento en estos estudios
fue de 13 a 85 meses, con sobrevida reportada entre 12 a
24 meses. La decision para realizar una NE o una P/D fue
basada en los hallazgos transoperatorios, etapificacion,
condicién médica general y juicio transoperatorio del
cirujano. La NE fue el procedimiento elegido principal-
mente en paciente con enfermedad localmente avanzada,
mientras que P/D fue seleccionada para pacientes con
tumores pleurales viscerales minimos (Tabla 2).

> TRATAMIENTO MEDICO

El MPM es una patologia menos estudiada, que el cancer
pulmonar. Los pacientes tienen poco beneficio con las
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Tabla 2.
Estudios de Neumonectomia extrapleural (NE).

Institucion Periodo No E:ggs))( Se(g:::;rg::;ﬂo SV (%) meses
Brigham and Women's Hospital, Boston, MA 2004-2006 96 60 31 131
1980-1997 183 57 13 19
University Hospital , Zurich; Switzerland 2000-2003 45 59 46 23
Swedish Cancer Institute, Seatle, WA 1997-2008 46 60 21 25
Warren Magnusen Clinical Center, Bethestda, MD 1993-1996 25 ND 23 1
Policlinico tor Vergata University; Rome, Italy 1985-2004 4 58 14 13
Royal Prince Alfred Hospital 1994-2008 70 55 13 20
Medical University of Vienna, Vienna, Austria 1994-2005 49 59 85 12.4

terapias establecidas para este padecimiento, asi como hay
poco estudio sobre el desarrollo de nuevas terapias para
esta neoplasia.

En multiples estudios actuales, se estin haciendo
protocolos de estudio con diferentes citotoxicos, terapias
bioldgicas e inmunoterapia.

> QUIMIOTERAPIA

La combinacion de quimioterapia basada en platino, ha
sido el Unico tratamiento que ha demostrado un bene-
ficio en la sobrevida de estos pacientes. La combinacién
con pemetrexed en primera linea, ha dado un beneficio
en sobrevida de tres meses vs platino solo, mejorando
la sobrevida media de 9.3 a 12.1 meses (p=0.02) y con
respuestas radiologicas objetivas (RR), en tiempo li-
bre de progresion (TTP), asi como en la calidad de vida
(QOL).*

Otra combinacién que ha demostrado beneficio si-
milar es el raltitrexed y platino (11.4 meses vs 8.8 meses).
Sin embargo, la RR fue pobre comparada con la combi-
naciéon de pemetrexed y cisplatino. En cuanto a la calidad
de vida, no se ha observado ninguna mejorfa."

Otras drogas estudiadas han sido el vinorelbine o mi-
tomicina, vinblastina y cisplatino (MVP), comparado con
terapia de soporte en donde realmente no se vio ninguna
mejoria (HR 0.89, p=0.29).1¢

Con estos datos, se ha considerado como trata-
miento estindar la combinacién de pemetrexed con
cisplatino,'” aunque en muchos hospitales se ha hecho la
sustitucion de carboplatino por el cisplatino, justificando
que este tiene menor toxicidad y es mas sencilla su apli-
cacidn. Sin embargo, esta combinacidn no tiene grandes
estudios fase III, que apoyen esta combinacion. Existen
algunos estudios fase 11, en los cuales se ha demostrado
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buena respuesta con la combinacién de una RR, entre
209% y 30%. Sin embargo, la RR es menor comparada
con la combinacién de cisplatino, aunque la respuesta
radiologica es dificil de evaluar en pacientes con mesote-
lioma, pero el tiempo libre de progresion se ha reportado
muy similar con ambas combinaciones (63% vs &4%0).18

La terapia con tripletes no ha demostrado ser mejor
que los dobletes en el mesotelioma.

En cuanto a la duracién del tratamiento no se ha
podido definir el namero de ciclos, que debe recibir un
paciente. No obstante, se deja a juicio clinico del médico
de acuerdo a respuesta, estado funcional del paciente y
toxicidad del mismo.

En cuanto a la terapia de segunda linea para el meso-
telioma, no existe una terapia estandar, sélo tenemos un
estudio fase III, donde se demuestra que la quimiotera-
pia comparada con terapia de soporte, es mejor usando
pemetrexed monodroga, demostrando control de la
enfermedad (59% wvs 19%) y TTP (3.7 vs 1.5 meses
p=0.0002), para el brazo de pemetrexed, aunque no exis-
te diferencia en cuanto a QOL.Y

> PREDICCIONES PERSONALIZADAS

Este padecimiento al igual que el cincer pulmonar, ha
sido estudiado durante la Gltima década con multiples
marcadores moleculares.

Entre las diferentes caracteristicas que se han encon-
trado, existe en la inmunohistoquimica una sobreexpresion
de timidilato sintetasa, el receptor de folatos alfa, el cual es
altamente expresado en el mesotelioma. No obstante, no se
ha observado ninguna relacién de éste, con mejores resulta-
dos al tratamiento con pemetrexed.?

En la toxicidad de platino mediada por la formacion
uniones de platino-DINA, las cuales pueden ser reparadas



por enzimas ERCC1. En cincer pulmonar la baja expre-
sion de ERCCI1, predice un beneficio en el tratamiento
con platino. Sin embargo, en mesotelioma predice una
pequena mejoria en la sobrevida global.

> PRUEBAS PREDICTIVAS MOLECULARES

Bueno y colaboradores han estudiado la relacion de cua-
tro genes, como factores predictivos en mesotelioma.
Esto se ha validado en pacientes con mesotelioma, mane-
jados quirurgicamente y divididos en grupos de buen y
pobre prondstico, donde se ha visto sobrevida media de
16.8 vs 9.5 meses, respectivamente. Estas pruebas, no
influyen en el tratamiento de pacientes manejados con
quimioterapia.’!

> BIOMARCADORES E IMAGEN

La mesotelina es un biomarcador encontrado en pacien-
tes con MPM. No obstante, su valor clinico atin no esta
bien definido. Este se ha encontrado en pacientes con
enfermedad voluminosa y predice sobrevida, sus niveles
disminuyen cuando hay respuesta al tratamiento, pero no
hay evidencia que los iniciales predigan respuestas.

> TERAPIAS BLANCO

Multiples terapias blanco se han estudiado en la ulti-
ma década, se ha encontrado genes supresores como
el p161NK4a, p14ARF, NF2 y TP53, pero estas alte-
raciones no han dado pauta a terapéuticas especificas.
También se han hallado anormalidades en diferentes fac-
tores de crecimiento, angiogénesis y apoptosis, los cuales
han originado estudios con diferentes terapia blanco.

> ANGIOGENESIS

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
se ha encontrado elevado en sangre y liquido de derrame
pleural. La sobreexpresion es un factor de mal pronds-
tico. Varios estudios fase II, han usado la aplicaciéon de
bevacizumab con gemcitabine y platino vs gemcitabine
y platino solos, sin embargo los resultados no fueron
alentadores, ya que no se demostr6é ningun beneficio en
aquellos pacientes, en quienes se agregd bevacizumab al
manejo de quimioterapia.?

Otros estudios han combinado bloqueadores de ti-
rosinquinasa, como vatalanib o cediranib, pero ninguno
ha demostrado una eficacia.

Drogas inmunosupresoras como la talidomida, que
es un teratogénico con actividad antiangiogénica se en-
cuentran en estudio. Los resultados de estudios fase III,
donde se aplica talidomida de mantenimiento en pacientes
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tratados con cisplatino y pemetrexed, atin estin en espera
de salir (NTR798).

> Receptores be EGFR

Este ha tenido cierta importancia en el tratamiento de
cancer de pulmoén. No obstante, la expresion de EGFR.
en mesotelioma, no ha tenido ninguna relevancia en los
estudios donde se ha aplicado erlotinib o gefitinib.

El uso de inhibidores TK como sunitinib o sorafe-
nib, han demostrado ligera mejorfa. Sin embargo, son
estudios fase III los cuales son de dificil interpretacion,
debido a que la seleccidn de pacientes no ha sido homo-
génea.?

> INMUNOTERAPIA

Aun cuando el mesotelioma no es una neoplasia asociada
a la inmunidad, se ha observado elevaciéon de CD8 y cé-
lulas T, asociadas a un mejor prondstico, por lo cual se ha
considerado una supresién natural.

> CONCLUSIONES

Hay un evidente esfuerzo por mejorar las diferentes te-
rapéuticas del MPM, basado en experiencias anteriores
en instituciones seleccionadas y estudios cooperativos,
muchos grupos contintian investigando como la cirugia y
la terapia multimodales, pueden mejorar la sobrevida de
estos pacientes.

La historia natural del MPM es desalentadora, con
una media de sobrevida de aproximadamente siete meses
sin tratamiento, la cirugia paliativa puede incrementar el
tiempo de sobrevida, y los mejores resultados observados
a largo plazo, estin dados por el manejo con cirugia y te-
rapia trimodal.

Son necesarios estudios prospectivos controlados
aleatorizados, para conocer realmente el beneficio de la
cirugia o la superioridad de la NE sobre P/D.

Los avances con diferentes agentes citotoxicos y te-
rapias blanco, no han podido superar la sobrevida global
que se tiene desde hace casi una década, con la combina-
cidén de platino y pemetrexed.
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