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El niesotelionia maligno pleural es una enfermedad letal a
corto plazo con independencia del tipo de tratamiento realiza-
do. Se han analizado de forma retrospectiva las características
clínicas, los factores pronósticos y los tratamientos realizados
en 41 pacientes seguidos en los últimos 13 años en un servicio
de oncología. El 32% de los pacientes tenía una exposición
previa al asbesto, el 61% < 60 años, el 71% un índice de
Karnofsky > 80% y el 63% un estadio I de Butchart. El
primer síntoma al diagnóstico fue el dolor en el 66% de los
casos y la mediana de tiempo desde el primer síntoma al
primer diagnóstico fue de 3 meses. Treinta pacientes nunca
obtuvieron una remisión completa (RC) de su enfermedad: 15
tratados con quimioterapia (QMT) paliativa, uno radioterapia
(RT) paliativa, 5 con pleurectomía parcial (PP) más RT y/o
QMT y 9 con tratamiento sintomático de soporte. Sólo 11
(27%) pacientes obtuvieron una remisión completa de su en-
fermedad al finalizar el tratamiento: 7 pacientes tratados con
neumonectomía extrapleural, 2 ciclos de QMT y RT y
4 pacientes tratados con PP con o sin RT y/o QMT posterior.
Sólo tres de estos pacientes están vivos sin recidiva a más de
un año de seguimiento. La mediana de supervivencia de los
41 pacientes fue de 8 meses. En el análisis univariado, los
factores pronósticos que influenciaron la supervivencia fueron
la edad y el índice de Karnofsky. El grupo seleccionado de
pacientes tratados inicialmente con cirugía obtuvo una super-
vivencia superior. En conclusión, sólo el índice de Karnofsky y
la edad fueron factores pronósticos en nuestra serie. La mejor
supervivencia de los pacientes tratados inicialmente con ciru-
gía estaría en relación con la selección previa de éstos.
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Malignan! pleural mesothelioma. Clinical
manifestations, prognostic factors and treatment

Malignant pleural mesothelioma soon leads to death no
matter what type of treatment is provided. We discuss the
clinical signs, prognostic factors and treatment given in
41 cases managed over the past 13 years in our oncology
department. 32% had been exposed to asbestos, 61% were 60
years oíd or younger, 71% had a Karnofsky's Índex > 80%
and 63% were stage I (Butchart). The first symptom leading
to diagnosis was pain in 66% and mean time between first
symptom and diagnosis was 3 months. Thirty patients never
experienced full remission of disease: 15 were treated with
pal:iative chemotherapy (CHT), 1 with palliative radiotherapy
(RT), 5 with partial pleurectomy (PP) plus RT and/or CHT.
Nine were giyen symptomatic treatment oniy. Oniy 11 (27%)
patients experienced full remission after treatment: 7 had had
extrapleural pneumonectomy, 2 had been given CHT and RT
series and 4 had undergone PP with or without RT and/or
CHT follow-up. Oniy 3 of these patients were still alive with
no relapse more than 1 year later. Mean survival was
8 months. Univariate analysis revealed that the prognostic fac-
tors influencing survival were age and Karnofsky's Índex.
Patients initially treated with surgery had a higher rate of
survival. In conclusión, oniy Karnofsky's Índex and age were
prognostic factors in our series. The better survival of patients
initially treated surgically is probably related to prior scree-
ning.
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Introducción

El mesotelioma maligno pleural (MMP) es una neo-
plasia poco frecuente, con una incidencia en la pobla-
ción general de 15 casos por 106 varones y 2 casos por
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106 mujeres'. La asociación entre la exposición al
asbesto y el MMP está bien definida2'3, de manera que
en áreas industriales y sobre todo en zonas con indus-
trias relacionadas con el asbesto esta incidencia se
incrementa de forma muy significativa4.

El mesotelioma se describió clásicamente como un
tumor bifásico, con áreas epitelioides y sarcomatosas,
pero puede presentarse como un tumor monofásico en
forma de lesión epitelioide pura, difícil de diferenciar
de un adenocarcinoma metastásico o en forma de
lesión sarcomatoide pura, que puede confundirse con
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un sarcoma5. El estudio ultraestructural e inmunohis-
toquímico puede ser útil para el diagnóstico, pero no
existe ningún marcador específico de mesotelioma'.

El papel de la cirugía, la radioterapia (RT) y la
quimioterapia (QMT) en esta enfermedad no está
bien establecido y su contribución en la supervivencia
es dudosa, con una mediana inferior a 1,5 años4'6'14

independientemente del tipo de tratamiento utilizado
y de los factores pronósticos establecidos. Se presenta
la experiencia en 41 pacientes con MMP tratados y
seguidos en nuestro servicio. Se analizan las caracte-
rísticas clínicas, los factores pronósticos y los trata-
mientos realizados.

Pacientes y métodos

Entre enero de 1981 y diciembre de 1993, 41 pacientes
con el diagnóstico de MMP fueron tratados y seguidos en
nuestro servicio de oncología. Se ha procedido a la revisión
de las historias clínicas de estos pacientes para establecer los
factores que han podido influenciar su supervivencia.

El diagnóstico histológico fue realizado o confirmado por
un mismo equipo de patólogos de nuestro hospital. El estado

TABLA I
Características y presentación clínica de los 41 pacientes

Numero (%)

Edad media (rango) 58(15-81)
Sexo

Varones 29(71)
Mujeres 12(29)

Exposición al asbesto 13 (32)
Hábito tabáquico 24 (59)
Localización

Derecha 21 (50)
Izquierda 20 (50)

Subtipo histológico
Epitelial 18(44)
Mixto 6 ( 1 5 )
Sarcomatoso 8(19)
Desconocido 9 (22)

Índice de Karnofsky
^80 29(71)
^80 12(29)

Estadio de Butchart
1 25 (63)
II 6 ( 1 5 )
III 6 (15 )
IV 3 (6)

Primer síntoma
Dolor torácico 27 (63)
Disnea 9 (22)
Tos 2 (5)
Hallazgo radiológico 2 (5)
Tumor torácico 1 (2)

Derrame pleural
No 9 (22)
< 1/3 15 (37)
^ 1/3 17 (41)

Pérdida de peso
No 23 (56)
< 10% 10(24)
ss 10% 8 (20)

Mediana (rango) de plaquetas (x 109/!) 324 (141 -1.039)

general del paciente en el momento del diagnóstico se evaluó
de acuerdo con el índice de Karnofsky (IK)15. Se utilizó la
clasificación de Butchart para establecer el diagnóstico de
extensión de la enfermedad'6: estadio I, enfermedad locali-
zada en un hemitórax afectando sólo pleura ipsilateral, pul-
món, pericardio o diafragma; estadio II, afectación de
mediastino o pared torácica; estadio III, invasión peritoneal,
pleura contralateral o ganglios extratorácicos, y estadio IV,
metástasis a distancia.

Las características de los pacientes se describen en la tabla I.
La relación varón:mujer fue 2,4:1. Un 61% de los pacientes
tenía •<. 60 años, un 44% presentó un subtipo histológico
epitelial, un 63% tenía un estadio I y un 71% tenía un IK
superior al 70%. La exposición al tabaco y/o al asbesto se
produjo en un 73% de los pacientes. La exposición al asbesto
se detectó en 4 (33%) de las mujeres (dos por exposición
ambiental y 2 laboral) y en 9 (31%) de los varones (todas la-
borales).

Los síntomas y signos de los pacientes en el diagnóstico
también se enumeran en la tabla I. La mediana de tiempo
entre el primer síntoma y el primer diagnóstico fue de
3 (1-36) meses. El síntoma inicial más frecuente fue el dolor
torácico (63%). Un 55% de los pacientes tenía derrame
pleural, sólo 8 (29%) tenían una pérdida cuantificada de
peso superior al 10% de su peso corporal y 15 (37%) pre-
sentaban trombocitosis (recuento plaquetario superior a
400 x 109/!).

En la tabla II se describe el tratamiento realizado. En los
pacientes sin contraindicaciones médicas para la cirugía, se
procedió a una pleurectomía parcial (PP) seguida de un
tratamiento individualizado con RT con 55 Gy sobre las
áreas descritas por el cirujano como de resección incompleta
y/o QMT con diversos regímenes que incluían adriamicina.
En los últimos años, 7 pacientes de este subgrupo con evi-
dencia clínica de tumor resecable se trataron con intención
radical con una neumonectomía extrapleural (NE)17, QMT
con 2 ciclos cada 3 semanas de 100 mg/m2 de cisplatino y 50
mg/m2 de adriamicina a las 4-6 semanas de la cirugía y
posterior RT con 55 Gy sobre el hemitórax ipsilateral. Los
pacientes con tumor no resecable, patología de base que
contraindicara la cirugía o aquellos que rechazaban la ciru-
gía se trataron con QMT y/o RT paliativa. En este grupo de
pacientes, se administraron ciclos de QMT mientras se obte-
nía una respuesta o hasta que se producía una toxicidad no
tolerable; los regímenes de QMT utilizados en estos pacien-
tes se enumeran en la tabla II. Aquellos pacientes con edad

TABLA II
Tratamiento realizado en los 41 pacientes

Numero (%)

Neumonectomía extrapleural + QMT* + RT 7 ( 1 7 )
Pleurectomía parcial 9 (22)

+ QMT** 5
+RT 3
+ RT + QMT** 1

QMT paliativa 15 (37)
CDDP + ADR 8
CyVADIC 4
ADR + ciclofosfamida 3

RT paliativa 1 (2)
Tratamiento sintomático de soporte 9 (22)

QMT: quimioterapia; RT: radioterapia; CDDP + ADR: cisplatino 100 mg/m2

día I y adriamicina 50 mg/m2 en infusión de 48 horas; CyVADIC: ciclofosfa-
mida 500 mg/m2 dia I. vincristina 1.5 mg/m2 día 1. adriamicina 50 mg/m2 día I
y DTIC 400 mg/m2/día días 1-3: ADR + ciclofosfamida: adriamicina 60 mg/m2

v ciclofosfamida 600 mg/m2.
•CDDP + ADR: "ADR + ciclofosfamida.
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Fig. 1. Supervivencia global en los 41 pacientes. Fig. 2. Supervivencia en función de la edad.

avanzada, IK inferior al 60% o con enfermedad diseminada
al diagnóstico, sólo recibieron tratamiento sintomático de
soporte.

Los intervalos de supervivencia se han medido desde el
primer tratamiento hasta abril de 1994. Para el análisis de
supervivencia se utilizó el método del producto límite18. La
comparación de supervivencias se realizó mediante el test de
log-rank19. Se utilizó el modelo de regresión proporcional
de Cox20 en el análisis univariado.

Resultados

Respuesta y supervivencia

La mediana de supervivencia de los 41 pacientes
fue de 8 (1-43) meses. Como se representa en la figura 1
la supervivencia global actuaría! fue del 21% a 20
meses.

Sólo 11 (27%) pacientes obtuvieron una remisión
completa (RC) de su enfermedad al finalizar el trata-
miento: los 7 pacientes tratados con NE y 4 de los
tratados con PP. Sólo uno de estos pacientes tratados
con PP no recibió tratamiento complementario a la
cirugía al presentar un empiema postoperatorio, dos
recibieron RT y uno QMT y RT. Ocho de estos 11
pacientes recidivaron: 4 recidivas locales, una perito-
neal, una metastásica y una local y metastásica. Los
otros 3 pacientes están vivos y sin evidencia de enfer-
medad: dos fueron tratados con una NE por un meso-
telioma epitelial estadios I y II (seguimiento de 33 y
15 meses, respectivamente) y el otro es un paciente
varón de 55 años de edad con un estadio I, subtipo
histológico mixto y tratado con PP, QMT y posterior
RT que está vivo sin evidencia de recidiva a 43 meses.
La mediana de supervivencia de estos 11 pacientes
fue de 15 (8-23) meses.

Treinta (73%) pacientes nunca consiguieron una
RC. Nueve sólo recibieron tratamiento sintomático
de soporte, 15 recibieron QMT paliativa, 1 RT palia-
tiva y 5 se trataron con PP y posterior RT y/o QMT.
Los 15 pacientes tratados con QMT paliativa recibie-

ron una mediana de 2 (1-7) ciclos y sólo se evidenció
1 (7%) respuesta parcial, que no consiguió la RC a
pesar de que se añadió RT. Veintiocho de estos pa-
cientes murieron por progresión de su enfermedad y
2 están vivos con enfermedad. La mediana de super-
vivencia de este subgrupo fue de 5 (1-18) meses.

Factores pronósticos

En el análisis univariado, los factores pronósticos
que influenciaron la supervivencia de forma favorable
fueron la edad < 60 años (mediana de supervivencia
de 10,5 meses para los pacientes menores de 60 años
frente a los 5 meses de los mayores de 60 años; p =
0,003) (fig. 2) y el IK > 80 (mediana de supervivencia
de 11 meses si IK >, 80 frente a 5 meses si > 80; p =
0,006) (fig. 3). El sexo, el antecedente de hábito tabá-
quico o exposición al asbesto, el primer síntoma en el
diagnóstico, el tiempo entre el primer síntoma y

Fig. 3. Supervivencia en función del índice de Karnofsky.
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el primer diagnóstico, el número de plaquetas, el sub-
tipo histológico y el estadio no obtuvieron significa-
ción estadística.

La mediana de supervivencia fue de 11,5 meses en
los pacientes tratados con cirugía y sólo de 4 meses
en el resto (p = 0,004). Los pacientes que sólo recibie-
ron tratamiento sintomático de soporte obtuvieron
una mediana de supervivencia de 4,5 meses, inferior
de forma significativa (p = 0,04) a la de los demás
pacientes (mediana de 10 meses). La mediana de su-
pervivencia fue de 8 meses en el grupo de pacientes
tratados con QMT paliativa y de 8,5 meses en el resto
de los pacientes; la diferencia no fue significativa.

Toxicidad

No se produjeron muertes relacionadas con la ciru-
gía entre los 16 pacientes intervenidos. La morbilidad
quirúrgica fue moderada: un paciente presentó una
arritmia cardíaca que precisó medicación y se produ-
jeron 2 empiemas pleurales. La QMT y la RT tuvie-
ron una tolerancia aceptable y no hubo ninguna muer-
te tóxica. La toxicidad de la QMT se midió en grados
de la OMS21: un paciente que recibió cisplatino y
adriamicina complementaria presentó una anemia
grado III y otro paciente tratado con el mismo régi-
men, pero de forma paliativa, desarrolló una neutro-
penia y una trombopenia grado IV que requirió ingre-
so y soporte transfusional. Todos los pacientes presen-
taron una alopecia grado III y el 80% de los pacientes
presentó una toxicidad gastrointestinal grado III, a
pesar de la utilización de pautas antieméticas habi-
tuales.

Discusión

El predominio de mesotelioma en el sexo masculino
se ha relacionado con la exposición laboral al asbes-
to22. La tasa varón:mujer (2,4:1) de nuestra serie está
en el rango inferior de las publicadas4-6"10'23 y el por-
centaje de varones y mujeres con historia de exposi-
ción al asbesto es similar (31% frente a 33%). A pesar
de la limitación que supone recoger los datos demo-
gráficos de forma retrospectiva, que podría haber in-
fluido en el bajo porcentaje de exposición laboral al
asbesto obtenido en los varones, el incremento de la
exposición ambiental en las mujeres podría explicar
la baja relación varón:mujer de esta serie.

La manifestación clínica inicial más frecuente fue el
dolor torácico (63%). Aunque el 78% de los pacientes
presentaban derrame pleural en el diagnóstico, la dis-
nea sólo fue el segundo síntoma inicial en frecuencia
(22%), además en 2 pacientes el diagnóstico se realizó
a partir del hallazgo incidental de derrame pleural. El
dolor y/o la disnea suelen ser los síntomas que moti-
van la consulta al médico4-7'9. La aparición insidiosa
de estos síntomas influyó en la demora del diagnósti-
co (mediana de 3 meses). Otros autores7 8 han obser-
vado intervalos similares entre el primer síntoma y el
primer diagnóstico. La incidencia de mesoteliomas en
el hemitórax izquierdo ha coincidido con la del dere-

cho, y no se han observado diferencias en su evolu-
ción. En varias series, la localización izquierda fue
menos frecuente4-8 9 y se ha relacionado con una me-
nor agresividad de la enfermedad8.

De forma clásica se ha utilizado la clasificación de
Butchart para establecer estadios de la enfermedad
con significación pronostica16. Como en nuestra serie,
más del 50% de los pacientes suelen diagnosticarse en
estadios I de Butchart y entre el 15-30% en estadios
II4-6-9; esto se debe a que esta clasificación suele englo-
bar diversos grados de invasión tumoral en un mismo
estadio. Además, tampoco define de forma precisa la
implicación pronostica de la afectación ganglionar.
Esto puede explicar que en pocos de los análisis multi-
variados publicados4 7-9 el estadio de Butchart haya
tenido importancia pronostica, por lo que la Interna-
tional Unión Against Cáncer (UICC) ha propuesto la
clasificación TNM para clasificar esta enfermedad24.

Sólo 2 factores han demostrado influir en la super-
vivencia: los pacientes con una edad ̂  60 años y
aquellos con un IK > 80 presentaron una mejor su-
pervivencia de forma significativa. Aunque se obtu-
vieron diferencias de supervivencia en función del
tipo de tratamiento realizado, éstas pueden deberse al
diferente pronóstico inicial de los subgrupos más que
al tratamiento realizado, por lo que no permiten ex-
traer conclusiones. La edad4-6-8-10-" y el estado general
en el momento del diagnóstico4-69 han demostrado
influir en la supervivencia en otros estudios. También
un estadio tumoral precoz4-6-7-9-12, un subtipo histológi-
co no sarcomatoso4-671012-13, la localización en hemi-
tórax izquierdo8 y un intervalo prolongado entre el
primer síntoma y el primer diagnóstico"89 han mos-
trado ser factores de buen pronóstico. Otros factores
como el sexo masculino912, la pérdida de peso4-7, la
trombocitosis712, la exposición al asbesto7, el dolor
como el primer síntoma de la enfermedad6 y la pre-
sencia de células malignas en el derrame pleural4 se
han asociado con una menor supervivencia. El análi-
sis retrospectivo de los datos y el pequeño número de
pacientes de las series explicarían la disparidad entre
los factores pronósticos de las series.

A pesar del tipo de tratamiento realizado, la media-
na de supervivencia de estos pacientes es inferior a
1,5 años4-6"13, con lo que se discute la contribución de
los diferentes esquemas de tratamiento en la supervi-
vencia de esta enfermedad. La pleurectomía se consi-
dera una cirugía paliativa, controla el derrame pleural
recidivante en la mayoría de los pacientes7-25, pero no
el dolor torácico. El papel de una cirugía radical como
la NE, asociada a una morbimortalidad elevada16, está
en discusión en una enfermedad fatal a corto plazo
incluso para los pacientes considerados de mejor pro-
nóstico. En los últimos años, el desarrollo de la técni-
ca quirúrgica y la mejor selección de los pacientes han
permitido reducir moderadamente la morbimortali-
dad postoperatoria, aunque sigue siendo superior a la
de la pleurectomía o la neumectomía121417, y mejorar
la supervivencia libre de enfermedad a corto pla-
zo" 17. Los resultados de la NE a largo plazo son
dudosos, se han descrito largos supervivientes de for-
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ma anecdótica, pero no parece mejorar la superviven-
cia obtenida con una cirugía de menor agresivi-
dad712-14 . Con la introducción de una técnica quirúrgi-
ca con pretensión radical, es lógica la asociación de
otras armas terapéuticas encaminadas a controlar las
micrometástasis y la enfermedad local. A pesar de que
en el análisis multivariado de la serie del Dana-Farber
Cáncer Institute6 la supervivencia era significativa-
mente superior en el grupo de pacientes tratados con
NE, QMT y RT, la mediana de supervivencia no
superó los 1,5 años.

Pocos citostáticos han sido ensayados en estudios
fase II en mesoteliomas. El fármaco más utilizado ha
sido la adriamicina. En nuestra serie, sólo uno de los
pacientes que recibió tratamiento con QMT que in-
cluía adriamicina obtuvo una respuesta parcial poco
duradera. La tasa de respuestas del mesotelioma a la
adriamicina en monoterapia es inferior al 20%26'28,
incluso Sorensen et al29 no obtuvieron ninguna res-
puesta en su serie. La utilización de combinaciones
que incluyen adriamicina no consigue sobrepasar el
30% de respuestas y las remisiones completas son
anecdóticas7'26'29'31. Parece necesario iniciar estudios
fase II para conocer la actividad de otros citostáticos o
combinaciones en el mesotelioma.

En conclusión, sólo el IK y la edad fueron factores
pronósticos en nuestra serie. El MMP fue rápidamen-
te letal en la mayoría de los pacientes. Los pacientes
tratados de inicio con cirugía obtuvieron una supervi-
vencia muy superior al resto, pero es probable que la
selección previa de los pacientes en función de la re-
secabilidad del tumor, la ausencia de contraindica-
ciones médicas y el estado general del paciente expli-
quen la diferencia. Los factores pronósticos en esta
enfermedad letal a corto plazo deben utilizarse en la
selección de los pacientes candidatos a recibir trata-
mientos más agresivos encaminados a intentar mejo-
rar la supervivencia del mesotelioma. Deben diseñar-
se ensayos clínicos que investiguen el papel de nuevos
citostáticos y su combinación con los tratamientos lo-
cales.
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