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RESUMEN

El diagnéstico del mesotelioma pleural maligno presenta 3 importantes retos: es necesario distinguir
entre hiperplasia mesotelial benigna y mesotelioma, entre mesotelioma maligno (con subtipos) y carci-
noma metastasico, y también se requiere demostrar la invasién de estructuras vecinas a la pleura. Para
aclarar los 2 primeros aspectos hay que basarse en un panel de anticuerpos monoclonales con adecuado
estudio inmunohistoquimico —realizado por manos muy expertas— y para el tercero hay que apoyarse
en biopsias suficientemente amplias y profundas, y la toracoscopia es la técnica de eleccién. La biopsia
con aguja guiada con técnicas de imagen en tiempo real puede ser de gran ayuda cuando existe marcado
engrosamiento nodular difuso y derrame pequefio o ausente. Dadas las dificultades de un diagnéstico
precoz, es infrecuente que se consiga un tratamiento curativo mediante cirugia radical (pleuroneumo-
nectomia), por lo que en los Gltimos afios esta ganando adeptos la liberacién de masa tumoral mediante
pleurectomia/decorticacién, con asociacion de quimio y radioterapia a las técnicas quirdrgicas (terapia
multimodal). En los casos en que la cirugia no es factible se plantea la quimioterapia (combinando peme-
trexed y compuestos de platino en la mayoria de los casos), con pleurodesis o colocacién de un catéter
pleural tunelizado si se requiere el control del derrame pleural, y se reserva la radioterapia para el trata-
miento del dolor asociado a infiltracién de la pared toracica o cualquier otra estructura vecina. En todo
caso, es esencial un completo tratamiento de soporte para el control del dolor (que adquiere particular
protagonismo en esta neoplasia) en unidades especializadas.
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ABSTRACT

There are three major challenges in the diagnosis of malignant pleural mesothelioma: mesothelioma
must be distinguished from benign mesothelial hyperplasia; malignant mesothelioma (and its subtypes)
must be distinguished from metastatic carcinoma; and invasion of structures adjacent to the pleura must
be demonstrated. The basis for clarifying the first two aspects is determination of a panel of monoclonal
antibodies with appropriate immunohistochemical evaluation performed by highly qualified experts.
Clarification of the third aspect requires sufficiently abundant, deep biopsy material, for which thora-
coscopy is the technique of choice. Video-assisted needle biopsy with real-time imaging can be of great
assistance when there is diffuse nodal thickening and scant or absent effusion. Given the difficulties of
reaching an early diagnosis, cure is not generally achieved with radical surgery (pleuropneumonectomy),
so liberation of the tumor mass with pleurectomy/decortication combined with chemo- or radiation the-
rapy (multimodal treatment) has been gaining followers in recent years. In cases in which surgery is not
feasible, chemotherapy (a combination of pemetrexed and platinum-derived compounds, in most cases)
with pleurodesis or a tunneled pleural drainage catheter, if control of pleural effusion is required, can be
considered. Radiation therapy is reserved for treatment of pain associated with infiltration of the chest
wall or any other neighboring structure. In any case, comprehensive support treatment for pain control
in specialist units is essential: this acquires particular significance in this type of malignancy.
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Introduccion

El mesotelioma es un tumor que deriva de la superficie mesodér-
mica de la cavidad celémica embrionaria, que posteriormente dara
lugar a la pleura, al pericardio, al peritoneo y a la tunica vaginalis
del testiculo. Este origen mesodérmico le confiere la potenciali-
dad de desarrollar un componente epitelioide y otro sarcomatoso.
Desde la década de los 50 del pasado siglo se conoce la asocia-
cién de este tumor con el asbesto!, particularmente en sus formas
de «amianto azul» (o crocidolita) y «amianto blanco» (crisotilo), y
también es bien conocida su relacién con la exposicion a erionita,
que es un contaminante natural del suelo en varias regiones del
mundo, particularmente en laregion de Capadocia (Turquia), donde
se observa una incidencia muy elevada de mesotelioma, probable-
mente asociada también a una cierta susceptibilidad genéticaZ. En
aproximadamente el 80% de los casos de mesotelioma hay unarela-
cién causa-efecto con exposicién laboral a asbesto, con un amplio
espectro de profesiones implicadas®, pero también hay que tener
en cuenta la posible exposicién ambiental, en general por vecin-
dad con minas o fabricas donde se manipula el mineral o por
contaminacién a través de la ropa de trabajadores del asbesto®.
Se ha demostrado una relacién dosis-respuesta entre exposiciéon
acumulada a asbesto (altos niveles de exposicién, duracién de la
exposicién, o ambos) y mesotelioma maligno, y no hay ningin
umbral por debajo del cual se descarte el riesgo de contraer la
enfermedad®~’. El mesotelioma puede aparecer en cualquiera de
las estructuras de origen mesodérmico mencionadas maés arriba,
pero la presentacién mas frecuente (en mas del 90% de los casos)
es la pleural, aunque su incidencia es relativamente baja, y oscila
entre los 7 casos por millon de habitantes/afio en Japén y los 40
en Australia, dependiendo fundamentalmente de la exposicién a
asbesto en décadas pasadas®. En Europa se estima la incidencia
en 20 casos por millén/afio, con notable variacién entre paises
(también en relacién con la historia de exposicién a asbesto en el
pasado), pero en todo caso se prevé un aumento global, en funcién
del largo periodo de latencia entre exposiciéon y manifestacién de la
enfermedad, que se sitda alrededor de los 40 afios, con un amplio
margen entre los valores extremos (hasta 75 afios en la serie de
Bianchi et al.)?. Basindose en el consumo de asbesto se ha estimado
que el pico de maxima incidencia de mesotelioma se registrara
alrededor del afio 2020 en Europa, con marcadas diferencias entre
paises’0,

Para preparar el presente articulo se ha hecho una bisqueda
en PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) (actualizada
el 18 de marzo de 2014) combinando los términos malig-
nant + pleural + mesothelioma, y se han encontrado 4.670 articulos
(736 revisiones entre ellos). Los estudios prospectivos deta-
llados y con series amplias, las guias clinicas basadas en la
evidencia y algunos trabajos sobre aspectos muy concretos,
como biomarcadores o técnicas novedosas con perspectivas de
futuro, han constituido la base para incluir los articulos mas
relevantes en la presente revision sobre mesotelioma pleural
maligno.

Diagnostico del mesotelioma pleural maligno

El mesotelioma puede presentar inicialmente un cuadro clinico
de disnea, generalmente relacionada con el desarrollo de derrame
pleural, y también es muy frecuente que se acompaiie de dolor
pleural, que no suele guardar clara relacién con los movimien-
tos respiratorios. En etapas precoces es rara la pérdida de peso o
cualquier otra sintomatologia, aunque mas adelante suele apare-
cer marcada retraccién del hemitérax, y el dolor adquiere especial
intensidad y persistencia.

Técnicas de imagen en el diagnoéstico del mesotelioma

Aunque la radiografia de térax constituye el primer paso y nos
puede proporcionar informacién sobre la presencia de derrame,
engrosamiento pleural difuso o masas, la tomografia computa-
rizada (TC) —preferiblemente con contraste— es esencial para
la correcta evaluacién del paciente y la elecciéon de los pasos
diagnésticos a seguir: un engrosamiento pleural difuso y con pro-
minencias nodulares sugiere mesotelioma, especialmente en un
paciente con historia de exposicién a asbesto en cualquiera de sus
modalidades'!. No obstante, la TC es poco sensible para valorar
una posible afectacién ganglionar mediastinica o la existencia de
afectacion pleural contralateral o peritoneal. Para investigar estos
aspectos, y la presencia de posibles metastasis a distancia, es mucho
mas (til la tomografia de emisién de positrones (positron emission
tomography [PET]), especialmente si se combina con TC (PET-TC)2,
La PET-TC desempeiia un papel relevante en la estadificaciéon preo-
peratoria del mesotelioma pleural maligno, en la valoracion de la
respuesta al tratamiento y para detectar la posible aparicién de
recidivas'3. No obstante, su sensibilidad y especificidad son bajas
para detectar enfermedad N2 en el mesotelioma'#, y pueden obser-
varse falsos positivos en pleuritis tuberculosa!®, empiema'® o en
pacientes con historia de pleurodesis previa'”.

La resonancia magnética nuclear (RMN) proporciona un mejor
contraste que la TC para definir la invasién de la pared toracica
por el mesotelioma, pero no es capaz de detectar fiablemente la
presencia de enfermedad metastasica'é.

Estudio del liquido pleural

La toracocentesis puede proporcionar algunos datos sugestivos
—pero rara vez diagnésticos— de mesotelioma: niveles altos de
acido hialurénico (>100.000 ng/ml) son altamente sugestivos de
mesotelioma pleural maligno'?, y también se le atribuye un mar-
cado valor prondstico, de modo que un acido hialurénico elevado
se relaciona con mayor supervivenciaZ®.

Los niveles de adenosin-deaminasa (ADA) pueden encontrarse
elevados en pacientes con mesotelioma?!, pero antes de etiquetar-
los como falsos positivos del ADA hay que tener en cuenta que en
ocasiones pueden coexistir mesotelioma maligno y pleuritis tuber-
culosa, y por ello se recomienda hacer cultivo para M. tuberculosis
en estos casos??.

La citologia del liquido pleural puede evidenciar la presencia de
mesotelioma, pero con frecuencia plantea problemas entre hiper-
plasia mesotelial benigna y maligna2?, y ademas es incapaz de
demostrar el caracter invasivo del tumor (que actualmente se consi-
dera una caracteristica esencial para el diagnéstico definitivo)2*. No
obstante, en algunos casos excepcionales se pueden combinar cito-
logia y técnicas de imagen para valorar la invasion extrapleural®>,
Por otro lado, las técnicas inmunocitoquimicas/histoquimicas son
siempre necesarias para establecer la distincién entre mesotelioma
y adenocarcinoma metastasico en la pleura%, y paraello se requiere
tejido obtenido mediante biopsia, o bloques celulares preparados
mediante inclusién en parafina del botén celular tras centrifugado
de un volumen suficiente de liquido pleural (> 100 ml). La combi-
nacion de todos los siguientes supuestos puede proporcionar con
suficiente fiabilidad el diagnéstico de mesotelioma: proliferacién
mesotelial atipica en el liquido pleural + estudios inmunohistoquimicos
compatibles con mesotelioma en bloques celulares +engrosamiento
pleural difuso con nodulaciones +ausencia de masas en el pulmén o
en cualquier otro 6rgano que sugieran otro tumor primario®’. No obs-
tante, y especialmente por las implicaciones legales que supone el
diagnéstico de mesotelioma maligno en la mayoria de los casos,
y también cuando se plantea intervencién quirdrgica, hay que
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intentar siempre obtener muestras amplias de tejido para tipificar
con mayor seguridad el tumor28,

Diagnéstico histolégico del mesotelioma pleural maligno

Clasicamente se distinguen los tipos epitelioide, sarcomatoso y
bifdsico en el mesotelioma pleural maligno, pero también hay raros
subtipos, como el mesotelioma desmopldsico (que se puede confun-
dir con pleuritis fibrosa benigna), el mesotelioma de células pequefias
y el mesotelioma linfohistiocitoide (que podria confundirse con un
linfoma), y los estudios inmunohistoquimicos son esenciales para
establecer la distincién entre ellos. No obstante, no existe ningin
marcador con un 100% de sensibilidad y especificidad para meso-
telioma, y por ello es imprescindible acudir a distintos paneles
de anticuerpos monoclonales, incluyendo al menos 2 marcadores
positivos para mesotelioma (en el subtipo epitelioide serian prefe-
ribles calretinina [particularmente (til si tifie el ntcleo, ademas del
citoplasmal), Wilms tumor antigen 1 (WT-1) o epithelial membrane
antigen (EMA) o citoqueratinas de amplio espectro y bajo peso mole-
cular, como las CK5 o CK6 y 2 marcadores negativos, como el Ber-EP4
(marcador de membrana) y el thyroid transcription factor 1 (TTF-1,
marcador nuclear). El carcinoembryonic antigen (CEA) es muy til
para distinguir carcinoma metastasico —especialmente de origen
pulmonar— de mesotelioma (en el que practicamente siempre es
negativo), y en caso de sospecha de mesotelioma en una mujer es
conveniente investigar también la expresion de endoplasmic reti-
culum (ER), que nunca aparece en mesotelioma y si en tumores
metastasicos de mama?® (tabla 1). Cuando el tumor presenta un
componente sarcomatoso es en muchas ocasiones necesario dis-
tinguirlo de tumores metastasicos, como el escamoso de pulmén
o el carcinoma de células transicionales. Aunque algunos de los
anticuerpos usados para el mesotelioma epiteliode son también
validos para el sarcomatoso, con frecuencia hay que apoyarse en
otros diferentes, como p63 y MOC 31 (tabla 2).

Biopsia pleural y toracoscopia para el diagnédstico de mesotelioma

La biopsia pleural «ciega» con aguja (sin uso de técnicas de ima-
gen en tiempo real) proporciona resultados poco satisfactorios para
el diagnéstico de mesotelioma, no solo por la falta de control en
cuanto al punto exacto de donde se obtienen las muestras, sino tam-
bién por el pequefio tamafio de estas. Cuando hay engrosamiento
pleural nodular difuso el rendimiento de la biopsia con aguja puede
mejorar considerablemente si se realiza con la ayuda de TC?%30 o
ecografia en tiempo real®!. En un estudio se alcanzé un rendimiento
diagnéstico del 75% en los casos en que las biopsias eran>10 mm,
mientras que solo se obtuvo el 8% cuando eran menores>2, y esto
aboga claramente por la toracoscopia como técnica diagnéstica
en el mesotelioma pleural maligno. La toracoscopia (o pleurosco-
pia) se puede realizar con anestesia local y analgesia/sedacion
intravenosa®?, y nosotros hemos diagnosticado mas de 80 meso-
teliomas pleurales con este método>* (fig. 1). La video-assisted
thoracoscopic surgery (VATS) permite una mejor estadificacién del
tumor (especialmente en el area mediastinica) e incluso hacer pleu-
rectomia/decorticacién, pero requiere mas recursos, incluyendo
anestesia general e intubacién traqueal®”. El rendimiento de la
pleuroscopia (también llamada «toracoscopia médica») es sub6p-
timo en el mesotelioma con componente sarcomatoso>®, y entonces
es preferible obtener muestras mas representativas mediante VATS
o minitoracotomia®”.

Diagnéstico precoz en el mesotelioma pleural maligno
Uno de los principales retos con que nos enfrentamos radica en

el hecho de que, si bien tenemos identificada la poblacién de riesgo
(individuos expuestos de una u otra forma a asbesto), carecemos en

la actualidad de herramientas para conseguir un diagnéstico sufi-
cientemente precoz que permita aplicar un tratamiento radical en
el mesotelioma. Esto implica la necesidad de biomarcadores capa-
ces de detectar la enfermedad antes de que se desarrolle derrame
o engrosamiento pleural difuso, y por ahora tampoco se dispone de
técnicas de imagen con suficiente sensibilidad y especificidad para
lograr ese objetivo.

Biomarcadores en el diagnéstico de mesotelioma maligno

El biomarcador que mas atencién ha recibido en los Gltimos afios
es la mesotelina soluble, 1a cual guarda una estrecha correlacién con
el tamafio y progresion tumoral en el mesotelioma de estirpe epite-
lioide (no sarcomatoso, en el que suele ser negativo)>8. No obstante,
sus valores se influyen por la funcién renal, y uno de sus mayores
problemas radica en la identificacién de un punto de corte ade-
cuado para distinguir entre afectacién pleural benigna y maligna®.
En todo caso, parece claro que los niveles de mesotelina son mas
atiles en liquido pleural que en suero, y esto viene a limitar mucho
suvalor para el diagnéstico precoz en sujetos con historia de exposi-
cién a asbesto pero sin derrame pleural. Ante una baja probabilidad
pretest de padecer mesotelioma, niveles bajos de mesotelina pue-
den ayudar a descartarlo, mientras que niveles altos refuerzan el
uso de técnicas diagndsticas mas invasivas en un paciente con sos-
pecha de mesotelioma“’~42, En todo caso, parece que la mesotelina
es mas Gtil para monitorizar el tratamiento que para el diagnéstico
diferencial en los derrames pleurales*>.

Tratando de superar los problemas de la mesotelina y otros mar-
cadores se ha publicado recientemente que la fibulina-3 es capaz de
distinguir entre personas sanas con historia de exposicidn a asbesto
y pacientes con mesotelioma, e incluso entre mesotelioma y otros
procesos malignos o benignos de la pleura. En un estudio de Pass
et al. la fibulina en plasma presenté una sensibilidad del 96,7% y
una especificidad del 95,5% para un punto de corte de 52,8 ng/ml.
Cuando se compararon pacientes con mesotelioma en fase rela-
tivamente temprana e individuos expuestos a asbesto pero sin
evidencia de enfermedad, la sensibilidad fue de un 100% y la especi-
ficidad de 94,1% para un punto de corte de 46 ng/ml de fibulina-3%4,
Estos excelentes resultados requieren adecuada validacién externa
todavia, y también hay que tener en cuenta que el modo en el que se
extraeny procesan las muestras puede influir significativamente en
los resultados: en el caso de la fibulina su determinacién en plasma
(en la que no se ha activado el proceso de coagulacién) es mucho
mas fiable que en suero, debido a las interacciones entre trombina
y fibulina, como también ocurre con otros marcadores*>.

En los Gltimos afios se esta trabajando intensamente en estudios
de expresion génica en mesotelioma®, y se pone bastante énfasis
en la expresion de determinadas proteinas como la aquaporina-1,
que esta relacionada con el transporte selectivo de agua a través
de la membrana y con la proliferacién celular?’, y también destaca
el estudio de micro-RNA (miRNA) en mesotelioma. Los miRNA son
RNA cortos (17 a 22 nucleétidos) —no codificantes de proteinas—
que regulan la expresion génicay desempeiian un importante papel
en la oncogénesis*S. Tienen alta especificidad tisular para detectar
el origen de un tumor y también para distinguir mesotelioma de
otros tumores metastasicos de la pleura*®. Por otra parte, la detec-
cion de miRNA en sangre periférica podria convertirlos en excelentes
marcadores de mesotelioma en un préximo futuro°.

Tratamiento del mesotelioma pleural maligno

El mesotelioma pleural suele tener escasa respuesta a quimio-
terapia y a radioterapia, y la cirugia es raramente curativa, porque
el tumor se diagnostica en general demasiado tarde, y por ello
tiene especial importanciala cuidadosa evaluacién de cada paciente
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Tabla 1

Marcadores inmunohistoquimicos para diferenciar mesotelioma epitelioide de otros tumores pleurales metastasicos
Anticuerpo Valor diagnéstico Mesotelioma epitelioide Adenocarcinoma
Calretinina Esencial +++ (nicleo y citoplasma) + (citoplasma)
WT-1 Util ++ (nuclear) (Pulmén)
EMA Util ++ (membrana) +++ (citoplasma)
Queratinas CK5/CK6 Util ++ (citoplasma) -
CEA monoclonal Muy dtil - ++ (citoplasma)
Ber-EP4 Muy dtil + (membrana) +++ (membrana)
TTF-1 Muy util - ++ (ndcleo, pulmén)
B72.3 Muy util - +++ (citoplasma, pulmén)
ER Muy ttil - ++ (nicleo, mama)

CEA: carcinoembryonic antigen; EMA: epithelial membrane antigen; ER: endoplasmic reticulum marker; TTF-1: thyroid transcription factor-1;WT-1: Wilms tumor antigen 1.

Adaptada de Scherpereel et al.?é.

Tabla 2

Marcadores inmunohistoquimicos para diferenciar mesotelioma sarcomatoso de carcinoma escamoso o de células transicionales

Anticuerpo Valor diagndstico Mesotelioma sarcomatoso Carcinoma escamoso o transicional
Calretinina Util +++ (nicleo y citoplasma) + (citoplasma)

WT-1 Util + (ntcleo)

Queratinas CK5/CK6 No dtiles + (citoplasma) +++ (citoplasma)

p63 Muy util +++ (nacleo)

Ber-EP4 Muy (til + (membrana) +++ (citoplasma)

MOC 31 Util + (membrana) +++ (membrana)

p63: homélogo de p53, pero mas ttil para el diagnéstico diferencial; WT-1: Wilms tumor antigen 1. Adaptado de Scherpereel et al.28.

antes de elegir la mejor modalidad terapéutica. Si se esta consi-
derando la aplicaciéon de un tratamiento radical es critico evaluar
la funcién pulmonar y cardiaca, la presencia de otros factores de
comorbilidad y el estado fisico y psicolégico del paciente. La elec-
cién entre las distintas opciones terapéuticas viene dictada por
la situacién clinica y los estudios de extensién tumoral (TNM)
mediante técnicas de imagen. No obstante, ninguna de las técnicas
disponibles en la actualidad es suficientemente precisa para ase-
gurar la «T» y la «<N» en el mesotelioma pleural maligno, y es muy
frecuente que la estadificacién posquirdrgica supere ampliamente
a la previa®!. Hasta que se consiga una estadificacion TNM mas
robusta se aconseja seguir la establecida por la Union Internationale
contre le Cancer (UICC)°2 (tabla 3).

Tratamiento quirtirgico en el mesotelioma pleural maligno

El principal objetivo de la cirugia es resecar macroscépicamente
todo el tumor, asumiendo que con ello se obtiene una mejor
supervivencia, y que los pacientes en los que quedan restos de
tumor macroscopicamente visibles la supervivencia es menor”>.
Sin embargo, la evidencia acumulada sugiere que no es posible
conseguir una reseccién completa (macro y microscépica) en este
tumor, independientemente de la técnica quirtrgica que se apli-
que, y por ello se acepta que la cirugia se oriente a controlar
localmente la enfermedad, eliminar el derrame pleural, liberar el
pulmén atrapado por el tumor, mejorar los trastornos de la venti-
lacién/perfusién y paliar el dolor provocado por la invasién de la

Figura 1. Variados aspectos toracoscépicos del mesotelioma pleural maligno. A. Infiltracién masiva de la pleura parietal por mesotelioma maligno de tipo epitelioide. B.
Infiltracién difusa de la pleura parietal y visceral por mesotelioma maligno de tipo epitelioide. C. N6édulos «perlados» en afectacién masiva de la pleura parietal por mesotelioma
de tipo epitelioide. D. Placas pleurales y masas de mesotelioma de tipo sarcomatoso en la pleura parietal.
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Tabla 3
Estadificacién TNM del mesotelioma pleural maligno

Estadio Extensi6én tumoral

T1 Afectacion unilateral de la pleura parietal

Tla Afectacion de la pleura parietal, con o sin afectacién de la pleura mediastinica o diafragmatica, pero sin afectacién de la pleura visceral

T1b Afectacion de la pleura parietal y afectacion focal de la visceral

T2 Afectacion unilateral de la pleura parietal o visceral, con invasién del pulmén subyacente o del musculo diafragmatico

T3 Afectacién unilateral de cualquier zona de la pleura, y con invasion de al menos una de las siguientes estructuras: fascia endotordcica, grasa
mediastinica, partes blandas de la pared toracica (focal) o invasién no transmural del pericardio

T4 Afectacion de cualquier zona de la pleura, y con invasion de al menos una de las siguientes estructuras: cara interna del pericardio (con o sin derrame),
peritoneo, estructuras mediastinicas, pleura contralateral, columna vertebral, invasién difusa de la pared tordcica (con o sin destruccién costal)

NO Ausencia de afectacién ganglionar

N1 Afectacion de ganglios broncopulmonares o hiliares ipsilaterales

N2 Afectacion ipsilateral de ganglios mediastinicos, de la a. mamaria interna y/o peridiafragmaticos

N3 Afectacion contralateral de cualquiera de las estaciones ganglionares mediastinicas y/o mamaria interna y/o supraclavicular

MO Ausencia de metastasis extratoracicas

M1 Metastasis extratoracicas, hematégenas o en ganglios no regionales

Estadio [ T1aNO (1A); T1bNO (1B)

Estadio II T2NO

Estadio III Cualquier T3, N1 o N2

Estadio IV Cualquier T4, N3 o M1

Adaptada de Van Meerbeeck et al.>2.

pared tordcica®*. Todas estas consideraciones se aplican especial-
mente al mesotelioma de tipo epitelioide, ya que el de componente
sarcomatoso o bifasico tiene peor prondstico y es en consecuencia
un peor candidato para cualquier tipo de cirugia®'.

Neumonectomia extrapleural

Implica la reseccién en bloque del pulmén y la pleura parietal,
y habitualmente se completa con reseccion pericardica y del dia-
fragma de ese lado, ademas de diseccién sistemadtica de las cadenas
ganglionares mediastinicas. Aunque la mortalidad perioperatoria
se sitda alrededor del 5% en centros con amplia experiencia, tiene
altamorbilidad, incluyendo complicaciones cardiacas, respiratorias
(que pueden adquirir especial relevancia por la situacién unipulmo-
nar en que queda el paciente tras la neumonectomia extrapleural
[NEP]), fistula broncopleural, empiema y sangrado, entre otras>-°,
En todo caso, y a causa de la habitual persistencia de residuos macro
o microscopicos de tumor, esta intervencion se ha de plantear en
el marco de una terapia multimodal, que se apoya en el uso combi-
nado de cirugia, quimioterapia y radioterapia®’. Ocasionalmente se
ha usado también la hipertermia —combinada con quimioterapia—
o la terapia fotodinamica locales”®. En muchos de los protocolos de
terapia multimodal se administra quimioterapia como tratamiento
de induccién antes de la cirugia (quimioterapia neoadyuvante), y
tras la reseccién se aplica radioterapia sobre el hemitérax afecto®.
No obstante, las guias clinicas mas recientes recomiendan no inter-
venir quirdrgicamente si se observa progreso de la enfermedad
tras la quimioterapia neoadyuvante y, en todo caso, recomiendan
que la NEP se realice solo en el contexto de ensayos clinicos bien
controlados y por grupos especializados en esta técnica®’-28,

Pleurectomia/decorticacion

Aunque esta asociada a mayor riesgo de recidiva local que la
NEP, presenta menos complicaciones que aquella®®, y se orienta
fundamentalmente a liberar el pulmén y la pared toracica de la
constriccién provocada por el tumor. Los pacientes con presencia
macroscépica difusa de tumor en la pleura parietal, pero solo focal
enlavisceral, son los mejores candidatos para este tipo de cirugia®*.
Puede realizarse mediante VATS, que presenta la ventaja de mini-
mizar la morbilidad asociada a la toracotomia®' y la posibilidad de
hacer pleurodesis en el mismo acto si no se puede completar la
reseccion.

La NEP plantea un abordaje mas radical, pero en los ulti-
mos afios se han cuestionado ampliamente sus ventajas sobre
la pleurectomia/decorticacién®?63, y en un reciente estudio

aleatorizado en el Reino Unido (estudio Mesothelioma and Radi-
cal Surgery [MARS]) no se demostr6 la superioridad de una sobre
otra®. Por otro lado, el estudio MARS ha sido duramente criti-
cado por las importantes desviaciones que se produjeron sobre
el protocolo planteado inicialmente y por el nimero de pacientes
que finalmente quedaron incluidos en cada una de las ramas del
estudio®’. En todo caso, y aunque para algunos grupos con amplia
experiencia en ambas técnicas se considera inadecuado dejar sin
resecar el tumor macroscépicamente visible (lo que conlleva un
peor prondstico)*, va ganando adeptos la idea de resecar el mayor
volumen posible del tumor, pero preservando el pulmén subya-
cente, y combinando en todo caso la cirugia con quimioterapia y
radioterapia, en el marco de una terapia trimodal®®.

Radioterapia en el mesotelioma pleural maligno

La radioterapia radical aplicada a todo un hemitérax esta seria-
mente limitada por el riesgo de dafiar érganos criticos como el
pulmén, el higado, el corazén, la médula espinal y el eséfago, y
para paliarlo se estin optimizando las técnicas de aplicacién®’,
aunque no hay evidencias convincentes de que por si sola pro-
longue la supervivencia de los pacientes con mesotelioma®. Por
otro lado, la radioterapia paliativa desempefla un papel impor-
tante para el control del dolor provocado por la infiltracién de la
pared toracica® 79, Clasicamente se habia recomendado adminis-
trar radioterapia profilactica para evitar la siembra tumoral en las
cicatrices de toracoscopia o toracotomia’!’2, pero esta practica no
esta soportada por las evidencias disponibles, y se desaconseja en
la actualidad?7%8.

Quimioterapia, inmunoterapia y otras terapias personalizadas

En las guias clinicas recientes se recomienda no demorar la
administracién de quimioterapia, y se deberia tomar en conside-
racién antes de que aparezca deterioro funcional del paciente2’-28,
La combinacién de varios agentes (incluyendo pemetrexed y com-
puestos de platino) produce en general mejores resultados que la
monoterapia’374, La tendencia actual se orienta a investigar nuevas
dianas terapéuticas centradas en controlar angiogénesis y vias apop-
téticas a través de ligandos especificos, incluyendo platelet derived
growth factor (PDGF, que se sobreexpresa con bastante frecuencia
en el mesotelioma y se asocia a menor supervivencia) y mesote-
lina (que se expresa solo en el subtipo epitelial) entre otros’>7°,
También dentro de la terapia multimodal la inmunoterapia puede
ejercer un importante papel en el tratamiento del mesotelioma,
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porque este tumor es capaz de evadir el sistema inmune a tra-
vés de células T-reguladoras (Treg) y macréfagos M2, y nuevas
estrategias terapéuticas que combinan la citorreduccién quirdrgica,
quimioterapia, inmunoterapia y radioterapia pueden conseguir un
mejor control de la enfermedad’”. Desde la inmunoterapia pasiva
(usando citoquinas o anticuerpos especificos) hasta la modulacién
de la respuesta inmune mediante células dendriticas u otras, hay
un amplio espectro de posibilidades para conseguir efectos antitu-
morales marcadamente sinérgicos’8-30,

Pleurodesis

El control del derrame pleural es prioritario en la mayoria de
los pacientes con mesotelioma pleural maligno, y la pleurodesis
con talco puede ser una buena opcién. No obstante, en nuestra
experiencia suelen producirse mas fallos de la pleurodesis en este
tumor que en otros, y ello podria atribuirse a la imposibilidad de re-
expandir adecuadamente el pulmén, enclaustrado por el tumors!.
Asi, estudios previos de nuestro grupo evidencian que la exten-
sién del tumor en la cavidad pleural influye negativamente sobre la
pleurodesis®2. No obstante, es probable que influyan también otros
factores bioldgicos no bien conocidos hasta la fecha. Segiin recien-
tes experimentos realizados in vitro por nuestro grupo, las células
mesoteliales malignas son mas resistentes a la accién del talco que
otras lineas celulares, y esto se pone de manifiesto tanto en la modu-
lacién/bloqueo de la angiogénesis como en la proliferacién celular
(datos no publicados).

Cuando falla la pleurodesis, o si se considera poco factible por la
presencia de pulmén atrapado masivamente por el tumor, la mejor
opcidn es la colocacion de un catéter pleural tunelizado, que permite
la evacuacién domiciliaria del liquido pleural e induce pleurodesis
espontinea en una considerable proporcién de casos33-86,

Es importante tener en cuenta que la realizacién de pleurodesis
previa no impide la reseccién quirdrgica en el caso del mesote-
lioma, independientemente de la técnica que se emplee (NEP o
pleurectomia/decorticacién)*.

Perspectivas futuras

Combinando técnicas de biologia molecular y nanotecnologia,
estd emergiendo en los Gltimos afios el concepto de theranostics,
que pretende unir diagnéstico y tratamiento en el mismo proce-
dimiento mediante el uso de farmacos dirigidos especificamente a
cada fenotipo de neoplasia. Si se consiguiera encontrar los ligandos
adecuados se podrian aplicar para el diagnéstico precoz del mesote-
lioma mediante PET o single photon emission computed tomography
(SPECT)87-89, Se han desarrollado ya sondas combinadas con técnicas
biofluorescentes altamente sensibles y que son capaces de detectar
tumores en modelos animales???!, y también hay técnicas basadas
en anticuerpos marcados o nanoparticulas para uso con resonan-
cia magnética nuclear®?93, y todo ello presenta un buen horizonte
para su aplicacién en humanos en el futuro. Hasta que esto llegue,
parece mas realista dedicarse a la basqueda de marcadores detec-
tables en sangre periférica y que posean adecuada sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de mesotelioma maligno. Dentro
de esta linea, el campo de investigacién mas prometedor es —junto
con las técnicas de imagen— la exhaustiva blisqueda de marcadores
precoces de mesotelioma usando técnicas proteémicas, que analizan
simultineamente los perfiles de gran cantidad de proteinas (mas de
1.000) y permitiran preparar paneles configurados para conseguir
la maxima sensibilidad y especificidad diagnésticas®4°°. Como se
explicé mas arriba, la deteccion de miRNA en sangre periférica cons-
tituye también otro campo emergente para lograr un diagnéstico
suficientemente precoz en el mesotelioma.

En muchos casos se ha planteado el uso de terapia génica en
el mesotelioma para compensar la escasa eficacia de la inmuno-
terapia cuando el tumor esta localmente muy avanzado. Para ello
se acude a diferentes estrategias como el uso de «genes suicidas»
(que transfieren al tumor la capacidad de hacerse sensible a deter-
minados fairmacos), la administracién de genes oncosupresores o la
transferencia de genes inmunomoduladores al espacio pleural®®-9°,
Aunque su aplicacién clinica ha obtenido hasta ahora resultados
bastante desalentadores por problemas relacionados con los vec-
tores usados y su relativa ineficiencia para controlar una gran masa
tumoral, es muy probable que la inclusiéon de la terapia génica en
la estrategia multimodal y su combinacién con técnicas basadas en
nanotecnologia contribuyan muy significativamente a mejorar las
perspectivas de tratamiento del mesotelioma pleural maligno en el
futuro.
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