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Mesotelioma pleural maligno.
Comunicacion de un caso y

revision de la literatura

Resumen

Presentamos un caso de mesotelioma pleural maligno de tipo epitelial papilar y patron desmopla-
sico infiltrativo en una mujer de 28 afios, diagnosticado por estudios citolégicos del liquido pleural,
biopsia por aspiracién con aguja fina y corroborado por histopatologia después de la intervencion
quirtrgica. La paciente no presentd ningun tipo de exposicion al asbesto u otras sustancias toxicas.
Se realiza una revision relativa a los aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos, imageno-
lbgicos y terapéuticos; resaltando que a pesar del adecuado diagndstico, en esta enfermedad la
supervivencia media es de 15-21 meses. No existe un criterio uniforme en relacion al tratamiento
del mesotelioma pleural maligno por lo que es imprescindible la presencia de estudios cooperati-
VoS interinstitucionales con eleccion terapéutica aleatoria.

Palabras clave: Mesotelioma pleural maligno. Fisiopatologia. Diagndstico. Tratamiento.

Summary

Here we report a 28-years female patient with a malignant pleural mesothelioma diagnosed
through pleural fluid cytology, CT-guided core needle biopsy and confirmed by histopathologic
examination after tumour resection. This patient denied exposition to asbestos or others toxic
substances. We carried out a review related to epidemiologic, pathophysiologic, clinical, diagnostic
and therapeutical aspects; we stood out the bad prognosis of this entity, with a median survival of
15-21 months. Due to the failure of any single modality of treatment to significantly affect long-term
survival, a variety of combinations of therapy have been used to treat malignant pleural mesothe-
lioma. There are no uniform criteria. As with any rare disease, referral of the patient to a center with
extensive experience and expertise in this disease is recommended.

Key words: Malignant pleural mesothelioma. Pathophysiology. Diagnosis. Treatment.

Introduccion

El mesotelioma pleural maligno
(MPM) es una neoplasia maligna que
se origina en la superficie de la pleura
sefalandose que el mayor riesgo en
esta enfermedad es la exposicion
al asbesto, también conocido como
amianto, en los hombres y en el 25%
de los casos entre las mujeres’.

A pesar de su conocimiento desde
1767 cuando Lecutand describié dos
casos en cerca de 3000 autopsias,
no es hasta 1960 en que se hace una
descripcidon detallada por Wagner, et
al.?® sefialando la relacion del asbesto
con el MPM.

No obstante, durante este perio-
do el MPM fue caracterizado como

una entidad especifica con criterios
diagnosticos bien definidos*. A pesar
de su rara incidencia, existe un gran
interés sobre esta enfermedad ya que
ha originado muchos enfrentamien-
tos legales y como consecuencia la
eliminacioén del asbesto en sectores
industriales sobre todo la fabricacion
de barcos®. Coleman, et al.® conside-
ran que el asunto permanece en activa
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discusion por tres motivos: (a) su estrecha relacion etioldgica
con el asbesto, trayendo implicaciones legales y cientificas,
(b) el MPM representa un modelo de cancer con funcién
multidireccional, con diferenciacion epitelio-mesengquimal y
(c) dificultades de definicion diagndstica en vida a partir de
fragmentos pequenos de biopsia, necesitando diferenciarlo
de la hiperplasia inflamatoria mesotelial y de neoplasias
metastasicas como el adenocarcinoma.

El MPM tiene un crecimiento rapido, difuso, extenso,
afectando gran parte de la superficie serosa, con un alto
grado de malignidad expresado por la invasién local a par-
tes blandas como pared toracica, parénquima pulmonar,
pericardio y ganglios regionales’, pudiendo producir me-
tastasis fundamentalmente a pulmoén, higado, pancreas,
rinones y médula ésea’. Tiene una sobrevida media que no
sobrepasa los doce meses independientemente del tipo de
tratamiento utilizado™®.

El objetivo ese trabajo es presentar el caso de una
paciente de 38 anos sin exposicion directa o indirecta al
asbesto y que representa el primer caso de MPM en nuestro
hospital en 45 afos.

Caso clinico

Paciente de 38 anos, femenina, con antecedentes de
buena salud, profesora de secundaria, sin contacto con
sustancias téxicas y sin habitos téxicos, ni antecedentes pa-
tolégicos familiares de interés, refiere que desde hace tres o
cuatro meses aproximadamente comienza a presentar dolor
en la regién inferior izquierda del térax, el cual aliviaba con
analgésicos; posteriormente nota que dicho dolor se acen-

Figura 1. Extendido citolégico. Obsérvese la presencia de células
mesoteliales malignas, con abundante citoplasma e inclusiones
intranucleares (H/E-40x)
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tuaba en la inspiracion profunda y a los pequenos esfuerzos,
acompanado de tos seca y fiebre de 38°C, siendo asistida por
un facultativo quien le indica medicamentos pensando que se
trataba de una bronquitis crénica.

Hace aproximadamente 20 dias presenta dolor intenso
en el hemitérax izquierdo, de tipo punzante, que se relaciona
con la tos, la respiracion profunda y el movimiento, para lo
cual recibe tratamiento con analgésicos y relajantes muscu-
lares pero sin obtener mejoria, razén por la cual se decide su
hospitalizacion.

Examen fisico

Paciente con afectacion del estado general, adinamica,
febril de 38°C, con pérdida de 15 kilogramos en los ultimos
dos meses.

Aparato cardiorrespiratorio: frecuencia respiratoria: 28
rpm, abombamiento del tercio inferior del hemitdrax izquier-
do, murmullo vesicular disminuido globalmente en todo el
hemitérax izquierdo y abolido en los dos tercios inferiores
de dicho pulmoén, ruidos cardiacos ritmicos, taquicardicos;
tension arterial: 110/70 mm Hg, frecuencia cardiaca central:
112 Ipm.

El resto del examen fisico era totalmente normal, siendo
el examen de la esfera ginecoldgica y rectal normal. Fondo
de ojo: normal.

Estudio analitico

Hemoglobina: 10,19 g/dL, hematdcrito: 0,34; leucocitos
dentro de limites normales con férmula diferencial normal.
Conteo de reticulocitos y plaquetas: normales. Velocidad de
sedimentacién globular: 101 mm/12 hora; glucemia en ayunas:
4,3 mmol/L; pruebas de funcién hepatica, renal, pancreatica,
acido urico e iones: todos normales. Pruebas de coagulacion:
dentro de la normalidad. Estudio del esputo: citolégico, bac-
terioldgico, micoldgico y tincion de BAAR: negativos. Test de
tuberculina: 2 milimetros. Electrocardiograma: taquicardia
sinusal.

Radiografia de térax: derrame pleural de los dos tercios
inferiores del pulmon izquierdo. Ecografia abdominal y gine-
coldgica: sin alteraciones.

Estudio del liquido pleural: liquido sanguinolento con una
densidad de 1029, 52.000 hematies, 8500 leucocitos con 14%
de neutrdfilos, 80% linfocitos, 4% de eosindfilos, 2% de mono-
citos, proteinas: 5,6 g/dL, glucosa: 85 mg/dL; tinciéon de Gram
del liquido pleural: negativa; cultivo para BAAR: negativo; es-
tudio citologico: compatible con MPM (Figura 1). Espirometria:
normal. Broncoscopia: proceso inflamatorio de la mucosa del
arbol bronquial izquierdo.



Radiografia de torax después de toracocentesis: engro-
samiento pleural difuso a predominio de la base del pulmdén
izquierdo. Tomografia axial computarizada (TAC) de pulmon
y mediastino: reduccién volumétrica de todo el pulmon
izquierdo a expensas de un engrosamiento marcado de
la pleura, no se observan lesiones parenquimatosas ni del
mediastino; no se observan adenopatias.

Evolucion

Durante su ingreso se practicé toracocentesis en dos
oportunidades por los trastornos mecanicos ventilatorios
de la paciente y para estudio del liquido pleural, los cuales
fueron muy similares al primero realizado. Se realiza biopsia
por aspiracion con aguja fina (BAAF) dirigida por TAC: meso-
telioma maligno de la pleura con patréon epitelial papilar y
patréon desmoplasico infiltrativo (Figuras 2, 3, y 4).

Figura 2. Imagen panoramica de un fragmento de pleura donde se
observan células malignas con crecimiento papilar (H/E-10x)

La paciente es sometida a tratamiento quirdrgico con
pleurectomia; el resultado histopatoldgico de la pieza es
el de un MPM con el mismo patrén del encontrado en la
biopsia pleural. Después que la paciente mejoro se realizd
tratamiento radiante con una dosis de 6000 Gy en varios
ciclos y alternativamente se empled quimioterapia con
Doxorrubicina (bulbo de 50 mg) sin exceder de una dosis
total de 400 mg/m? de superficie corporal ya que la paciente
recibio irradiacion en el térax y se trataba de evitar la car-
diotoxicidad. La paciente es egresada después de 88 dias y
es atendida por oncologia y medicina interna con chequeos
analiticos, imagenoldgicos y ecocardiograficos periddicos,
manteniéndose libre de manifestaciones clinicas después
de 18 meses y sin alteraciones en los examenes que se
le practican.

Figura 3. Microfotografia anterior a un campo de mayor aumento.
Obsérvese el patron epitelial tipo papilar con atipia nuclear maligna

Discusion (H/E-20%)

En Estados Unidos el MPM ocurre en aproximadamente
2.500 personas por afno con una incidencia de 7-13 casos
por millén en hombres con historias de exposicidon a los as-
bestos y de aproximadamente 1 en un millén anualmente,
para los pacientes sin dicho contacto?®; se espera que en los
préximos 20 afos, ocurran 72.000 nuevos casos en Estados
Unidos mientras que en Europa oriental 5.000 pacientes
falleceran cada afo por esta enfermedad®®. La incidencia
de MPM en los paises desarrollados que utilizan asbestos
ampliamente, en las mujeres es de 2 casos por millén cada
afo, mientras que en los hombres es de 10 a 30 casos por
millén de habitantes'. En Francia hay un estimado de 950
nuevos casos, mientras que en el Reino Unido se calculan
2.700 fallecidos en el 2020, esperandose una disminucion

rapida de la mortalidad después de este afio''. No se ha b g TN wiF. BES P
demostrado predisposicion racial siendo mas comun en Figura 4. Histologia de un campo mostrando un patrén desmoplasi-
los hombres que en las mujeres, pues éstas estdn menos co e infiltrativo del tumor (H/E-20x)

expuestas a los asbestos. Esta entidad es mas comunmente
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diagnosticada entre los 50-70 anos'®. En Espana, Lopez Encuentra, et al.’? repor-
tan el 30% de su serie perteneciente al sexo femenino con una relacion de 2.3/1
a favor de los varones, con una edad media de 55,5 afos; nuestro caso era una
paciente femenina, blanca de 38 afos.

La estrecha relacion entre asbestos y MPM fue reportada por Wagner, et
al.® en 1960 en Sudafrica cuando se tuvo la evidencia de esta enfermedad con
exposicion ocupacional o incidental, no siendo hasta la segunda mitad del siglo
XX, cuando esta entidad se considera como diferente del cancer de pulmon.

El periodo de latencia clinica entre la exposicion al asbesto y el desarrollo de
MPM es de 35-40 anos, hecho que esta relacionado con la aparicion posterior
de nuevos reportes a pesar de la disminucion de la produccion de asbestos’s.
Solamente del 2-10% de personas con fuerte y prolongada exposicion desarrollan
la enfermedad, pero contrariamente mas del 80% de los pacientes presentan
historia de exposicion al asbesto'.

Existen dos subgrupos de los asbestos denominados: serpentinas y anfiboli-
cos, en este Ultimo grupo se encuentra la crocidolita, la cual es la que mas fuerte-
mente se asocia con el mesotelioma; la amosita, antrofillite, tremolite y actinolite;
mientras que la crisotile representa el grupo de la serpentinas y constituyen del
80-90% de los asbestos comerciales usados en Estados Unidos y Canada por
tanto es menos tdxica que la crocidolita por su menor tamafio, menor solubilidad
en los tejidos y menor tendencia a depositarse en las vias aéreas centrales. El
mecanismo por el cual el asbesto produce mesotelioma no es bien conocido™58911,
El mesotelioma sin exposicion al asbesto puede ocurrir® como lo comprobamos
en nuestra enferma. En un estudio de 80 niflos con mesotelioma, solamente en
dos casos se pudo comprobar la exposicion al asbesto's. Otros reportes sefalan
que otras fibras minerales pueden estar implicadas como factor de riesgo de este
tumor, como se demostrd en un cuarto de los casos de los fallecidos en una villa
de Turquia en la Cappadocia Central, donde una tira mineral denominada erionita
fue hallada en las rocas y trajo como resultado el diagnéstico de mesoteliomas’S.
Lo mas interesante en la etiologia es que no existe relacion entre el habito de
fumar y el mesotelioma’™".

Sin embargo se ha pensado en otras etiologias y cofactores para el MPM,
tal como la predisposicion genética sefalada por Vianna y Polan'®, los cuales
reportaron estadisticamente un riesgo aumentado de esta enfermedad entre las
mujeres cuyos familiares mas allegados sufrieron de cancer, fundamentalmente,
del tracto digestivo, pero Heineman, et al.’” opinan en su trabajo que aunque ésto
resulta sugestivo, esta muy limitada la evidencia de que una historia familiar de
cancer pueda ser un factor de riesgo para los mesoteliomas, o que tal vez pu-
diera indicar un aumento de susceptibilidad a los individuos expuestos al asbesto
para contraer la enfermedad. Otras investigaciones insisten en su relacién gené-
tica'®. Otro intrincado y controversial cofactor asociado al MPM es la exposicidon
al virus 40 vacuolante tumorigénico de monos (SV40), uno de los 40 virus que
infectan las células renales de los monos Macacus y que fueron usados para la
preparacion de la vacuna de la polio en sus inicios'®. SV40 se ha demostrado en
diferentes enfermedades malignas incluyendo tumores cerebrales, sarcomas
oseos, linfomas no-Hodgkin y en mas del 50% de los MPM epiteliales?°, pero
estudios epidemioldgicos bien documentados no estan de acuerdo con el efecto
etioldgico de la exposicidn a la vacuna de la polio contaminada con SV4032'. En
nuestro caso no pudimos encontrar un factor etiolégico que pudiera explicar la
aparicion de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas en la mayoria de los pacientes con MPM es una
disnea progresiva (30%) y dolor en la pared toracica (43%). La disnea es resultado
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del derrame pleural y el dolor toraci-
co es generalmente causado por la
invasion de la pared toracica; pueden
igualmente ocurrir: tos seca (35%),
pérdida de peso (23%), fatiga (18%),
fiebre y sudacion nocturna. Al examen
fisico, los hallazgos mas frecuentes
son los signos de derrame pleural en
el 79% de los casos acompaniandose
de una abolicién del murmullo vesicu-
lar’522; todos estos sintomas y signos
fueron reportados en nuestro caso. Sin
embargo, Adams, et al.?®, sefialan que
también pueden ocurrir disminuciéon
de las excursiones del térax (15%),
adenopatias (12%) y hepatomegalia
(90%), los cuales no fueron encontra-
dos en nuestra paciente. La enferme-
dad es mas comunmente unilateral
(95%) y afecta con mas frecuencia al
hemitérax derecho (60%), sobre todo
en hombres entre los 60 y 80 afos’S;
nuestra paciente presentaba una afec-
tacion unilateral pero del hemitérax
izquierdo.

Los sintomas pueden ser insidio-
sos e inespecificos, por ello el tiempo
transcurrido desde la presentacion
hasta el diagndstico es a veces de tres
a seis meses’'", lo cual se comprobd
en nuestra enferma. En los MPM los
fendmenos trombdticos, las metasta-
sis miocardicasy la frecuencia elevada
de tromboembolismo pulmonar como
causa de muerte son senalados por
varios autores?+.

Se clasifican en tres tipos histopa-
tolégicos™57:814: epitelial, sarcomatoso
y mixto o bifasico. El epitelial (55-65%)
tiene mejor prondstico de sobrevida
y patolégicamente es muy similar al
adenocarcinoma, siendo necesario
realizar tinciones especiales y estudios
de inmunohistoquimica para diferen-
ciar estas enfermedades; el sarcoma-
toso (10-15%) es similar a un sarcoma
verdadero y el bifasico pero mixto
(20-35%) tiene ambos componentes
epitelial y sarcomatoso; nuestro caso
presentaba un MPM epitelial papilar y
desmoplasico infiltrativo.

Como con todas las enfermeda-
des malignas se propone una estadi-



ficacion para un tratamiento racional
y planificado; durante muchos afos
se han impuesto muchos sistemas
siendo los mas aceptados los de But-
chart' y el sistema T.N.M. propuesto
por el Grupo Internacional Interesado
en Mesotelioma (I.M.I.G.) que es el
mas ampliamente utilizado?®; segun la
clasificacion de Butchart nuestro caso
tenia un estadio | y segun el T.N.M. un
estadio T-1-a.

Teniendo en cuenta que ésta
es una enfermedad de pacientes
con edad avanzada, su diagndstico
diferencial debe ser realizado con
la insuficiencia cardiaca congestiva,
tumores fibrosos localizados de la
pleura, metastasis pulmonares, ade-
nocarcinoma del pulmén, tuberculosis
pleural, infecciones y linfomas entre
Otros1,5,8.13,14_

La problematica alrededor del
MPM es multiple, provocando serias
dificultades tanto diagndsticas como
terapéuticas. El examen fisico y la ra-
diografia de térax pueden mostrar un
amplio derrame pleural en el 80-95%,
como ocurrid en nuestra paciente;
pero por el contrario, en 10-29% los
derrames son pequefos 0 No existen®.
A medida que la enfermedad progresa
el derrame pleural es menor; puede
ser sanguinolento y con 5% de células
mesoteliales??. El dolor toracico con
tumor palpable indica invasion de la
pared y por lo tanto contraindica la
intervencién quirurgica.

La TAC con contraste es un exa-
men mas sensible que puede de-
mostrar el derrame, el tamano de los
noédulos en el hilio y el mediastino y la
presencia de masas pleurales, incluso
cuando éstos se extienden a las cisu-
ras o cuando lo hacen a lo largo de la
pleura mediastinal o diafragmatica;
por tanto la TAC reporta los mismos
hallazgos que la radiografia, pero se
observan con mejor detalle?’, como
fue evidenciado en nuestra enferma,
en la cual se constaté el derrame
pleural y el engrosamiento de la pleu-
ra. Se sefala por Heelan, et al.?® que
la resonancia magnética nuclear es

superior a la TAC, pero el diagnostico definitivo no puede ser realizado por me-
dios imagenoldgicos requiriéndose el estudio histopatolégico por biopsia para
ello®®. La citologia del liquido pleural puede ofrecer el diagndstico definitivo en el
20-33% de los pacientes®, hecho que fue comprobado en nuestra paciente. Una
BAAF puede mejorar mas aun el diagndstico cuando se realiza dirigida por TAC,
de esta forma el diagndstico puede llegar al 87% de los casos®2%27, tal como se
constatd en nuestro caso; pero éste puede llegar al 95% utilizando toracoscopia
con video'%8. Loépez Encuentra, et al.’? sefialan que sdlo el 13% de sus casos
fueron diagnosticados por biopsia pleural, mientras que otros sefialan que ésta
puede alcanzar al 40-60%2%. Cualquier procedimiento para el diagndstico de
esta enfermedad tiene un riesgo del 20% de producir implantes tumorales sobre
las zonas erosionadas por el proceder'%%'2; no obstante, ningun procedimiento
necesario debe ser evitado por miedo a las complicaciones.

La toracoscopia ha sido utilizada mas frecuentemente en Europa que en
los Estados Unidos?°. El grupo de Antman, et al.®°, en relaciéon a la toracotomia
diagnodstica, considera que este proceder puede comprometer cualquier futuro
intento de reseccién quirdrgica al producirse la interrupcion del plano de clivaje
extrapleural®, otros autores?®' defienden la toracotomia diagndstica y terapéutica
en un solo acto.

Loépez Encuentra, et al.’? reportan que el 74% de sus casos fueron diagnos-
ticados por toracoscopia o toracotomia, duplicando la ultima técnica el numero
de casos de la primera.

El diagndstico definitivo se realiza por histopatologia o por tinciones especiales
de inmunohistoquimica debido a la similitud con el adenocarcinoma; el MPM se
caracteriza por presentar tinciones para calretinin (88%) y vimentin (50%) como se
presentd en este caso; en cambio, el adenocarcinoma es positivo para el antigeno
carcinoembrionario (84%), CD15 (77%) y Ber-EP-4 (82%)%°'3, siendo necesario en
multiples ocasiones emplear la microscopia electronica. Recientemente se han
descubierto marcadores mas especificos como la proteina soluble relacionada
con mesotelin (SMRP) en el 84% y los niveles séricos de osteopontina3?23.

Antman, et al.*°, considera que los criterios diagndsticos definitivos del MPM
serian la presentacion de un patrén mixto patognomaonico, como ocurrié en nuestra
paciente, o la presencia de dos de los tres criterios siguientes: histoquimica con
PAS-digestion o demostracion de altos niveles de acido hialurénico intracelular,
inmunohistoquimica con estudio de anticuerpos para CEA o para proteinas de
queratina o microscopia electrénica diagndstica.

El MPM es muy dificil de tratar, pues el problema esta en saber si existe su-
ficiente informacién actual para decidir si la cirugia tiene un papel fundamental
en el tratamiento de estos pacientes o no, ya que existen opiniones a favory en
contra®*3®%, Para algunos? la reseccidon quirdrgica completa es el tratamiento mas
efectivo, ese tratamiento tiene tres procederes que son: pleurodesis con talco,
pleurectomia con decorticacién y pneumectomia extrapleural. Tras muchos afios
de tratamiento de esta enfermedad®®'224 |a experiencia global es de un 20% de
supervivencia a los dos afos, cuando se efectian de un 50-80% de pleurectomia
en sus series; finalmente, con la experiencia de los ultimos 33 casos, recomien-
dan pleurectomia, radioterapia interna y externa y quimioterapia al aumentar
la supervivencia media 16 a 21 meses siguiendo esta pauta de tratamiento y
comparativamente con otra previa®s3®, Como se podra apreciar, existen otras
opciones de tratamiento ademas de la cirugia, ya que se emplean tratamientos
adyuvantes con radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia’-5&°.

Law, et al.?4, del Hospital Brompton, sefialan que de sus 64 casos no tratados,
siete alcanzaron una supervivencia de cuatro aflos y cuatro casos vivieron cinco

Enf Emerg 2009;11(3):149-155

153



154

anos; en esa investigacidon se compararon casos operados y casos no operados
bajo un criterio muy subjetivo. La supervivencia fue idéntica en ambos grupos,
para ellos la cirugia no evidencia ningun beneficio.

Aungue el mesotelioma es resistente a la radioterapia, una dosis de 4000 Gy
es usualmente requerida para su tratamiento®’. La braquiterapia también puede
ser utilizada, ésta puede prevenir las recurrencias en la zona quirurgica3®®. Nosotros
empleamos 6000 Gy en varios ciclos.

La quimioterapia ha sido decepcionante debido fundamentalmente a la rareza
de esta enfermedad y al empleo variado de estos medicamentos sin uniformi-
dad®®; la doxorrubicina es una de las mas utilizadas como unico agente, teniendo
respuestas que oscilan entre el 0-10%%* y que fue el medicamento utilizado por
nosotros, aunque sin llegar a la dosis total debido a las altas dosis de radioterapia,
ya que se puede producir cardiotoxicidad.

La inmunoterapia ha resultado promisoria sobre todo en el estadio I; en un
estudio*® el 38,4% de los pacientes con estadio IA demostrd una respuesta com-
pleta con la administraciéon de interferon- gamma intrapleural.

Nosotros utilizamos los criterios terapéuticos de Wanebo, et al.3® y Mc Cor-
mack, et al.?*®, es decir: pleurectomia, radioterapia (sélo externa) y quimioterapia
(doxorrubicina); egresando a nuestra paciente a los 88 dias de nuestro hospital;
con seguimientos bimensuales y estudios analiticos, imagenolégicos y ecocar-
diograficos, siendo todos negativos después de 18 meses de evolucion.
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