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RESUMEN

La exposicion a ciertos agentes externos,
principalmente en el ambito laboral, puede
favorecer el desarrollo de algunos tipos de
tumores broncopulmonares. El asbesto es el
principal carcinégeno ocupacional en nuestro
pais. Su exposicion favorece el desarrollo de
carcinoma broncogénico, principalmente en
los pacientes con exposicion al humo del taba-
co, y en los trabajadores con mayor grado de
asbestosis. La exposicion a radiaciones, al sili-
ce, a algunos metales como el arsénico, el
niquel, el cromo, o el berilio, o a hidrocarbu-
ros aromaticos policiclicos, se ha asociado tam-
bién, en mayor o menos grado, con el desa-
rrollo de cancer broncopulmonar. Por otra
parte, el mesotelioma es el tumor pleural mas
frecuente. Su desarrollo esta asociado al con-
tacto con asbesto en la mayoria de los casos
y, en nuestro pais, esto se produce principal-
mente en el ambito laboral. Este tumor pre-
senta dificultades en el manejo de los pacien-
tes, tanto desde el punto de vista de establecer
un diagnostico de seguridad, diferencidndolo
de la hiperplasia mesotelial, o del adenocarci-
noma metastatico, como de efectuar una tera-
péutica individualizada, con intento de pro-
longar la supervivencia, que se desarrollan en
el presente capitulo.

INTRODUCCION

Entre las enfermedades de origen profe-
sional, las neoplasias del sistema respiratorio
constituyen un capitulo de especial relevancia,
por el prondstico que conllevan. Mientras que
la mayoria de los carcinomas de pulmén no

tienen un origen profesional, sino que son
secundarios al tabaquismo, la neoplasia pleu-
ral de mayor prevalencia, el mesotelioma, en
la mayor parte de las ocasiones es secundaria
a una exposicion a fibras asbestiformes vy, si
exceptuamos algunos paises, como Turquia,
esta exposicion es predominantemente de
caracter ocupacional.
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El carcinoma broncogénico constituye
actualmente el tumor mas frecuente en la
mayoria de los paises. La ausencia de campa-
nas eficaces para su deteccion precoz, junto
con la discreta respuesta a los tratamientos
habituales favorecen, ademas, que sea el tumor
que mayor mortalidad produce. El principal
factor asociado con el desarrollo de cancer de
pulmoén es el tabaquismo, sin embargo, tam-
bién la exposicion a determinadas sustancias,
habitualmente en el ambiente laboral, pueden
favorecer el desarrollo de este tumor®. Las
estadisticas de la OMS muestran que en el
mundo, aproximadamente el 9% de las neo-
plasias pulmonares se asociaron a una expo-
sicion ocupacional en el ano 2000,

La International Agency for Research on
Cancer (IARC), basada en trabajos epide-
mioldgicos en humanos, o de investigacio-
nes en animales, clasifica las sustancias que
pueden actuar como carcinogenos, estable-
ciendo cuatro grupos segun los niveles de
evidencia (Tabla 1). Estas investigaciones son
especialmente complicadas, ya que se debe
eliminar al maximo la confusion que pudie-
ra existir con el contacto con el tabaco, acti-
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TABLA 1. Clasificacion de los agentes potencialmente carcindgenos, segun la
International Agency for Research on Cancer (IARC)

® Grupo 1. El agente es carcinogeno para humanos

® Grupo 2

- Grupo 2.A. El agente es, probablemente, carcinégeno para humanos
- Grupo 2. B. El agente es, posiblemente, carcinégeno para los humanos
® Grupo 3. El agente no es clasificable en cuanto a su carcinogenicidad en humanos

® Grupo 4. El agente probablemente no sea carcinégeno en humanos

vo 0 pasivo. En la Tabla 2 se exponen los car-
cinogenos humanos que han sido relaciona-
dos con el carcinoma broncogénico por con-
tacto laboral, y que estan incluidos en el
grupo 1 o en el grupo 2.

AGENTES ESPECIFICOS
Asbesto

El asbesto es el carcinégeno ocupacio-
nal mas importante en nuestro pais. En
pacientes con asbestosis, existe una clara aso-
ciacion con una mayor incidencia de carci-
noma broncogénico®. Ademas, la progresion
de la asbestosis también se asocia con una
mayor probabilidad del desarrollo de este
tumor®. Los trabajadores que fuman pre-
sentan también una mayor incidencia de car-
cinoma broncogénico si estan expuestos al
asbesto. Asi, en algunos trabajos, el riesgo en
un expuesto fumador podria ser 60 veces
mayor que en los no fumadores no expues-
tos mientras que, en los expuestos no fuma-
dores, oscila entre el 1,1 y 15 en diferentes
trabajos. Sin embargo, la asociacion del car-
cinoma broncogénico con la exposicion a
asbesto, sin la existencia previa de asbesto-
sis, no esta demostrada®. Los estudios que
se desarrollen en este sentido deben tener en
cuenta covariables como el tabaquismo, la
existencia de asbestosis, que en ocasiones
puede pasar desapercibida en grados leves o
moderados, o el tipo de fibras de asbesto con
las que se produce el contacto. El tiempo de
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latencia desde el comienzo de la exposicion
es de al menos 10 anos. Se pueden produ-
cir todos los tipos histologicos, aunque paree
que pueda ser mas frecuente el adenocaci-
noma®.

Radiaciones

El principal agente ionizante que se ha rela-
cionado con el cancer broncogénico ha sido el
radon. El radon es un gas inerte, que se ori-
gina de la desintegracion del radio, el que a su
vez procede del uranio, que se encuentra muy
extendido en las rocas de la superficie terres-
tre, y que se acumula en las minas. En algu-
nos locales mal ventilados, también se han
encontrado cantidades significativas, simila-
res a las de las minas, por lo que la exposicion
domeéstica también puede ser relevante. Los
isotopos radioactivos derivados de la des-
composicion del radon son inhalados y se
depositan en el arbol bronquial, generando
una irradiacion, con dano del DNA en los teji-
dos circundantes. El contacto con este mate-
rial se produce principalmente en los traba-
jadores de las minas, los trabajadores en
balnearios de aguas radioactivas, o los que
manipulan materiales radioactivos. La proba-
bilidad del desarrollo del tumor esta relacio-
nada con la intensidad y la duracion de la expo-
sicion, y el tiempo de latencia se considera de
alrededor de 25 anos desde el comienzo de la
exposicion. Existe un efecto sinérgico con el
tabaquismo. Se ha encontrado también una



TABLA 2. Carcinégenos encontrados
en el medio laboral, relacionados
con el carcinoma broncogénico, que
pertenecen a los grupos 1 6 2

® Grupo 1

- Aceites minerales no tratados
- Acidos inorganicos

- Alquitran, carbon bituminoso
- Arsénico

- Asbesto

- Berilio

- Eter clorometilico

- Eter bisoclorometilico

- Cadmio

- Cromo

- (Gas mostaza

- Hollin

- Humo de tabaco, personal, ambiental
- Niquel

- Radon

- Silice cristalina

- Talco con fibras asbestiformes

- Tetraclorodibenzoparadioxina

® Grupo 2A

- Benzoantraceno

- Benzopireno

- Dibenzoantraceno

- Humo de motores diesel
- Insecticidas sin arsénico
- Toluenos clorados

relacion entre el carcinoma bronquial y 1a expo-
sicion a radon ambiental, principalmente en
sujetos fumadores”.

Se ha descrito un discreto aumento lineal
entre la probabilidad de cancer pulmonar y el
numero de radiografias que se han realizado
a una persona, si bien, como los autores del
estudio exponen, no se puede descartar la
influencia de otros factores que no hayan sido
adecuadamente considerados®.
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Silice

Existe una asociacion entre la presencia de
silicosis y el aumento en la incidencia de car-
cinoma broncogénico, que ademas se encuen-
tra en relacion con la duracion y la intensidad
de la exposicion. Sin embargo, no se han rea-
lizado suficientes estudios en los que se inclu-
yan pacientes con exposicion a silice, sin sili-
cosis, y en los que no existan factores de
confusion, como pueden ser la exposicion a
radiaciones, o el tabaquismo. Por tanto, no se
ha establecido una asociacion clara entre la
exposicion a silice y el desarrollo de carcino-
ma broncogénico, en ausencia de silicosis®.

Metales

Existen diversos estudios que demuestran
una asociacion entre la exposicion a algunos
metales, y el carcinoma broncogénico. Esta
asociacion era mas importante hace décadas,
cuando los niveles de exposicion eran supe-
riores. Entre estos metales se encuentran el
arsénico, el niquel, el cromo, o el berilio. El
arsénico, cuya exposicion se realiza habitual-
mente en la mineria, en la fundicion de meta-
les, en la manufactura de pieles o en la pro-
duccion de insecticidas para su utilizacion en
la agricultura, presenta un periodo de latencia
de unos 25 anos, con un rango entre 10 y 56
anos, y el tabaco ejerce un efecto sinérgico. El
niquel es manejado por profesionales que tra-
bajan en la fabricacion de aleaciones metali-
cas, acero inoxidable, ceramicas o circuitos
eléctricos. El cromo se utiliza principalmente
en pinturas, o para cromados, galvanizaciones
o cubiertas. Por ultimo, el contacto con berilio
se ha asociado a carcinoma broncogéncio, prin-
cipalmente si existio algun episodio de beri-
liosis aguda.

Hidrocarburos aromadticos policiclicos
y otros productos quimicos

Se ha descrito un pequefio aumento de
cancer pulmonar en los trabajadores de los
hornos de coque, y en los productores de alu-
minio, asi como en los trabajadores del asfal-
to y en los limpiadores de chimeneas, o en las
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personas que inhalan los humos derivados de
los motores diesel en su combustion, como los
taxistas o los conductores de los trenes.

Ademas, el contacto con otras sustancias,
como el cloruro de vinilo o los éteres cloro-
metilico o bisclorometilico (utilizados en las
industrias de resinas de intercambio idnico,
plasticos, disolventes o insecticidas), parece
que se asocia con un incremento de inciden-
cia de carcinoma broncogénico, especialmente
del tipo microcitico.

Diagnodstico, estadificacion y tratamiento

La valoracion clinica de los pacientes con
carcinoma broncogénico de origen ocupacio-
nal no presenta diferencias con respecto a la
que se realiza en estos tumores, en pacientes
sin exposicion a estos factores toxicos, por lo
que su descripcion excede al objetivo de este
capitulo.

NEOPLASIAS PLEURALES

El mesotelioma pleural es la neoplasia mas
frecuente de origen pleural. Se ha asociado prin-
cipalmente al contacto con asbesto, si bien en
todas las series existe un porcentaje de al
menos el 20% en el que no se conoce el con-
tacto con este material. En nuestro pais no dis-
ponemos de minas de asbesto, pero, como en
el resto de paises industrializados, durante el
siglo pasado se produjo la utilizacion masiva
de este material con fines aislantes. El mayor
volumen de importaciones en Espana se pro-
dujo en la década de los 70. Recientemente se
ha publicado un estudio en el que se pronos-
tica que, al menos hasta 2016, la mortalidad
por mesotelioma en Espana continuara aumen-
tando, y los autores no pueden, en base a los
datos disponibles, calcular cuando comenzara
la disminucion en esta mortalidad(.

Respecto a la distribucion geografica, al
igual que en otros paises, como Estados Uni-
dos™, la incidencia en Espana es mayor en
algunas zonas costeras, como Barcelona o Mur-
cia, debido a la existencia de astilleros, pero
también tienen una incidencia elevada otras
zonas, como Zaragoza o Madrid?.
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Etiopatogenia

El principal factor relacionado con el meso-
telioma pleural es el asbesto. El asbesto es una
familia mineral, cuyas fibras se clasifican en
dos grupo principales: la serpentina y los anfi-
boles. Las fibras mas utilizadas son las de cri-
sotilo (asbesto blanco), de forma curvada, que
es el unico representante del grupo de la ser-
pentina. El grupo de los anfiboles lo constitu-
yen minerales cuyas fibras son rectas, y en €l
se encuentran la crocidolita, o asbesto azul, que
posee el mayor potencial de carcinogenicidad,
la amosita o asbesto marron, la antofilita o
asbesto amarillo, la actinolita y la tremolita.

Las fibras de asbesto llegan al organismo
por inhalacion. Las fibras mayores quedan en
las vias aéreas superiores, mientras que las
mas pequenas llegan a las zonas distales del
arbol bronquial. Desde alli las fibras cortas pue-
den ser eliminadas por los macroéfagos alveo-
lares o transportadas por el epitelio mucociliar
hasta la traquea. Sin embargo, las fibras mas
largas no pueden ser fagocitadas, y pueden
alcanzar la pleura via linftica, o directamen-
te, produciendo fibrosis, placas pleurales, derra-
me pleural o mesotelioma pleural. Estas fibras
producen cambios en el DNA, con roturas y
deleciones, pero el mecanismo exacto del desa-
rrollo tumoral no se conoce.

Clasicamente las profesiones mas relacio-
nadas han sido los trabajadores en minas de
asbesto, en astilleros o en materiales o fibras
aislantes. Sin embargo, dadas las medidas de
proteccion y disminucion de la utilizacion de
este material, en los ultimos anos es mas fre-
cuente en trabajadores de la construccion, o
relaccionados con algunos medios de trans-
porte. El tiempo de latencia suele ser de 40
anos (rango 15-67 anos).

El porcentaje de pacientes con mesote-
lioma pleural que reconocen contacto con
asbesto varia en distintas series, pero no sue-
le ser superior al 80 % . Ademas, no todos los
sujetos en contacto con asbesto desarrollan un
mesotelioma. Por tanto, deben existir otros
factores que influyan en el desarrollo de este
tumor. Existe debate sobre el papel del virus



SV40, que induce tumores en hamsters, trans-
forma en tumorales las células humanas in
vitro y se ha encontrado en células de meso-
telioma humano en algunos paises, relacio-
nandose etiologica y pronosticamente con
€103.19, Ademas, se ha implicado la radiotera-
pia previa y el contacto con erionita, un mine-
ral existente en altas concentraciones en una
region de Capadocia (Turquia), asi como fac-
tores genéticos!®.

Histologia

El mesotelioma proviene de las células
mesoteliales. Se clasifica histolégicamente en
tres grandes grupos: epitelial, sarcomatoso y
mixto. Las células epiteliales frecuentemente
son cuboideas, y de tamano uniforme, con un
nucleo vesicular. Las células sarcomatosas son
fusiformes y recuerdan otros sarcomas. Sin
embargo, tanto en el grupo epitelial como en
el sarcomartoso, existen multiples subtipost®.
El tipo histolégico tiene ademds implicaciones
prongsticas y, aunque no estudiado hasta el
momento, pudiera ser que también algunos
subtipos tuvieran asociados diferente pronds-
tico.

Manifestaciones clinicas y radioldgicas

El mesotelioma es mas frecuente en varo-
nes, ya que el contacto laboral es mas proba-
ble en este sexo. Suele presentarse en mayo-
res de 50 anos, como consecuencia del
prolongado periodo de latencia entre el con-
tacto y la manifestacion clinica de la enfer-
medad. Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes son el dolor toracico, tipicamente
difuso y sordo, a veces irradiado al abdomen
superior o al hombro, y la disnea, secunda-
ria al derrame pleural, o en la fase de progre-
sion, al engrosamiento pleural masivo. Otras
manifestaciones menos frecuentes son la ane-
mia hemolitica Coombs positiva o las acropa-
quias. No son frecuentes los sintomas deriva-
dos de las metastasis, pero con la progresion
de la enfermedad es habitual la invasion de
las estructuras circundantes, como el pericar-
dio, con taponamiento cardiaco. En los esta-
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dios finales puede haber pérdida de peso, dis-
nea o dolor importantes.

Desde el punto de vista radiologico, al
debut de la enfermedad, mas de dos tercios
de los pacientes presentan derrame pleural,
con o sin masas pleurales. Por tanto, cualquier
derrame pleural exudado, y principalmente en
personas con antecedentes de contacto con
asbesto, debe ser estudiado considerando la
posibilidad de este diagnostico!'”. Sin embar-
go, posteriormente se produce un engrosa-
miento pleural progresivo, tipicamente cir-
cunferencial, y frecuentemente con afectacion
de la pleura mediastinica. Aunque la imagen
de la tomografia axial computarizada (TAC)
puede sugerir el diagnostico de mesotelioma,
ninguna de las caracteristicas radiolégicas es
especifica®. En la tomografia de emision de
positrones se han descrito distintos patrones
de captacion, con implicaciones pronasticas,
pero no es posible su diferenciacion con otras
neoplasias que afectan a la pleura.

Diagndstico

El diagnostico del mesotelioma se realiza
con muestras histolégicas. Aunque la sinto-
matologia o las caracteristicas radiologicas pue-
den sugerir la existencia de la enfermedad,
solo la histologia es capaz de establecer un
diagnostico de seguridad. La rentabilidad de
la biopsia pleural transparietal es limitada®?,
incluso en centros con experiencia, por lo que
frecuentemente se requiere la realizacion de
una toracoscopia, cuya rentabilidad diagnos-
tica es algo superior al 90 % . Sin embargo, en
algunos pacientes, incluso con la realizacion
de una toracotomia con toma de muestras
extensas no es posible conseguir un diagnos-
tico. El liquido pleural es un exudado que, en
el 50% de los casos, tiene glucosa inferior a
50 mg/dl y pH menor de 7,20. En ocasiones
tiene altas concentraciones de hialurato, lo que
se ha propuesto como parametro diagnosti-
co y relacionado con el pronostico.

Desde el punto de vista histologico, cabe
destacar la dificultad por un lado de su dife-
renciacion con la hiperplasia mesotelial benig-
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na, para lo que se han descrito algunos crite-
rios que hacen mds probable el diagnostico
tumoral, como la invasion inequivoca de los
tejidos circundantes, la existencia de nodu-
los celulares con expansion al estroma, de la
existencia de células atipicas en todo el espe-
sor de la pleura, de caracteristicas malignas
inequivocas, como el pleomorfismo grave, o
las mitosis atipicas y la necrosis blanda®®. Por
otra parte, en ocasiones existe también una
importante dificultad para diferenciar el meso-
telioma de otros tumores metastaticos, prin-
cipalmente el adenocarcinoma. Con este fin,
se han desarrollado marcadores de inmuno-
histoquimica®’, o inmunocitoquimica®?. Nin-
guno de ellos presenta una sensibilidad o espe-
cificidad del 100 %, por lo que se aconseja la
utilizacion de una combinacion de 3-4 mar-
cadores para carcinoma y un numero equi-
valente de marcadores mesoteliales.

Como consecuencia de las dificultades para
conseguir el diagnostico del mesotelioma, se
han estudiado marcadores séricos, como la
mesotelina o la osteopontina. Aunque la ren-
tabilidad diagnostica es mejor en el primero,
ninguno de los dos presenta una especificidad
absoluta, y su utilidad podria situarse en modi-
ficar la probabilidad de presentar este tumor
para tomar las decisiones de realizar otras prue-
bas diagnosticas®324.

Estadificacion y factores pronosticos

Entre los diversos sistemas propuestos para
la estadificacion del mesotelioma, el mas
ampliamente utilizado es el propuesto por el
International Mesothelioma Interest Group®>,
que se muestra en la Tabla 3. Sin embargo, es
una clasificacion muy dificil o en ocasiones
imposible de establecer correctamente cuan-
do no se ha realizado un procedimiento qui-
rurgico, ya que diferenciar la afectacion de la
pleura parietal o visceral, o asegurar la afec-
tacion o no de las adenopatias, requiere una
visualizacion directa, o la toma de muestras
histolégicas de las zonas referidas.

Entre los métodos de imagen utiles en la
estadificacion de esta enfermedad, se encuen-
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tran la TAC toracica y abdominal, la resonan-
cia magnética nuclear, cuya principal utilidad
es la visualizacion de la infiltracion de la pared
toracica, o el diafragma, y la tomografia de
emision de positrones (PET), con gran sensi-
bilidad y especificidad para la deteccion de
metastasis, pero con menos resolucion que en
el caso del carcinoma broncogénico para la
identificacion de las adenopatias mediastini-
cas infiltradas por el tumor, ya que la frecuente
afectacion por el mesotelioma de la pleura
mediastinica dificulta su diferenciacion con la
posible captacion de los ganglios a dicho nivel.
En los ultimos meses se ha propuesto la pun-
cion de las adenopatias con control ecografi-
co, para mejorar la estadificacion mediastini-
ca®e,

El mesotelioma pleural es un tumor con
un pronostico incierto. La mediana de super-
vivencia, en la mayoria de las series publica-
das, oscila entre 6 y 12 meses. Sin embargo,
hay pacientes que fallecen en pocas semanas,
mientras que otros permanecen vivos incluso
mas de 10 anos, sin utilizar tratamientos con
intencion curativa. Como consecuencia de este
pronostico tan variable, se han estudiado mul-
tiples factores del propio tumor, asociados con
su extension, séricos, o de los métodos de ima-
gen. Asi, entre los mas consistentemente sena-
lados en diversas series, se encuentran el tipo
histologico, el estado general del paciente, la
edad, el sexo, la pérdida de peso, el dolor tora-
cico, la leucocitosis, la trombocitosis o los resul-
tados de PET®73Y. En su evolucion, el tumor
suele infiltrar las estructuras vecinas, como son
el diafragma, el higado, el pericardio o el pul-
mon contralateral. En los estudios de necrop-
sia, se han encontrado metastasis en el 30-
50% de los pacientes.

Tratamiento

El tratamiento del mesotelioma incluye las
medidas utilizadas con el objetivo de aumen-
tar la supervivencia, asi como los tratamien-
tos paliativos, o de las complicaciones. En cuan-
to a los tratamientos dirigidos a prolongar la
supervivencia, se han intentado multiples



NEOPLASIAS PULMONARES Y PLEURALES }

TABLA 3. Clasificacion para la estadificacion del mesotelioma pleural, propuesta
por el International Mesothelioma Interest Group

T1 Tla Tumor limitado a la pleura parietal ipsilateral, incluyendo la pleura diafragmatica y mediasti-
nica; no afectacion de la pleura visceral

T1b Tumor afectando a la pleura parietal ipsilateral, incluyendo la pleura mediastinica y diafragmati-
ca, con escasos focos de tumor afectando a la pleura visceral

T2 Tumor afectando a cada una de las superficies pleurales ipsilaterales (pleura parietal, mediastini-
ca, diafragmatica y visceral) con al menos una de las siguientes caracteristicas:
- Afectacion del musculo diafragmdtico
- Tumor confluente en la pleura visceral (incluyendo las cisuras), o extension del tumor de la pleu-
ra visceral al parénquima pulmonar subyacente
T3 Describe un tumor localmente avanzado pero potencialmente resecable

Tumor afectando a todas las superficies pleurales ipsilaterales (pleura parietal, mediastinica, dia-
fragmatica y visceral) con al menos alguna de las siguientes caracteristicas:

- Afectacion de la fascia endotordcica
- Extension a la grasa mediastinica

- Focos solitarios, completamente resecables, de tumor extendiéndose a los tejidos blandos de la
pared toracica

- Afectacion no transmural del pericardio

T4 Describe un tumor localmente avanzado, técnicamente irresecable

Tumor afectando a todas las superficies pleurales ipsilaterales (parietal, mediastinica, diafragmati-
ca y visceral) con al menos alguna de las siguientes caracteristicas:

- Extension difusa de masas multifocales de tumor en la pared tordcica, con o sin destruccion
costal asociada

- Extension transdiafragmatica directa del tumor al peritoneo

- Extension directa del tumor a la pleura contralateral

- Extension directa del tumor a uno o mas organos mediastinicos

- Extension directa del tumor a la columna

- Tumor extendiéndose a través de la superficie interna del pericardio con o sin derrame peri-
cérdico, o tumor afectando al miocardio

N: Ganglios linfaticos

NX: los ganglios regionales no pueden ser valorados
NO: no metastasis ganglionares regionales
N1: metastasis a los ganglios broncopulmonares o hiliares ipsilaterales

N2: metastasis a los ganglios subcarinales o mediastinicos ipsilaterales, incluyendo los ganglios
de la mamaria interna ipsilateral

N3: metastasis a los ganglios mediastinicos contralaterales, de la mamaria interna contralate-
ral, o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales
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TABLA 3. Clasificacion para la estadificacion del mesotelioma pleural, propuesta
por el International Mesothelioma Interest Group (continuacion)

M: Metastasis

MX: La presencia de metastasis a distancia no puede ser valorada

MO: No metastasis a distancia

M1: Metéstasis a distancia presentes

Estadio I:
[a T1aNOMO
Ib T1bNOMO

Estadio II: T2ZNOMO
Estadio I1I: Cualquier T3MO

Cualquier N1MO
Cualquier N2MO

Estadio IV: Cualquier T4
Cualquier N3
Cualquier M1

modalidades de tratamiento, que se muestran
en la Tabla 4, asi como las combinaciones resul-
tantes entre varias de ellas. No se ha demos-
trado que la realizacion en monoterapia de
cualquier tipo de cirugia, radioterapia, o inmu-
noterapia puedan prolongar la supervivencia.
Por otra parte la quimioterapia, incluyendo cis-
platino y pemetrexed, o la triple terapia (pleu-
roneumonectomia, quimioterapia y radiote-
rapia), parecen ser las modalidades de
tratamiento con mejores resultados hasta la
actualidad, y més prometedoras. En el ano
2007, la British Thoracic Society publicé unas
guias sobre el tratamiento de estos pacientes®?.

Cirugia

Se han propuesto la pleurectomia/decorti-
cacion, la neumonectomia o la neumonecto-
mia extrapleural. Esta ultima incluye la resec-
cion del pulmoén, de la pleura parietal, de las
adenopatias mediastinicas, del pericardio y del
diafragma ipsilateral. Los defectos pericérdico
y frénico son habitualmente reconstruidos con
parches, para evitar herniaciones. Su mortali-
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dad operatoria oscila entre el 3% y el 30%,
dependiendo de la experiencia del equipo qui-
rargico®334. Los estudios no parecen apoyar
que la cirugia como tratamiento aislado pue-
da aumentar la supervivencia, por lo que pro-
bablemente solo deba contemplarse en el seno
de un tratamiento multimodal.

Radioterapia

El mesotelioma es un tumor radiosensible,
pero habitualmente se precisan mas de 50 Gy
para irradiar la superficie pleural completa,
incluyendo el diafragma y el mediastino, con
la consiguiente toxicidad sobre los organos
adyacentes. Por este motivo, soélo se reco-
mienda con intencion curativa en tratamien-
tos combinados con otras modalidades tera-
péuticas®?.

Otra de las potenciales aplicaciones del tra-
tamiento con radioterapia en estos pacientes
es prevenir la infiltracion de los puntos de pun-
cion. El mesotelioma presenta una gran capa-
cidad de infiltrar los trayectos utilizados para
alcanzar la cavidad pleural, en las técnicas diag-



TABLA 4. Modalidades de tratamiento
del mesotelioma pleural

e Cirugia
® Quimioterapia
® Radioterapia

® [nmunoterapia

* Terapia génica

nosticas o terapéuticas. Inicialmente fue pro-
puesta por Boutin®®. La dosis habitualmente
recomendada es de 21 Gy (3 Gy x 7 dias) y,
para incrementar su eficacia, parece necesa-
ria su realizacion a las pocas semanas de la
técnica referida®”. Ademas, la radioterapia
también se ha utilizado para el control del dolor
y de las masas que afectan a la pared toraci-
ca, con mejoria en la mitad de los pacientes.

Quimioterapia

El mesotelioma es un tumor con escasa
respuesta referida a supervivencia, a los tra-
tamientos antes expuestos, por lo que se han
realizado multiples ensayos terapéuticos, tan-
to con monoquimiotrapia, como con poliqui-
mioterapia. Aunque en algunos de ellos se ha
demostrado una disminucion de la masa tumo-
ral, no se consiguio un aumento de la super-
vivencia hasta la inclusion de los antifolatos
en el régimen de poliquimioterapia. En 2003
se publico el primer estudio, que incluia peme-
trexed y cisplatino, con un diseno aleatoriza-
do y doble ciego, y en el que se encontro un
aumento de supervivencia cercano a los tres
meses, de los pacientes que recibian dicha
combinacion en comparacion con cisplatino
en monoterapia®®. A partir de dicha fecha, se
ha desarrollado una importante linea de inves-
tigacion, que incluye tanto la utilizacion de
estos farmacos en otras situaciones, como el
tratamiento de segunda linea, o de manteni-
miento®?49, como el ensayo con otros farma-
cos de la familia de los platinos, o con otros
antifolatos, como el raltitrexed“?.

NEOPLASIAS PULMONARES Y PLEURALES

Otros tratamientos

Ante la escasa respuesta de la mayoria de
los tratamientos utilizados en este tumor, se
han realizado estudios con muchas otras opcio-
nes terapeticas, hasta la actualidad con resul-
tados que no permiten su recomendacion en
la practica fuera de ensayos clinicos. Asi, se
pueden mencionar los estudios realizados con
quimioterapia intrapleural, principalmente con
cisplatino, acompanada o no de hipertermia,
para favorecer la penetracion del famaco, la
inmunoterapia intrapleural, con interferén o
interleucina 2, la fototerapia dinamica o la tera-
pia génica.

Tratamiento multimodal

Aunque se han realizado estudios utilizan-
do multiples combinaciones de los trata-
mientos antes referidos, la combinacion mas
estudiada, en base a sus mejores resultados,
es la que incluye el tratamiento con cirugia,
quimioterapia y radioterapia.

El grupo liderado por Sugarbaker“> comu-
nico en varias publicaciones hasta 183 pacien-
tes en los que se habia realizado un tratamiento
que combinaba la neumonectomia extrapleu-
ral, la radioterapia y la quimioterapia. Los cri-
terios de seleccion de los pacientes incluian la
ausencia de comorbilidad significativa cardia-
ca, renal o hepatica, y con un estado funcio-
nal adecuado. El estudio de extension se rea-
liza con TAC, resonancia magnética nuclear y
ecocardiograma. Se excluyeron los pacientes
con afectacion de la pared torécica, del hemi-
torax contralateral, del mediastino o trans-
diafragmatica. El indice de Karnofsky debia
ser superior a 70, la PaO, superior a 65 mm
Hg y la PaCO; inferior a 45 mm Hg, el FEV,
calculado postoperatorio superiora 1 Ly la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
mayor del 45% . A las 4-6 semanas de la ciru-
gia realizaron tratamiento con radioterapia y
quimioterapia. Durante los anos en los que los
autores aplicaron este protocolo, se incluyeron
varias pautas de quimioterapia. Asi, previa-
mente a 1985 se utilizaba doxorrubicina y
ciclofosfamida en 1985 se anadio cisplatino,
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y desde 1994 la quimioterapia incluye 2 ciclos
de carboplatino y paclitaxel, radioterapia mien-
tras se continua con paclitaxel semanal y otros
2 ciclos de carboplatino y paclitaxel. Mas
recientemente se ha modificado la pauta, inclu-
yendo gemcitabina con cisplatino o carbopla-
tino. Las dosis de radioterapia son 30 Gy en el
hemitoérax y 40 Gy en el mediastino, con 14
Gy adicionales si en la cirugia los margenes
estan microscopicamente afectos o se demues-
tran adenopatias mediastinicas tumorales.

En los resultados de este tratamiento, sie-
te pacientes fallecieron en el postoperatorio.
De los 176 restantes, la mediana de supervi-
vencia fue de 19 meses, el 38 % sobrevivian a
los 2 anosy el 15% a los 5 anos. En base a
la significacion pronostica, los autores propo-
nen un sistema de estadificacion que incluye
variables quirurgicas, como el estado de los
bordes de reseccion o de las adenopatias
mediastinicas. En el grupo mas favorable de
pacientes con histologia epitelial, margenes de
reseccion libres de tumor y sin afectacion
tumoral de las adenopatias mediastinicas (31
pacientes), la mediana de supervivencia fue-
ron 51 meses, con una supervivencia a 2 anos
del 68% y a 5 anos del 46 %. Sin embargo,
teniendo en cuenta el mejor pronaéstico intrin-
SECo que tienen estos pacientes, se precisa-
ria que un ensayo clinico aleatorizado confir-
mara los resultados previamente a su
recomendacion sistematica.

Con posterioridad, otros grupos han publi-
cado su experiencia con diferentes pautas de
quimiorradioterapia integradas en la triple tera-
pia®, o con la utilizacion de quimioterapia
neoadyuvante“449. Los resultados de estos gru-
pos mejoran la supervivencia global de los
pacientes con mesotelioma, pero ninguno de
ellos ha realizado un estudio aleatorizado, que
permita comparar la supervivencia de pacien-
tes con caracteristicas clinicas de significado
pronostico similares.

Para la aplicacion clinica de la triple tera-
pia en los pacientes con mesotelioma pleural,
es necesaria una cuidadosa seleccion de los
pacientes, con mesotelioma epitelial, con un
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adecuado estado funcional cardiopulmonar y
sin afectacion ganglionar mediastinica. Seria
recomendable la realizacion del tratamiento
quirdrgico en centros con experiencia, en un
intento de disminuir la mortalidad asociada a
la cirugia.

Tratamiento paliativo

Los principales sintomas que deterioran la
calidad de vida de los pacientes con mesote-
lioma pleural, cuando progresa la enfermedad,
son la disnea y el dolor toracico.

La disnea puede ser la consecuencia de
la existencia de un derrame pleural grande, en
cuyo caso el tratamiento podria ser la pleuro-
desis, principalmente con talco o, mas recien-
temente, se han sugerido la utilizacion de caté-
teres tunelizados para el drenaje ambulatorio
cronico del derrame®®. En algunos pacientes,
la disnea puede ser la consecuencia del cre-
cimiento directo del tumor, con la ocupacion
de la cavidad pleural por grandes masas pleu-
rales, o por el encapsulamiento del pulmon,
evitando su adecuada distension con los movi-
mientos respiratorios. El tratamiento en estos
casos incluye la oxigenoterapia y los morficos,
que disminuyen la sensacion de disnea.

En cuanto al dolor tordcico, el tratamiento
habitualmente se realiza con opidceos, fre-
cuentemente combinados con antidepresivos.
La radioterapia puede ser eficaz durante un
periodo de tiempo, cuando el dolor se pro-
duce por extension directa del tumor a la pared
toracica.
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