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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
exposicion, 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 exposicién 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 pleura2%, 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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