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DEFINICION

= El mesotelioma maligno es una neoplasia pleural relacionada con la exposicion
laboral a amianto (asbesto)

= El mesotelioma es un tumor derivado de las células mesoteliales.

= Aunque puede asentar en peritoneo, tunica vaginal y pericardio, el 80% de los casos
tienen su origen en la pleura

= El mesotelioma pleural es la neoplasia maligna primaria mas frecuente de la pleura.

= Es un tumor raro, muy agresivo y en el 80% de los casos esta originado por la
exposicion a la inhalacion del asbesto




EPIDEMIOLOGIA

» El mesotelioma es habitualmente diagnosticado en la quinta década de la vida.
» Predominio en el sexo masculino

» Es el tumor pleural maligno mas comun. Incidencia en EUA de 2,200 casos/ano
» Riesgo de 18 — 30% en trabajadores de asbesto con exposicion de 20 — 50 anos

»La incidencia aumenta de manera lineal en relacion con la intensidad de la
exposicion, pero de manera exponencial respecto al tiempo transcurrido desde la
primera exposicion.




ETIOLOGIA Y PATOGENIA

« La exposicion al asbesto es el principal factor de riesgo para el desarrollo del
mesotelioma

« Existen dos tipos de fibras de amianto (asbesto) principalmente implicadas, las
“curvilineas” (crisolita) y las “rectilineas” (crocidolita)

 El riesgo es proporcional a:
» Densidad de polvo de asbesto
» Duracion de la exposicion
» Tiempo transcurrido desde la primera exposicion




Exposicion ambiental:

Existen zonas geograficas
en paises como Turquia,
Chipre, Corcega y Grecia

donde existen altos niveles
ambientales de fibras de
erionita y tremolita que
provocan esta patologia

Oncogenes virales: El virus
SV-40 es un poliomavirus
gue tiene un potencial efecto
oncogénico en roedores vy
humanos. Su accion esta
relacionada con la
inactivacion de un gen
supresor tumoral

Otros agentes etiologicos:
Anormalidades cromosomicas




CARACTERISTICAS

v Localizado: Benigno o Maligno.
Asintomatico.

v" Difuso: Maligno. Con derrame pleural
seroso/sanguinolento.




PATOLOGIA ASOCIADA A LA ASBESTOSIS EN FUNCION DEL
TIEMPO DESDE LA EXPOSICION

1 a 10 anos: Derrame pleural y
engrosamiento pleural

10- 40 anos: Placas pleurales

20- 40 anos: Fibrosis intersticial

10- 40 anos: Mesotelioma

10-40 anos: Carcinoma de pulmon




PRESENTACION CLINICA:

e Hasta 40 anos asintomaticos.

* Disnea, tos, perdida de peso y dolor toracico intenso, de
caracteristicas sordo y no relacionado a los movimientos
respiratorios.

* Frecuentemente derrame pleural.

* Engrosamiento pleural lobulado, >1 cm, con compromiso de
pleura mediastinal y diafragmatica (placas pleurales).

 METS a distancia (higado, rindn, cerebro, pancreas) <15%




SINTOMAS ASOCIADOS A

MESOTELIOMA

Sintomas

Dolor

Disnea

Fiebre, tintona o sudoracdn

Debilidad, fatiga, malestar

Tos

Pérdida de peso

Anorexia

Sensacion de pesadez o matidez en el torax

Ronguera

69
59
33
33
27
24
11




DIAGNOSTICO:

> El hallazgo mas frecuente es un
engrosamiento pleural liso o nodular que
engloba al pulmon

» El derrame pleural unilateral y pérdida de
volumen del hemitérax afectado también
son manifestaciones muy comunes.
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Radiologia de torax convencional: derrame pleural derecho.




DIAGNOSTICO:

« Pleura con engrosamiento nodular

« Engrosamiento nodular pleural o crecimiento tumoral
pleural con morfologia de corteza (Rind-like).

« Compromiso de pleural mediastinal.

« Engrosamiento pleural >1 cm.

« Derrame pleural unilateral

« Engrosamiento tumoral de las cisuras
» 10-52% Placas pleurales calcificadas
« Pérdida de volumen hemitorax

Es necesario la administracién de contraste intravenoso para poder valorar el realce de la pleuray diferenciar el derrame del parénquima pulmonar atelectasiado.









DIAGNOSTICO:

* Se debe realizar RM en aquellos casos en los que la TAC con contraste esté contraindicada o
cuando la infiltracidon extrapleural no se demuestre claramente con esta técnica.
* La RM es especialmente util en los casos en que la enfermedad sea potencialmente resecable y

nos puede proporcionar informacion adicional sobre el estado de los margenes tumorales y la
afectacion del diafragma, fascia y pared toracica.










DIAGNOSTICO:

PET-SCAN

Utilidad para demostrar metastasis extratoracicas y asi mejorar la
seleccion de pacientes para neumonectomia extrapleural.

A
P

E

ta eficacia para localizar el mejor punto para realizar la biopsia
eural

PET- TAC incrementa la sensibilidad diagnéstica en la afectacion

mediastinica nodal y es util como factor pronostico.
Cambia la decision terapéutica en el 20-40% de los casos.







DIAGNOSTICO:




DIAGNOSTICO:

* E| diagnostico de mesotelioma se realiza en muchas
ocasiones por descarte.

* No existe ningun marcador con 100% de sensibilidad vy
especificidad para mesotelioma y por ello es imprescindible
acudir a distintos paneles de anticuerpos monoclonales.

* Al menos 2 marcadores positivos para mesotelioma y 2
negativos para adenocarcinoma.




Tabla 1

Marcadores inmunohistoquimicos para diferenciar mesotelioma epitelioide de otros tumores pleurales metastasicos

Anticuerpo Valor diagnostico Mesotelioma epitelioide Adenocarcinoma
Calretinina Esencial +++ (nucleo y citoplasma) + (citoplasma)

WT-1 Util ++ (nuclear) (Pulmén)

EMA Uil ++ (membrana) +++ (citoplasma)
Queratinas CK5/CK6 Util ++ (citoplasma) -

CEA monoclonal Muy atil - ++ (citoplasma)

Ber-EP4 Muy util + (membrana) +++ (membrana)

TTF-1 Muy atil - ++ (nucleo, pulmon)
B72.3 Muy dtil - +++ (citoplasma, pulmén)
ER Muy util - ++ (ndcleo, 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.?%.

Tabla 2

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

Anticuerpo Valor diagnodstico Mesotelioma sarcomatoso Carcinoma escamoso o transicional
Calretinina Util +++ (nucleo y citoplasma) + (citoplasma)

WT-1 Uil ++ (niicleo)

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

p63 Muy util - +++ (nucleo)

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

MOC 31 Uil + (membrana) +++ (membrana)

p63: homoélogo de p53, pero mas iitil para el diagnéstico diferencial; WT-1: Wilms tumor antigen 1. Adaptado de Scherpereel et al.”*.



DIAGNOSTICO:

Biomarcadores Moleculares

 Mesotelina soluble:(esp 90%, sen 35-50%). Preferible
de seguimiento.

* Fibulina: Sen 96.7% con Esp 95.5%.




TABLA 4. ESTADIFICACION TNM DEL MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO

ESTADIO EXTENSION TUMORAL

T1 Infiltracion unilateral de la pleura parietal
T1a Infiltracion de la pleura parietal, con o sin afectacion de la pleura mediastinica o diafragmatica,
pero sin afectacion visible de la pleura visceral
T1b Infiltracion de la pleura parietal y afectacion focal de la visceral

T2 Infiltracion unilateral de la pleura parietal o visceral, con invasion del pulman subyacente o del musculo del
diafragma

T3 Afectacion unilateral de cualguier zona de la pleura y con invasion de al menos una de las siguientes estructuras:
fasciz endotoracica, grasa mediastinica, partes blandas de la pared toracica (focal), o invasion 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 contralaterzl, columna
vertebral, invasion difusa de |z pared toracica (con o sin destruccion costal)

NO Ausencia de afectacian ganglionar

N1 Afectacion de ganglios broncopulmonares o hiliares ipsilaterales

N2 Afectacion ipsilateral de ganglios mediastinicos, de la 2. mamariz 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, hematogenas o en ganglios no regionales

ESTADIO | T1aNO (14); T1bNO (1B}

ESTADIO Il T2NO

ESTADIO IlI Cualquier T3, N1 6 N2

ESTADIO IV Cualquier T4, N3 6 M1




ESTADIO I =30
MESES

Estadio Il = 19 meses

Estadio Ill = 10 meses

Estadio IV = 8 meses




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL




FACTORES PRONOSTICO

Tabla lll. Mesotelioma v factores de mal pronéstico

» Peor estado general de salud
* Sexo masculino

» Edad > 75 afios

- Estirpe etioldgica no epitelial
» Plaquetas > 400.000/pL

« LDH > 500 UI/L

» Leucocitos > 15.600/pL

» Anemia

» Pérdida de peso

» Dolor torécico

* Disnea

» Estadio TNM distinto al |




TRATAMIENTO

“- -
Neumonectomia
Quimioterapia
extrapleural

TRATAMIENTO

Radioterapia




TRATAMIENTO: CIRUGIA

Pleurectomia/Decorticacion

* Reseccion de pleura y tumor macroscopicamente visible, representa un
procedimiento con menor riesgo de complicaciones pero una mayor tasa de
recidivas.

Neumonectomia extrapleural

* Reseccion en bloque de la pleura, pulmodn, pericardio y diafragma ipsilateral
al tumor.

* Mortalidad 5% en centros de alta experiencia.
* Frecuentes complicaciones cardiopulmonares.

* Menor tasa de recidivas.




FUTUROS TRATAMIENTOS

v Inmunoterapia. Basada en la utilizacién de citocinas con funcion proinflamatoria. La mesotelina
se expresa en celulas del MP y pueden provocar una respuesta inmune humoral en estos
pacientes. También hay estudios con interferon-y e interleukina 2 intrapleural.

v Terapia fotodinamica. Consiste en la administracion sistémica de sustancias
fotosensibilizadoras, produciendo lisis tumoral tras la aplicacion de luz con una longitud de onda
determinada.

v’ Terapia génica. Las mayores esperanzas se sitlan en este tratamiento, a pesar de estar todavia
en fases de ensayo clinico.
v Quimioterapia molecular: se utilizan genes cargados con DNA viral como mecanismo
suicida de células tumorales.
v’ Interferencia autocrina-paracrina: mediante el uso de factores de crecimiento se interfiere en
el desarrollo tumoral.

v Otros tratamientos en investigacion son la inmunopotenciacidon genética, el uso de
inhibidores de la angiogénesis, bevacizumab, talidomida y ZD1839.
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