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Introduccion.

El mesotelioma pleural maligno es una enfermedad con pronostico pobre, cuya
incidencia mundial esta en aumento'; histéricamente se ha asociado a exposicion
ocupacional a asbesto siendo esta relacion causa-efecto un modelo de estudio para la
medicina laboral a nivel mundial’, otros factores etiologicos relacionados son la
infeccion por el virus SV40, sin embargo esta relacion no es tan clara y aun hoy
permanece como un punto a discusion®’. Es una enfermedad cuyo tratamiento actual
implica un reto para los equipos de salud®. Hasta el dia de hoy no existe ningun
tratamiento estandar para los pacientes con mesotelioma, sin embargo el tratamiento
quirargico es el que puede mejorar la sobrevida de los pacientes'”*', aun asi, el numero
de pacientes potencialmente beneficiados con este modalidad es muy bajo, 'y
corresponde a un pequeio grupo altamente seleccionado, por lo que la mayoria de los
pacientes con mesotelioma pleural no se benefician con esta opcion de tratamiento'®.

La quimioterapia es una opcion terapéutica que en fechas recientes ha incrementado su
uso, ya que ha mostrado ser mejor que los cuidados de soporte y ha logrado la paliacion
de sintomas'” y con ello se ha logrado mejorar la calidad de vida'', sin embargo no es
hasta en afos recientes que se ha logrado incrementar la sobrevida global de los
pacientes’.

En los estudios reportados hasta el momento se observa un amplio rango en el anélisis
de sobrevida pudiendo ser de entre 1.5 hasta mas de 18 meses'’, segin las
caracteristicas de los pacientes”.

Los problemas a los que se enfrenta el clinico y los grupos cooperativos a nivel
mundial, al momento de planear protocolos de tratamiento en mesotelioma son
principalmente la relativa baja incidencia de la enfermedad® ( en México se calcula que
es alrededor del 0.2% de todas las neoplasias malignas®) y la identificacion de grupos
con peor pronostico que per se tienen una enfermedad mas agresiva’ y que por lo tanto
pueden funcionar como factores de confusion al analizar los resultados de los estudios
clinicos controlados®.

El clasificar a los pacientes en grupos de bajo y alto riesgo puede facilitar el disefio de
ensayos clinicos y la interpretacion de los datos de los ensayos clinicos en mesotelioma.
Muchos estudios basados en pequefios reportes han identificado factores pronosticos,
pero han sido criticados por la debilidad estadistica basada en la inestabilidad asociada
con el analisis multivariado. Hasta el momento solo 2 grupos cooperativos
internacionales han logrado agrupar un nimero suficiente de pacientes para lograr que
sus resultados sean significativos, estos grupos son el EORTC' y el CALGB’.

El grupo CALGB reporto en 1998 el andlisis de 337 pacientes en los cuales se
analizaron los factores pronosticos de una serie de estudios fase II, logrando identificar
7 elementos que influenciaron la sobrevida de los pacientes, la cual fue de 13.9 meses
para el grupo con mejor sobrevida y apenas 1.4 meses para aquellos pacientes con las
peores caracteristicas (ECOG>2, leucocitosis >15,600); aun asi, la aplicabilidad de los
resultados de este estudio son cuestionados por una causa: el subdividir a pacientes en 6
grupos limitaria en la practica el reclutamiento de un numero suficientemente grande de
pacientes, por grupo pronostico, para obtener resultados con suficiente poder
estadistico .

El otro estudio de mayor relevancia en cuanto al andlisis de factores pronosticos en
mesotelioma es el del EORTC, reportado también en 1998, el cual analizo 188 pacientes
tratados en 5 estudios europeos fase II, en el andlisis multivariado solo 5 fueron las
variables con significancia estadistica: ECOG, Sexo, Diagnostico Histopatologico de
certeza, estirpe sarcomatosa y leucocitosis, con lo cual se elaboro la formula: EPS=



(0.550)a + (0.60)b + (0.52)c + (0.67)d + (0.60)e, cuyo valor de O corresponde a los
pacientes con 0 factores de riesgo y el valor maximo de 2.94 a los pacientes con los 5
factores, con esto se determino un punto de corte de 1.27 (que es la media) con lo cual
los pacientes con 0,1,2 factores de riesgo corresponden a un valor <1.27 (Bajo Riesgo) y
los de 3,4 o 5 factores corresponden a un valor >1.27 (Alto Riesgo)'.

Esta forma de categorizar a los pacientes es mas sencilla y no tiene el inconveniente del
estudio del CALGB con el exceso de subgrupos y la necesidad de un volumen muy alto
de pacientes'®.



Justificacion.

La sobrevida actual de los pacientes con mesotelioma pleural maligno oscila entre los
1.5 -13 meses segun los reportes de algunos paises, y hasta los 12-19 meses que se
reportan en otras series norteamericanas y Europeas; la sobrevida de los pacientes en
Meéxico y lo reportado en especificamente en nuestro hospital no se ha determinado, sin
embargo parece ser menor a otros sitios.

Segtin el Score Pronostico realizado por el EORTC los pacientes pueden agruparse en
2: Los de riesgo “bajo” con sobrevida promedio de 40% a 1 afo, mientras que los de
“alto” riesgo tienen una sobrevida del 12% a 1 afio.

Los factores determinantes de sobrevida en nuestros pacientes no son conocidos y no se
han reportado previamente.

Objetivos.

e Objetivo Principal
1.- Identificar variables clinicas de los pacientes con mesotelioma pleural maligno
que permita predecir la sobrevida global.

e Objetivos Secundarios
2.- Documentar la casuistica del mesotelioma pleural maligno en el Hospital de
Oncologia del CMN SXXI.
3.- Describir las principales caracteristicas clinicas de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno.
4.- Identificar las principales formas de tratamiento de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno en el Hospital de Oncologia.

Hipotesis.

El agrupar las variables clinicas de los pacientes en grupos de riesgo, segun la formula
propuesta por el EORTC, permite predecir la sobrevida de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno.



Material y Métodos.

Disefio: Estudio retrospectivo, longitudinal.

Poblacion: Todos los pacientes registrados con el diagnostico de mesotelioma pleural
maligno en la consulta de Oncologia medica, entre enero de 2000 y nov. De 2005.

Elegibilidad.

Criterios de Inclusion

-Pacientes mayores de 18 afios que hayan sido valorados por el servicio de Oncologia
Medica del H.O. CMN SXXI con el Dx de Mesotelioma Pleural, entre el 1 de enero de
2000 y el 30 de octubre de 2005.

-Diagnostico histopatolégico obtenido por biopsia o cirugia con reporte de probable o
definitivo para mesotelioma pleural maligno.

Criterios de Exclusion

-Falta de reporte histopatologico que determine la cualidad histologica de probable o
definitivo para mesotelioma pleural.

-Pacientes que hayan recibido algun tratamiento oncologico previo.

-Pacientes sin expediente clinico completo.

Variables.

Variable Independiente:
- Riesgo obtenido por escore pronostico mediante la formula del EORTC.

Variable Dependiente:
- Sobrevida Global.

Definicion de las variables:

Sobrevida Global: Sobrevida en meses desde el diagnostico.

Edad: Edad en afios al momento del diagnostico. Sus valores son superiores o igual a
18.

Sexo: Genero al que pertenece el paciente. Sus valores pueden ser masculino o
femenino.

ECOG: Estado funcional definido segiin el Eastern Cooperative Oncology Group, los
valores pueden ser 0, 1,2, 3 0 4.

Diagnostico probable/posible y diagnostico de certeza.: Diagnostico referido en nota de
Revision de Laminillas o Reporte Histopatoldgico emitido por el servicio de Patologia
del HO. como “posible” o “probable” de Mesotelioma Pleural Maligno, que
posteriormente no puedan ser confirmados por Inmunohistoquimica.

Diagnostico de certeza es aquel diagnostico corroborado por microscopia de luz y/o
Inmunohistoquimica de MPM.



e Estirpe celular: Subtipo histolégico de los pacientes con Dx HP de MPM
(probable/posible, o certeza), puede ser sarcomatoide o no sarcomatoide (epitelioide,
otros).

Descripcion general del estudio.

1.- Captura e Inclusion de Pacientes:

a) Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

b) Se revisar el expediente clinico y/o electronico de los pacientes y se recopilara la
informacion en una base de datos.

c) Se categorizara a los pacientes segun el grupo de riesgo.

d) Se hara el analisis estadistico de la informacion.

e) Reporte de resultados y discusion.

Tamano de muestra.

Por el tipo de estudio no se requiere de un nimero predeterminado de pacientes.

Factibilidad y aspectos éticos.

La realizacion del estudio es posible debido a que se cuenta con todos los recursos fisicos
(expediente fisico y electronico), dada la caracteristica retrospectiva del mismo, no se requiere
contacto con el paciente ni su familia por lo que no amerita el llenado de ningun tipo de
consentimiento informado.

Se hara uso de los expedientes, sin mencionarse los nombres ni la afiliacion de los pacientes con
lo que se conservara su caracter de confidencialidad.



Antecedentes.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia mundial del mesotelioma es variable, tan baja como 0.1 casos /100,000 hab. Hasta
cerca de 10 casos por el mismo numero de pacientes, segun las series consultadas y el area
geografica-grupo de riesgo estudiado. En México, se calcula que la incidencia es de 0.2 por
100,000 hab. La relacion H:M reportada a nivel mundial es variable, con predominio en el sexo
masculino, mucho de ello relacionado a la etiologia de caracter ocupacional de la enfermedad.

HISTOPATOLOGIA

El diagnostico histopatologico de certeza juega un papel fundamental, no solo para la decision
terapéutica, sino también como ya se ha demostrado, el diagnostico de probabilidad y no de
certeza, es un factor pronostico independiente. La estirpe celular de tipo sarcomatoso ademas,
confiere un factor pronostico adverso a los pacientes, aun asi, el diagnostico preciso requiere de
patélogos experimentados y en ocasiones es necesario el uso de tinciones especiales con
Inmunohistoquimica.

ETIOLOGIA:

La relacion que existe entre la exposicion ocupacional al asbesto y el mesotelioma
pleural son histéricamente conocidos, tanto asi, que practicamente se le consideraba una
enfermedad exclusiva de los mineros; sin embargo, se observa cada vez con mayor
frecuencia casos de mesotelioma en personas no expuestas a asbesto. Otro agente
etiolégico documentado en estudios epidemioldgicos es el Simian Virus 40 (SV40), el
cual se ha relacionado con la incidencia en aumento de la enfermedad, sobre todo en los
casos en los cuales no existe vinculo con el asbesto.

ESTADIFICACION Y FACTORES PRONOSTICO

La etapificacion de los pacientes con mesotelioma se basa en la propuesta por la AJCC 2002,
sin embargo es una de las enfermedades en las cuales la clasificacion muestra deficiencias tanto
en aspectos de clasificacion y prondstico de la enfermedad, ya que la etapa clinica no se
relaciona con el prondstico de los pacientes. Ademas, una etapificacion por medio del TNM es
compleja, ya que amerita la realizacion de métodos invasivos como la toracoscopia.
Actualmente otros estudios como el PET-Scan han demostrado ser prometedores, y se encuentra
en evaluacion su indicacion.



Planteamiento del problema.

Dado que el mesotelioma pleural maligno es una enfermedad incurable con un
pronostico pobre y que el uso de nuevos tratamiento con quimioterapia recientemente
han demostrado mejorar la sobrevida global, se requiere de clasificar en grupos
prondsticos, que permitan identificar adecuadamente a los pacientes y con esto
demostrar la efectividad de los diferentes tratamientos empleados; ya que la SG de estos
pacientes es variable (1 a 10 meses), por lo que la utilidad de los sistemas clinicos de
etapificacion como el IMIG o TNM son de cuestionables y su capacidad predictiva es
préacticamente nula.

Se ha demostrado que la utilidad de parametros clinicos, sencillos y accesibles a la mayoria de
los centros hospitalarios a nivel mundial son capaces de predecir prondstico en los pacientes con
Mesotelioma, en nuestro pais no se han hecho estudios que validen estas afirmaciones.

Pregunta de investigacion.
e Es posible identificar en pacientes con mesotelioma avanzado, diferentes grupos de
riesgo pronostico y establecer una relacion con la sobrevida?

e Es aplicable en nuestro medio la categorizacion basada en el indice pronodstico del
EORTC?



Objetivos.

e Objetivo Principal
1.- Identificar variables clinicas de los pacientes con mesotelioma pleural maligno
que permita predecir la sobrevida global.

e Objetivos Secundarios
2.- Documentar la casuistica del mesotelioma pleural maligno en el Hospital de
Oncologia del CMN SXXI.
3.- Describir las principales caracteristicas clinicas de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno.
4.- Identificar las principales formas de tratamiento de los pacientes con
mesotelioma pleural maligno en el Hospital de Oncologia.



Elegibilidad.

Criterios de Inclusion

-Pacientes mayores de 18 afios que hayan sido valorados por el servicio de Oncologia
Medica del H.O. CMN SXXI con el Dx de Mesotelioma Pleural, entre el 1 de enero de
2000 y el 30 de octubre de 2005.

-Diagnostico histopatologico obtenido por biopsia o cirugia con reporte de probable o
definitivo para mesotelioma pleural maligno.

Criterios de Exclusion

-Falta de reporte histopatologico que determine la cualidad histologica de probable o
definitivo para mesotelioma pleural.

-Pacientes que hayan recibido alglin tratamiento oncologico previo.

-Pacientes sin expediente clinico completo.

Variables.

Variable Independiente:
- Riesgo obtenido por escore pronostico mediante la formula del EORTC.

Variable Dependiente:
- Sobrevida Global.

Definicidn de las variables:

Sobrevida Global: Sobrevida en meses desde el diagnostico.

Edad: Edad en afios al momento del diagnostico. Sus valores son superiores o igual a
18.

Sexo: Genero al que pertenece el paciente. Sus valores pueden ser masculino o
femenino.

ECOG: Estado funcional definido segun el Eastern Cooperative Oncology Group, los
valores pueden ser 0, 1, 2, 3 0 4.

Diagnostico probable/posible y diagnostico de certeza.: Diagnostico referido en nota de
Revision de Laminillas o Reporte Histopatoldgico emitido por el servicio de Patologia
del HO. como “posible” o “probable” de Mesotelioma Pleural Maligno, que
posteriormente no puedan ser confirmados por Inmunohistoquimica.

Diagnostico de certeza es aquel diagnostico corroborado por microscopia de luz y/o
Inmunohistoquimica de MPM.

Estirpe celular: Subtipo histolégico de los pacientes con Dx HP de MPM
(probable/posible, o certeza), puede ser sarcomatoide o no sarcomatoide (epitelioide,
otros).



Descripcion general del estudio.

1.- Captura e Inclusion de Pacientes:

a) Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

b) Se revisar el expediente clinico y/o electronico de los pacientes y se recopilara la
informacién en una base de datos.

c) Se categorizara a los pacientes segun el grupo de riesgo.

d) Se hara el analisis estadistico de la informacion.

e) Reporte de resultados y discusion.

Tamano de muestra.

Por el tipo de estudio no se requiere de un nimero predeterminado de pacientes.

Factibilidad y aspectos éticos.

La realizacion del estudio es posible debido a que se cuenta con todos los recursos fisicos
(expediente fisico y electronico), dada la caracteristica retrospectiva del mismo, no se requiere
contacto con el paciente ni su familia por lo que no amerita el llenado de ningun tipo de
consentimiento informado.

Se hard uso de los expedientes, sin mencionarse los nombres ni la afiliacion de los pacientes con
lo que se conservara su caracter de confidencialidad.



Resultados:

Se analiz6 la informacion de 91 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion al
estudio.

Por sexo, 67 pacientes fueron del sexo masculino (73%) y 24 del sexo femenino (27%).

La media de edad fue de 59 afios, con un rango de 34 a 85 afios. En lo referente a histologia, 24
pac. (26%) tuvieron Dx de posible-probable mesotelioma y en 67 (74%) pacientes el dx. fue de
certeza; de estos pacientes con dx de certeza, los subtipos histologicos 10 fueron sarcomatoides
(12%), 1 desmoplasico (1%) y 56 del tipo epitelial (62%), el resto no fue clasificable (25%).

La escala funcional en la que se encontraron los pacientes a la fecha de inicio de tratamiento
fueron de ECOG 0: 10 pacientes (11%), ECOG 1: 42 pac. (46%), ECOG: 2: 32 pac. (35%),
ECOG 3: 6 pac. (7%), ECOG 4: 1 pac. (1%).

Por grupos de riesgo se encontrd que 42 pacientes (46%) pertenecian al grupo de bajo riesgo y
49 al de alto riesgo (54%).

Segun el tratamiento inicial, 69 fueron tratados con Quimioterapia, 4 fueron tratados
inicialmente con cirugia, 18 pacientes recibieron Cuidados de Soporte; De los pacientes que
recibieron Quimioterapia de primera linea (n=69) 49 pac. fueron basados en antraciclinas
(54%), 19 con Gemcitabine-Carboplatino (21%) y 1 con navelbine (1%). Veinticuatro
pacientes recibieron QT de 2da. linea (15 con Gemcitabine-CBP, 5 con antraciclinas, 1 CBP
monodroga, 1 con Navelbine y 2 con Premetrexed). Solo 2 pacientes recibieron QT de 3% linea
(1 con Navelbine y 1 con Premetrexed). 21 pacientes recibieron Radioterapia, todos ellos con
finalidad paliativa y siempre después de haber recibido 1 o 2 lineas de quimioterapia previa.

A la fecha de término del analisis de la informacion (1 de octubre de 2006), 11 pacientes
estaban vivos, todos ellos pertenecientes al grupo de bajo riesgo (ninguno del grupo de alto
riesgo), 76 habian fallecido y 4 pacientes habian perdido seguimiento en los Gltimos meses (1 en
nov-05, 1 en feb. 2006, 1 en mar-06, 1 en abril 2006). Solo 1 paciente permanece sin evidencia
de enfermedad a los 11 meses de iniciado el tratamiento.

El analisis de sobrevida se realizo mediante las curvas de Kaplan y Meier, para lo cual se
consideraron los 91 casos, la media de sobrevida global fue de 232 dias (7.7 meses) con una
mediana de 172 dias (5.7 meses); cuando se analizaron por grupo de riesgo, los pacientes de
bajo riesgo tuvieron una sobrevida media de 348 dias (11.6 meses) con una mediana de 260
dias ( 8.6 meses) y los de alto riesgo tuvieron una sobrevida media de 134 dias (4.4 meses) con
una mediana de 109 dias (3.6 meses).

Se utilizo el método de Log-rank para comparar la sobrevida de los pacientes segtn el grupo de
riesgo, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0001, Intervalo de
confianza del 95%,).
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Discusion:

Ante la poca utilidad de los métodos de etapificacion en esta neoplasia es evidente que otras
herramientas clinicas deben buscar el objetivo de predecir desenlaces'. Este estudio obtuvo
una evidencia fuerte que apoya el uso del indice Pronostico del EORTC como un método
valido para predecir la sobrevida en pacientes con diagnostico de Mesotelioma Pleural Maligno;
éste indice tiene la ventaja de ser simple, y es facilmente reproducible, ya que se basa en
elementos clinicos y de diagnodstico accesibles en cualquier centro hospitalario',
independientemente del nivel de atencion y del grado de especializacion del mismo; todos los
elementos en los que se basa el indice pronostico se obtienen facilmente; ademas, el categorizar
a los pacientes en solo 2 grupos de riesgo (Alto y Bajo) facilita la planeacion de estudios
clinicos en Mesotelioma ya que al tratarse de una neoplasia relativamente de baja incidencia,
con un numero potencial de pacientes en reclutamiento bajo, es mas facil agrupar y estudiar
nuevas formas de tratamiento'®. Esto es una ventaja sobre otros Escores Prondsticos que se han
propuesto (vgr. el del CALGB) donde la estratificacion en 6 o mas grupos demanda una muestra
lo suficientemente grande para tener una significancia estadistica'’.

La importancia que tiene la probabilidad de un diagnostico de certeza de mesotelioma en
comparacion con los pacientes en los cuales el dx. hstopatoldgico solo es de probabilidad,
demuestra, que posiblemente se trata de una neoplasia poco diferenciada, y por lo tanto también
es una neoplasia que respondera poco al tratamiento con quimioterapia'®, ademas, este elemento
de diagnostico de probabilidad, da al clinico la oportunidad de poder definir un tratamiento
basado en caracteristicas clinicas y patologia relativamente sencillas y accesibles, ya que no es
indispensable el uso de otros elementos técnicamente inaccesibles™. La presencia de el subtipo
histologico Sarcomatoso versus Epiteloide, confiere un punto adverso en el indice pronostico,
lo que traduce probablemente una resistencia intrinseca a la quimioterapia, esta hipdtesis ha sido
cuestionada por otros autores, lo que deja abierta la pregunta para la realizacion de estudios
clinicos posteriores.



Conclusion:

El indice pronostico del EORTC es una herramienta, accesible, til y reproducible en nuestro
medio para predecir el pronostico de los pacientes con Mesotelioma Pleural Maligno; es factible
la utilizacion de Este indice pronostico para la realizacion de estudios prospectivos que prueben
la efectividad de los diferentes tipos de tratamiento.
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