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INTRODUCCIÓN 

 

 

El mesotelioma maligno es una neoplasia rara que se origina más comúnmente de la 

superficie mesotelial pleural, ocasionalmente de la superficie peritoneal y muy raramente 

de la túnica vaginalis o el pericardio. Presenta progresión rápida y se asocia a la exposición 

a Asbestos. Tiene un pobre pronóstico con supervivencia media de 4 a 13 meses para 

pacientes no tratados y de 6 a 18 meses para pacientes que reciben tratamiento, 

independientemente del enfoque terapéutico. (1-4).  

 

El desarrollo del tratamiento sistémico del mesotelioma maligno ha sido difícil por 

el limitado número de pacientes, dificultades en la selección de pacientes y el pobre 

pronóstico de la enfermedad avanzada (2, 5-6). 
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Introducción:  
El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una neoplasia con pobre pronóstico. La incidencia 
mundial esta en aumento, la quimioterapia no ha demostrado ser un tratamiento efectivo, la 
combinación de Cisplatino (Cis) y Pemetrexed se considera el tratamiento estándar y esta 
aprobado para el tratamiento de MPM irresecable.  
 
La Doxorrubicina Liposomal (DL) consiste en vesículas de fosfolipidos pegilados que encapsulan a 
la Doxorrubicina confiriendo una mínima captura por el sistema retículo endotelial traduciéndose en 
una vida media mas larga, facilitando el depósito de los liposomas en el tejido tumoral y un menor 
grado de toxicidad. Nosotros evaluamos la combinación de DL y Cis en pacientes con MPM 
irresecable como primera línea. 
 
Metodos: 
De septiembre 2006 a octubre 2008, pacientes consecutivos con MPM estadio III/IV fueron 
incluidos a recibir DL (Doxopeg®) 40 mg/m2 y Cis (Tecnoplatin®) 60 mg/m2

 

 cada 21 días. Se 
realizaron TAC previo al tratamiento y posterior a 2 ciclos para valorar respuesta. Se obtuvieron 
imágenes de la gamma-cámara con DL marcada con Tc-99m para evaluar la acumulación en el 
tejido tumoral. Los pacientes otorgaron consentimiento bajo información por escrito. 

Resultados: 
31 pacientes fueron incluidos, 81.5% estadio III y 18.5% estadio IV. De acuerdo a los factores 
pronósticos de la EORTC 33.3% and 66.7% tuvieron buen y mal pronóstico, respectivamente. La 
edad media de presentación fue 59 años (33–80). El seguimiento medio fue por 5.2 ± 0.8 meses. 
La sobrevida media fue de 6m. A dos años la supervivencia global fue de 52.5% ± 14.2. el tiempo 
medio a la progresión fue 5.0 ± 1.1 m (CI 95%, 2.7–7.3). las respuestas globales fueron del 38% y 
progresión 31%. No se presentaron muertes por toxicidad asociada al tratamiento.  
 
Conclusión: 
Cis+DL es un régimen altamente efectivo en MPM con resultados comparables a Cis-PMX. Se 
necesita un estudio fase III para confirmar estos resultados. 

 



 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

  

El propósito de la investigación es conocer si la aplicación de quimioterapia de 

combinación con Doxorrubicina Liposomal y Cisplatino es segura y efectiva para el 

tratamiento de pacientes con Mesotelioma Pleural Maligno Irresecable. Además de conocer 

su distribución en tejido neoplásico.  

 



ANTECEDENTES: 

 

El mesotelioma maligno es una neoplasia invasiva de progresión rápida que se 

asocia principalmente a la exposición a asbesto.  Las opciones terapéuticas se encuentran 

limitadas, la sobrevida aproximadamente es de 6 meses en los pacientes que no son 

sometidos a resección quirúrgica completa (7). Aproximadamente el 90% de los pacientes 

con mesotelioma no son candidatos a tratamiento quirúrgico debido a enfermedad avanzada 

al diagnóstico y a la pobre función pulmonar. Estudios fase II con tratamiento 

multidisciplinario con quimioterapia, cirugía y radioterapia han mostrado un incremento en 

la sobrevida (8). El diagnóstico histopatológico de mesotelioma es difícil, por lo que el uso 

de la inmunohistoquímica es importante para determinar el origen mesotelial; la calretinina 

es un antígeno epitelial de membrana altamente sugestivo de mesotelioma. Las tinciones 

para citoqueratinas son importantes para confirmar invasión y distinguir mesoteliomas de 

sarcomas y melanomas. Mas del 85% de los mesoteliomas epitelioides tiñen para antígeno 

epitelial de membrana, calretinina

 

, tumor de Wilms 1 (WT1), citoqueratina 5/6, células 

mesoteliales humanas 1 (HBME-1) o mesotelina. (9) 

La quimioterapia monodroga o combinada ha sido estudiada. De los diferentes 

grupos de fármacos los antimetabólitos (Metrotexate y Gemcitabine) parecen ser 

consistentemente los más activos. Pemetrexed produce respuestas en un 15%. Un 

metaanálisis realizado por Berghmans demostró respuestas de 22.6% versus 11.6% a favor 

de la quimioterapia combinada. Las combinaciones más prometedoras las constituyen 

aquellas basadas en platino y un antimetabólito. (2, 8, 10, 11). El pemetrexed que es un 

inhibidor de la enzima dihidrofolato reductasa, timidilato sintasa y ribonucleótido de 

glicinamida formiltranferasa, demostró en estudios fase II, respuestas del 14% en pacientes 

con mesotelioma (12).  

 

En un estudio fase III que comparó la combinación de Pemetrexed más Cisplatino 

contra Cisplatino solo, se demostró un aumento en sobrevida de 12.1 meses con la 

combinación vs 9.3 meses en el grupo de Cisplatino, y el periodo libre de enfermedad 5.7 

vs 3.9 meses respectivamente (13).  



 

La Doxorrubicina ha demostrado respuestas del 14% con sobrevida de 7.3 meses 

como agente individual. El Cisplatino ha demostrado respuestas del 14% a dosis de 

100mg/m2. Las combinaciones basadas en antraciclinos y derivados del platino producen 

respuesta en 20% a 25% con sobrevida de 6 a 12 meses. (14). 

 

 

Cisplatino mas Doxorrubicina 

 

 La combinación de Doxorrubicina y Cisplatino, ha sido estudiada en mesotelioma 

pleural maligno (MPM) en  un estudio fase II, donde con un esquema de 60mg/m2 de 

doxorrubicina mas 60 mg/m2 cisplatino IV en el día 1 y con intervalos de 3 a 4 semanas se 

obtuvieron respuestas hasta del 25%. De 24 pacientes 6 tuvieron respuesta parcial (25%) y 

12 (50%) no tuvieron respuesta pero si disminución de síntomas y mejoría del estado 

funcional. La sobrevida para todo el grupo fue de  10 meses y  para respondedores fue de 

15 meses. La toxicidad más frecuente grado III y IV fue en 35% náusea y manifestaciones 

gastrointestinales, y en 5% aumento de creatinina y neurotoxicidad (15, 16, 17, 18). 

Doxorrubicina liposomal  

 

La doxorrubicina liposomal es un compuesto que consiste en doxorrubicina 

encapsulada en vesículas unilaminares con diámetro de 100 nm aproximadamente. Existe 

en la forma pegilada que tiene como objetivo evitar la opsonización con proteínas del 

plasma y disminuye la recaptura por sistema retículo endotelial (RES). La estabilización 

incrementa la duración del fármaco en plasma, con disminución de la excreción y mayor 

área bajo la curva (AUC). Las formas liposomales tienen el objetivo de disminuir los 

efectos tóxicos de los fármacos citostáticos sin alterar la eficacia. Teóricamente este 

objetivo puede ser alcanzado debido a que el fármaco alcanza concentraciones altas en 

tejido neoplásico. En un estudio fase II se evaluó la toxicidad por Doxorrubicina liposomal 

(doxil) en pacientes con cáncer metastásico de mama, se estudiaron 45  pacientes y se 

midieron 6 dosis diferentes del fármaco, 35 mg/m2 cada 3 semanas, 45 mg/m2 cada 4 

semanas, 65 mg/m2 y 50 mg/m2 cada 4 semanas, 60 mg/m2 cada 4 semanas y 65 mg/m2 



cada 5 semanas y 70 mg/m2 cada 6 semanas; se concluyó que los efectos adversos como la  

estomatitis fueron dosis dependiente (mayor en dosis de 69-79 mg/m2), se encontró 

eritrodisestesia palmo-plantar después de dos ciclos de tratamiento con incremento 

conforme los ciclos son más cercanos entre sí. La mielosupresión (principalmente 

leucopenia/neutropenia) fue dosis dependiente. Se confirmó también que el doxil tiene una 

vida media de 79 horas, con una depuración lenta de 40 ml/hr y un volumen de distribución 

media de 3.9 litros (19). Los estudios previos en cáncer de ovario han demostrado que la 

administración de 40 mg/m2 de Doxorrubicina liposomal cada 4 semanas (dosis de 

10mg/m2 por semana) es seguro y reduce la toxicidad como en el estudio antes mencionado 

(20, 21, 22, 24). En base a que la Doxorrubicina liposomal puede tener mejor penetración 

en el tejido neoplásico, una limitante a la respuesta a quimioterapia en mesotelioma, la 

combinación de esta droga y Cisplatino puede mejorar las tasas de respuesta comparada a 

otros esquemas.  En un estudio fase I de la combinación de Doxorrubicina liposomal y 

cisplatino en pacientes refractarios a tratamiento de diversos diagnósticos de cáncer donde 

se analizaron 26 pacientes, 18 ya habían recibido quimioterapia previamente, 11 con 

tratamiento a base de antraciclinos, 3 pacientes con mesotelioma. En 12 pacientes el 

Cisplatino se tuvo que discontinuar después de 1 a 13 ciclos y se continuó con doxil 

únicamente, por 1 –22 ciclos.  A este tratamiento paliativo respondieron 7 pacientes de los 

26 y el tiempo libre de progresión fue mayor a un año. (25) 

 



JUSTIFICACIÓN:  

 

 

 

 

Las opciones terapéuticas estándar en el tratamiento del mesotelioma, incluyendo 

tratamiento quirúrgico cuando es posible o quimioterapia, ofrecen globalmente una 

sobrevida de 12 meses a partir del diagnóstico. El sitio anatómico de la neoplasia  

constituye una limitante en la llegada de la quimioterapia, así como las concentraciones de 

la misma son variables y poco efectivas. En este estudio se pretende utilizar una de las 

quimioterapias de primera línea en el tratamiento de mesotelioma. La Doxorrubicina se 

utiliza en nuestro medio como monoterapia o asociada a cisplatino, la Doxorrubicina 

liposomal ha sido modificada farmacológicamente dirigir el tratamiento al tejido blanco y 

alcanzar mayores concentraciones del fármaco y mejorar la respuesta al tratamiento. 

 

 



OBJETIVOS: 

 

 

Objetivos Principal 

 

1. Evaluar la tasa de respuesta y toxicidad de Doxorrubicina liposomal más cisplatino 

en pacientes con Mesotelioma pleural irresecable 

 

 

 

Objetivos secundarios 

 

2. Evaluar la distribución y concentración de la Doxorrubucina liposomal en el tejido 

neoplásico.  

 

3. Determinar los cambios en la sintomatología y calidad de vida con el uso de 

Doxorrubicina liposomal más cisplatino en pacientes con Mesotelioma pleural 

irresecable. 



 

 

 

HIPÓTESIS:  

 

 

 

La combinación de Doxorrubicina liposomal y Cisplatino tendrá respuestas mayores al 

20% en pacientes con mesotelioma pleural maligno irresecable, con una mejor liberación 

en tejido tumoral. 

 

 



METODOLOGÍA:  

 

Criterios de Inclusión: 

Los criterios de inclusión fueron pacientes con MPM con diagnóstico histológico 

determinado por inmunohistoquimica, edad mayor a 18 años, Karnofsky mayor o igual a 

70%, tumores irresecables, estadios clínicos III y IV, con adecuada función renal y hepática 

(bilirrubinas totales menores 1.5 mg/dl y creatinina menor de 1.4 mg/dl), sin antecedentes 

de quimioterapia previa y que otorgaron su consentimiento. Los pacientes fueron reclutados 

en la clínica de cáncer de pulmón del Instituto Nacional de Cancerología (INCAN) y del 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER). 

 

Criterios de exclusión:  

El criterio mayor de exclusión fue el haber recibido tratamiento previo con 

quimioterapia y estado funcional deteriorado (ECOG >2). 

 

Muestra:  

Se realizó muestra no probabilística consecutiva de los pacientes atendidos en 

consulta externa INER-INCAN.  

 

Pacientes y métodos:  

La evaluación inicial incluyo historia clínica y examen físico completo, biometría 

hemática, calcio, glucosa, pruebas de función hepática completas y electrolitos. La 

sobrevida fue medida desde el tiempo de ingreso al estudio hasta el tiempo de la muerte. La 

respuesta del tumor fue medida desde el tiempo en que se observo respuesta hasta que hubo 

progresión o muerte por cualquier causa. Los pacientes fueron valorados para recibir 

tratamiento con Doxorrubicina liposomal 40mg/m2 mas cisplatino 60 mg/m2, previa 

hidratación cada 4 semanas, se administro premedicación con esteroides e inhibidores de 

serotonina, así como bloqueadores de la sustancia P. Se permitió reducción de la dosis, 

cuando se presentaron los efectos adversos y estos no se resolvieron con retraso en la 

aplicación de una semana. Los pacientes también fueron evaluados por un cirujano 



oncólogo para la posibilidad de resección quirúrgica. Cuando no fue posible lograr ésta, la 

quimioterapia continúo por 4 ciclos más o progresión.  

 

         Se consideró progresión si durante el examen médico rutinario el paciente presentó 

nuevas lesiones palpables. Posterior al segundo ciclo, al término del tratamiento de 

quimioterapia de inducción y 6 semanas después de terminar el tratamiento de 

quimioterapia y radioterapia concomitante, se realizaron tomografías computadas de tórax 

y se compararon con la tomografía basal. Se considero respuesta completa, respuesta 

parcial, enfermedad estable o progresión según los criterios de RECIST, los cuáles 

consideran: 

1.  CR (respuesta completa) 

Desaparición de todas las lesiones blanco 

2. PR (respuesta parcial) 

Decremento del 30% en el diámetro más largo de las lesiones blanco 

3. PD (progresión de la enfermedad) 

 Incremento del 20% en el diámetro más largo de las lesiones blanco 

4. SD (enfermedad estable)  

 Cambios pequeños que no cumplen con los criterios ya mencionados  

      

Los pacientes continuaron el seguimiento en la consulta de oncología médica, donde 

se realizo examen clínico y evaluación de exámenes de laboratorio cada mes durante los 

primeros 6 meses y cada 2 meses durante los siguientes 2 años. Se realizo mediastinoscopía 

cuando fue necesario. La tomografía de tórax se realizo cada 2 meses en los primeros 6 

meses y cada 4 meses durante los siguientes 2 años, o antes en caso de existir indicación 

médica.  

Para la confirmación de las medidas, el grosor de la pleura se midió en la misma 

posición al mismo nivel  por el mismo observador. Esto no es necesariamente el diámetro 

mayor de ese nivel. Los ganglios linfáticos o subcutáneos y otras medidas bidimensionales 

se midieron unidimensionalmente como en el RECIST original (27). 

 

 



Técnica de obtención de Imagen: 

 

Se realizo el Marcaje del liposoma con el radionúclido Tecnecio-99 metaestable 

(Tc-99m) para posteriormente adquirir imágenes tomográficas con técnicas de medicina 

nuclear (SPECT: tomografía computarizada por emisión de fotón único)  y de tomografía 

axial computarizada (TAC). El marcaje se realizó utilizando el complejo Tc-99m-BMEDA 

para introducir el material radiactivo al interior del liposoma. 

 

Se realizaron pruebas de evaluación in Vitro de la eficiencia del marcaje y de la 

estabilidad en solución salina y en plasma humano a 37ºC a diferentes tiempos. La 

eficiencia del marcaje fue superior al 60% y la estabilidad en plasma fue superior al 70º 

después de 24 h. La adquisición de las imágenes se realizó con en una cámara gamma de 

doble cabezal (e-Cam, Siemens) en el Departamento de Medicina Nuclear del INCan. Se 

obtuvieron imágenes tomográficas (SPECT) del tórax,  60 minutos después de la  inyección 

de la Doxorrubucina liposomal marcada con el Tc-99m. La imagen de SPECT se fusionó 

con la TAC para visualizar la región anatómica de acumulación de la formulación 

liposomal. El análisis de imágenes permitió cuantificar el porcentaje de acumulación en el 

tejido tumoral y en otros órganos de interés. 

 

Análisis Estadístico 

Para el análisis estadístico de los resultados, las variables continuas se abreviaron como 

medias aritméticas, medianas y desviaciones estándar y las variables categóricas como 

proporciones e intervalos de confianza al 95%. Las comparaciones inferenciales se realizaron 

por medio de la T de student o la prueba de U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribución 

de los datos (normal y no normal) determinado mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 

Se utilizo la prueba de chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher para evaluar la significancia 

entre las variables categóricas. Las significancia estadística se determino como un valor de p 

<0.05 con una prueba de dos colas. Con el programa SPSS 10.0 



CONSIDERACIONES ÉTICAS: 

 

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de ambas instituciones (INER, 

INCAN) 

 

Proceso de obtención del consentimiento informado: 

En la clínica de cáncer de pulmón del INER y del INCan se busco a los pacientes 

que por sospecha radiológica o por biopsia por aspiración tengan diagnóstico de 

mesotelioma y que a la vez requirieron de la obtención de material para 

inmunohistoquímica para confirmar diagnóstico se les propondrá entrar al protocolo. Se les 

explicará las ventajas que ofrece estar en el mismo,  como proporcionarles la quimioterapia 

y reducir los costos del tratamiento. Así también se explicarán los riesgos intrínsecos al 

tratamiento con quimioterapia. El paciente firmo la carta de consentimiento una vez que se 

le explico todo esto por el médico y se enrolo al protocolo. 

 

Acuerdos para indemnización a los pacientes participantes por daños potenciales 

derivados del estudio.  

A los pacientes que reciban quimioterapia y que presenten efectos adversos que 

ameriten la salida del protocolo de manera voluntaria, le proporcionaremos estudios 

necesarios para evaluar la reversión de estos efectos y medicamentos necesarios para esto 

último. Se dono la Doxorrubicina liposomal (Asofarma) los primeros dos ciclos a todos los 

pacientes.  

 

DECLARACIÓN DE HELSINKI 

INVESTIGACIÓN MÉDICA COMBINADA CON ATENCIÓN PROFESIONAL 

(Investigación clínica)  

1. En el tratamiento de la persona enferma, el médico debe tener la libertad de usar un 

nuevo método diagnóstico y terapéutico, si a su juicio ofrece la esperanza de salvar una 

vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.  

2. Los posibles beneficios, peligros y molestias de un nuevo método deben compararse con 

las ventajas de los mejores métodos diagnósticos y terapéuticos disponibles.  



3. En cualquier investigación médica, a todos los pacientes incluidos aquéllos de un grupo 

de control, si los hay se les debe garantizar el mejor método diagnóstico y terapéutico 

probado.  

4. La negativa del paciente a participar en un estudio no debe nunca interferir en la relación 

médico-paciente.  

5. Si el médico considera esencial no obtener el consentimiento informado del individuo, él 

debe estipular las razones específicas de esta decisión en el protocolo que se enviará al 

comité independiente (I.2)  

6. El médico puede combinar la investigación médica con la atención profesional, con el 

propósito de adquirir nuevos conocimientos, sólo en la medida en que la investigación 

médica se justifique por su posible valor diagnóstico o terapéutico para el paciente.  

 

 

DECLARACIÓN DE INGRESOS DEL (LOS) INVESTIGADOR(ES) 

DERIVADOS  DEL ESTUDIO 

No se recibieron salario o remuneración por participar en este protocolo. 

 

 

 



RESULTADOS:  

 

El estudio se inicio en el mes de septiembre 2006 y se cerró en marzo 2009. Fueron 

incluidos 31 pacientes, 2 pacientes fueron excluidos del análisis de respuesta por no poder 

ser valorable, pero fueron incluidos en el análisis de toxicidad y calidad de vida.  

 

El diagnostico histopatológico fue basado en la histología e inmunohistoquímica. El 

80% de los pacientes fueron hombres, con una edad promedio de 59 años, la histología mas 

común fue el Epitelioide y el principal estadio clínico fue III en 67.7%. (Tabla 1).  

 

Tabla 1.- Características clínicas de los pacientes:  

Características clínicas de los pacientes N  = 31 
Edad en años (media ± sd) 59.03 ± 11.41 
Género  
   Masculino (%)  
   Femenino (%) 

 
80.6 (25) 
19.4 (6) 

Estadio clínico  
   III (%)  
   IIIB (%)  
   IV (%) 

 
67.7 (21) 
6.5 (2) 
25.8 (8) 

ECOG  
   0  (%)  
   1  (%)  
   2  (%) 

 
6.5 (2) 

71.0 (22) 
22.6 (7) 

Histología  
   Epiteloide (%)  
   Mixto (%)  
   Sarcomatoide(%) 

 
77.4 (24) 
12.9 (4) 
9.7 (3) 

Derecho  
Izquierdo 

20 (64.5) 
11 (35.5) 

 

 

El número medio de ciclos administrados fue de 3. Tres pacientes solo recibieron un 

ciclo de tratamiento y solo el 48% completaron los 4 ciclos planeados; el 93.1% recibió por 

lo menos 2 ciclos. (Tabla 2) 



Tabla 2.- Número de ciclos que recibió cada paciente 

No. de ciclos n=31 % 
1 3 9.7% 
2 9 29 % 
3 5 16.1% 
4 14 48% 

 

Ningún paciente murió a causa de toxicidad por el tratamiento con Doxorrubicina y 

Cisplatino, los detalles de la toxicidad son reportados en la tabla 3. La principal toxicidad 

fue hematológica (grado 3-4 en 16.2% de los pacientes), seguida de hipoalbuminemia en 

9.7%. No se presento toxicidad cardiaca.  

 

Tabla 3. Toxicidad asociada a la quimioterapia 

Grado ≥3 toxicidad*  Durante la quimioterapia (%)  
Anemia 0/31 
Leucopenia 2/31  (6.5%) 
Neutropenia 1/31  (3.2%) 
Linfopenia 2/31  (6.5%) 
Hipoalbuminemia 3/31  (9.7%) 
Nausea/ Vómito  2/31  (6.5%) 
Neuropatía 1/31  (3.2%) 
Cardiovascular 0/31 
Mucositis 0/31 
Síndrome mano-pie 1/31  (3.2%) 
Muertes por toxicidad 0/31 

 

 

Respuesta a quimioterapia: 

 

En dos pacientes no fue posible la valoración de respuesta por tener enfermedad 

medible, solo 29 fueron incluidos para el análisis. No se presentaron respuestas completas 

en ninguno de los pacientes, 9 pacientes progresaron durante el tratamiento con 

Doxorrubicina liposomal y Cisplatino. (Tabla 4). Se cumplió el objetivo con respuesta 

global del 38%. Después de la valoración quirúrgica se intento llevar a resección del 

residual a 4 pacientes, pero solo en 3 fue posible completarla. 



Tabla 4. Respuesta a quimioterapia a base de Doxorrubicina liposomal / Cisplatino 

Criterios de la OMS  Respuesta global a quimioterapia (%)  
NV* 2/31  (52.6) 
Respuesta parcial 11/29  (37.9%) 
Enfermedad estable 9/29  (31%) 
Respuesta completa 0/31 
Progresión 9/29  (31%) 
Tratamiento quirúrgico 4 pacientes intento de resección, pero solo en 

3 fue posible 
 

 

Sobrevida:  

Fue calculada para todos los pacientes, alcanzando una mediana de 6 meses (figura 

1). Cuando se analizo de acuerdo a la respuesta a la quimioterapia (respondedores vs no 

respondedores) figura 3, se encontró una diferencia estadísticamente significativa a favor 

del grupo que respondió a la quimioterapia (13 vs 6 meses con p 0.03).  

  
Figura 1 

 

La sobrevida libre de progresión media fue de 

4.5 meses (figura 2). 

 

 



Distribución y concentración de la Doxorrubucina liposomal: 

 

Se determino la distribución de la Doxorrubicina liposomal en tejido tumoral, 

mediante SPEC-CT y Doxorrubicina liposomal marcada (figura 3 y 4).  

 
Figura 3.- se observa captación en tejido tumoral de Doxorrubicina liposomal marcada, 
principalmente en tejido tumoral y hepático, hay disminución en la distribución en el 
liquido del derrame pleural y tejido pulmonar. 
 
 

  
Figura 4.- se obtuvieron mediciones de la concentración de la Doxorrubicina marcada en 

los diferentes tejidos, los cuales fueron comparados para obtener el índice de 

concentración tisular. 



La captación en tejido tumoral fue comparada con la captación hepática de 

Doxorrubicina liposomal marcada y de esta menara se obtuvo el índice de concentración 

tisular de Doxorrubicina en tejido tumoral, con una eficiencia de capitación de 40-77% 

(Tabla 5). Cuando se comparó con la captación del tejido neoplásico vs tejido pulmonar y 

subcutáneo, la distribución fue más eficiente en el tejido neoplásico.  

 

Tabla 5.- Índice de concentración tisular de Doxorrubicina liposomal 

Paciente % Eficiencia 
de marcado 

Índice 
Hígado/Tumor 

JCB 40% 1/0.53 

JAP 43% 1/0.85 

VHV 40% 1/1.12 

SMM 41% 1/0.63 

AMO 51% 1/0.72 

SEF 54% 1/0.8 

JHL 77% 1/0.81 

BZ 43% 1/0.70 

CDO 40% 1/0.83 
 

 

Calidad de vida: 

 

No se encontraron diferencias entre la valoración inicial y después de dos ciclos de 

quimioterapia (p 0.96) 

 



DISCUSIÓN 

 

Estudios previos fase II han estudiado la aplicación de Doxorrubicina liposomal en 

pacientes con Mesotelioma sarcomatoide  sin respuesta, pero con adecuada tolerancia a 

dosis de 50mg/m2sc cada 4 semanas. (26) en nuestro estudio no se valoro el porcentaje de 

respuestas en los pacientes con histología desfavorable ya que fueron pocos pacientes. En 

un estudio previo de la EORTC fase II donde se evaluó Doxorrubicina liposomal como 

monodroga, se demostró respuestas en 6% de los pacientes y adecuada tolerancia, con 

toxicidad grado 3 y 4 principalmente hematológica y síndrome mano pie, no se reportaron 

toxicidades cardiacas debidas a la aplicación de Doxorrubicina liposomal; a diferencia de 

nuestro estudio se aplicaron mas de 6 ciclos en el 44% de los pacientes; en el presente 

estudio se demostró 38% de respuestas y un buen perfil de seguridad con la aplicación de la 

combinación de Doxorrubicina liposomal y Cisplatino, 66% con criterios de pobre 

pronostico según EORTC, sin evidencia de toxicidad cardiaca, ni reducciones en las dosis, 

siendo la principal toxicidad la hematológica en el . Se ha descrito la mejor distribución en 

tejido tumoral debido a la vida media de la Doxorrubicina liposomal que le confiere la 

habilidad de escapar del sistema retículo-endotelial y permanecer en tejido neoplásico. (26). 

A pesar de la respuesta no se demostró mejoría en la sintomatología después de la 

aplicación de quimioterapia. En nuestro estudio se pudieron llevar a resección completa a 3 

pacientes después de la inducción, siendo parte de las diferencias encontradas en la 

supervivencia entre los grupos de pacientes respondedores vs no respondedores.  

 



CONCLUSIONES  

 

El esquema de quimioterapia basado en Doxorrubicina Liposomal y Cisplatino fue 

bien tolerando (toxicidad hematológica grado 3-4 en 16.2%), con respuesta Global de 38% 

(mayor 20%), con una distribución tisular tumoral comparable a la del hígado y penetración 

superior a tejido pulmonar y tejido subcutáneo; es probable que en pacientes con derrame 

pleural masivo tenga poca penetración al tejido tumoral. Lo que sugiere efectividad similar 

a Pemetrexed – Cisplatino. Esto deberá confirmarse en estudios fase 3.  
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