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RESUMEN

TITULO: Frecuencia y probables factores asociados al Mesotelioma Pleural
Maligno (MPM), en el Hospital General Gaudencio de la Garza (HGGG), CMN
La Raza, del periodo de enero de 1990 a enero del 2004.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia del MPM.

MATERIAL Y METODOS. Disefio retrospectivo, transversal, descriptivo,
observacional, en sujetos con diagnéstico confirmatorio de MPM, de enero de
1990 a enero del 2004, en el servicio de Cirugia de Térax. Variables de
estudio: sexo, edad, antecedentes heredo familiares u ocupacionales,
manifestaciones clinicas, tratamiento médico, quirdrgico y mortalidad.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva e inferencial, analisis de Xi2 y de
OR para analisis multivariado de riesgos.

RESULTADOS: Durante 14 afios, se identificaron 12 casos con MPM, 75%
fueron hombres. Se presentaron en pulmon derecho 58.3%. La variedad
histopatolégica mas frecuente fue la Epitelial en el 75%. En 50%, el rango de
edad fue de 50-60 afios, y el resto de 61 a 70 arfios. Los factores asociados
principales fueron el tabaquismo y alcoholismo(50 y 33.3%).

Los signos y sintomas identificados como manifestacién primaria fueron:
dolor, tos seca, pérdida de peso, astenia, adinamia, derrame pleural, disnea,
fiebre, sudores noctumos y disestesias en térax.

El tratamiento quirtrgico que se realizé fue la decorticacién en 41.7%;
quimioterapia intrapleural en 8.33%; el resto de pacientes se consideraron
fuera de tratamiento; 67% recibieron radioterapia y 16.6% quimioterapia
adyuvantes. La Etapa Clinica Il (T2NOMOQ)predominé en el 41.66%.

CONCLUSIONES: EI MPM predomina en personas de 50 a 70 afios,
con sintomas y signos clasificables en Etapas Clinicas muy avanzadas (EC |l
en adelante). La tasa de mortalidad a 1 afio fue muy alta (91.67%).




ABSTRACT

TITLE: Frecuency and probable factors associated to Malignant Mesothelioma
(MM), at Gaudencio de la Garza (HGGG) General Hospital, CMN La Raza,
from January, 1990 to January 2004.

OBJECTIVE: To establish frecuency of MM.

METHODS. Retrospective, transversal, descryptive, observacional design,
Included those subjects with diagnosis of MM, from the Service of Surgical of
Thorax from January, 1990 to January, 2004. Variables in this study: sex, age,
hereditary and ocupational factors, synthoms, medical and surgical treatment
and mortality.

Statistical analysis: descriptive and inferencial statistics; Xi2 and OR to
multivariate risks analysis.

RESULTS: During 14 years, we identified 12 cases of MM, 75% were men.
The right lung was affected in 58.3%. The commonest type of MM was the
Epitelial , 75%. In 50%, incidence age was between 50-60 years, and the rest
was from 61 to 70 years. The principal associated factors were the smoking
and alcoholism (50 and 33.3%).

The initial synthoms identified were: pain, cough, weight loose,
weakness, pleural effusion, dysnea, fever, nocturnal sweat and thorax
dysestesiaes .

The surgical treatment was decortication, 41.7%; chemotherapy
intrapleural, 8.33%; and the rest of patients was considered out surgical
treatment; 67% had radiotherapy and 16.6% chemotherapy. The T2NOMO
(ECI!) was the most frecuent , 41.66%.

CONCLUSIONS: The MPM is the commonest in 50 to 70 years people,
with synthoms EC Il or more. The mortality to a year in this design was
91.67% of the cases.
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FRECUENCIAY PROBABLES FACTORES ASOCIADOS AL
MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO EN EL HOSPITAL GENERAL
GAUDENCIO DE LA GARZA, CMN RAZA, DEL PERIODO DE ENERO DE

1990 A ENERO 2004.

El Mesotelioma es un tumor poco frecuente. Se origina en las células
que recubren las cavidades serosas, mé&s comiunmente pleura y peritoneo; rara
vez pericardio o testiculo. Bajo el término de Mesotelioma Pleural se engloban
dos grupos de tumores: el Mesotelioma Pleural Benigno y el Mesotelioma
Pieural Maligno (MPM). A su vez del MPM existen 3 tipos histolégicos: epitelial,
sarcomatoide y mixto. ()

De acuerdo al Instituto Nacional de Cancerologia el MPM es un tumor
raro, pero es el tumor primario mas frecuente de la pleura. Su incidencia es de
15 casos por millén de habitantes. Se presenta con maxima frecuencia en
personas de la sexta y séptima décadas de la vida y predomina en hombres (4
La incidencia del MPM en el ambito mundial es variable. En Estados Unidos de
América (EUA) se han notificado 2200 a 2500 nuevos casos pbr ano, con un
incremento aproximado del 50% en la Gitima década vy se espera que esta
tendencia llegue al maximo alrededor del afio 2020 (23 En el Reino Unido, esta
neoplasia es la responsable de 2700 a 3000 muertes anuales, y se calcula que
estas cifras continuaran aumentando, de igual manera que en EUA, hasta el
ano 2020.(4

La principal razén del incremento en su incidencia es debido al periodo

de latencia tan prolongado que tiene: aproximadamente 40 arfios. (s




Se estima que la mortalidad por mesotelioma se duplicara en varones
durante los proximos 20 aios.

En México es dificil conocer la incidencia real del MPM, sin embargo
Gavira y colaboradores, en su trabajo, detectaron 52 casos de MPM
registrados en los archivos de los servicios de Anatomia Patologica de los
distintos Institutos Nacionales de Salud, asi como del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) en el periodo de 1980-1985. ()

A este estudio se agrega realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) donde se reportan 45 casos de MPM de
1991 a 1998. (g

Los MPM se desarrollan esporadicamente en la poblacién general,
aunque en 60 a 80% se identifican antecedentes de exposicion al asbesto. Esta
bien establecida la asociacion entre MPM difuso y exposicién a asbesto con
fibras de tipo anfibolita, especialmente crocidolita y amosita. Sin embargo las
caracteristicas fisicas de la fibra de asbesto antifibolita (fibras cortas, rectas y
delgadas, que penetran con mas facilidad a los alvéolos que las de tipo
anfibolita) son determinantes en la induccién de la enfermedad. Otros tipos de
asbesto como la crisolita tienen mayor riesgb de producirlo. El factor de
riesgo mas comun plenamente identificado, como ya se menciond, es la
exposicion al asbesto. La ciencia médica ain no ha podido establecer
exactamente cdmo y porqué a nivel celular, las fibras del asbesto hacen que
las células del mesotelio se tornen malignas o cancerosas, asi no se sabe si

una sola fibra causa el tumor o si son necesanas muchas fibras. (1




Informes aislados implican asimismo la radiacién terapéutica como factor
causal.ig

Se relaciona al MPM con una amplia gama de ocupaciones: mineros,
trabajadores de la construccion de barcos, de la industria pesada o que
trabajan con materiales aislantes. También trabajadores de demolicion o
remodelacién de casas o profesionales que estan en contacto con cantidades
pequefias de asbesto como electricistas, carpinteros, fabricantes de
calentadores, trabajadores de plantas quimicas o que manejan cemento,
concreto, plasticos, pinturas o asfalto. (11,12

No se ha reportado asociacién alguna entre el tabaquismo y MPM. Esto
contrasta con la génesis de cancer pulmonar en el que la asociacion de
asbesto y tabaquismo tiene un efecto carcinégeno sinérgico, incrementandose
hasta 60 veces la incidencia en fumadores en relacion con los no fumadores
expuestos. (g 11,12)

ElI MPM es un tumor localmente agresivo y casi siempre fatal. El control
local inadecuado ha sido la principal causa de muerte. (12
La progresion del tumor en el térax generalmente se manifiesta por una masa
y derrame pleural, la extension del tumor a través de la pleura causa un
engrosamiento de la misma, produciéndose asi disnea. El tumor se extiende
por invasion directa a los tejidos vecinos. El primer paso para detectar MPM es
generalmente una radiografia de térax o bien una Tomografia, seguido a
menudo de una broncoscopia, aunque obviamente el diagnéstico definitivo es a

través de una biopsia. (12,13




El MPM se presenta en individuos de 45 a 90 afios (media de 60),
aunque puede aparecer a cualquier edad, predominando en los hombres
respecto a las mujeres con una proporcién de 2.5:1 a 4:1 segun diversas
series.

Con relacién a su manejo y control, aun existen controversias sobre el
tratamiento para el mesotelioma maligno, aunque han surgido muchos temas
comunes después de varios decenios de experiencia, como el diagnostico mas
temprano y el uso del tratamiento muitimodal.

El tratamiento quirUrgicb ha sido la terapia mas frecuentemente usada
para esta enfermedad, por lo que trataremos de explicar brevemente las
diversas opciones terapéuticas asi como sus indicaciones quirdrgicas
reportadas en la literatura.

Uno de las opciones quirlirgicas es la Neumonectomia Extrapleural
(EEP), este procedimiento abarca la reseccion en bloque de la pleura (visceral
y parietal), neumonectomia completa ipsolateral, con porciones tanto de
pericardio como de diafragma. Con este procedimiento se reporta una

mortalidad del 15 al 20%.(14,15)

Otro procedimiento quirirgico es la Pleurectomia/Decorticacién Radical
(P/D}), en donde se preserva el pulmén ipsolateral; en este procedimiento se
diseca la pleura parietal de la fascia endotoracica realizandose Unicamente
decorticacion de la pleural visceral (también se incluyen porciones del
pericardio y diafragma, que quizas posteriormente requeriran de reconstruccion
quirdrgica). Pese a que se ha descrito perfectamente este procedimiento, es

técnicamente dificil realizarlo aunque la morbilidad es menor y mejor tolerada




que en la EEP, la cual tiene una tasa de mortalidad menor del 5% (en manos

expertas).(m,m
Con el nuevo sistema de etapificacion, se pueden decidir de manera

facil y temprana (aparentemente), las mejores opciones terapéuticas. (s

SISTEMA DE ASIGNACION DE LA ETAPA PARA MESOTELIOMA MALIGNO (17)

I Tumor limitado dentro de “cépsula” de la pleura parietal, es decir, sélo inciuye la
pleura ipsolateral, pulmén, pericardio diafragma.

. Tumor que invade la pared tordcica o incluye estructuras mediastinicas, por
ejemplo, esofago, corazédn, pleura opuesta. Ganglios linfaticos invadidos dentro del
torax.

IR Tumor que penetra el diafragma para incluir peritoneo, invasion pleura opuesta.
Afeccion de ganglios linfaticos fuera del torax.

V. Metastasis a distancia de origen sanguineo.

NUEVO SISTEMA DE ASIGNACION DE LA ETAPA PARA MESOTELIOMA, JUNIO 1994,

T1a  Tumor limitado a pleura parietal ipsolateral, incluye pleura mediastinica y
Diafragmatica, sin invasion a pleura visceral.

Tib  Tumor que abarca pleura parietal ipsolateral, incluye mediastinica y diafragmatica.
Focos diseminados de tumor que también comprenden pleura visceral.

T2 Tumor que abarca cada una de las superficies pleurales ipsolaterales (pleura
panetal, mediastinica,diafragmatica, visceral) y cuando menos con una de las
caracteristicas siguientes:

- afeccion del misculo diafragmatico
- tumor pleural visceral confluente (incluidas las cisuras) o extensiones del tumor de
la pleura visceral hacia el parénquima pulmonar subyacente.

T3 Describe tumor avanzado localmente pero con posibilidad de resecarse.
Tumor que abarca totalidad de superficie pleural ipsolateral
(parietal, mediastinica,diafragmatica y visceral) cuando menos con una caracteristica
siguiente:

- Invasién de fascia endotoracica.

- Extensién hacia grasa mediastinica.

- Foco de tumor solitario, completamente resecable, que se extiende a los tejidos
blandos de la pared toracica.

- Afeccion no transmural de! pericardio.

T4 Describe tumor avanzado localmente no resecable desde el punto de vista técnico:
Tumor que incluye totalidad de superficie pleural ipsolateral (parietal, mediastinica,
diafragmatica y visceral) cuando menos con una de las caracteristicas siguientes:

- Extension difusa o masas multifocales de tumor en la pared toracica con
destruccién costal relacionada o sin ella.

- Extension transdiafragmatica directa del tumor al peritoneo.

- Extensién directa del tumor a pleura contralateral.

- Extension directa del tumor a uno o mas érganos del mediastino.

- Extension directa def tumor a columna vertebral.

- Tumor que se extiende a través de la superficie interna del pericardio con derrame
pericardico o sin él; o tumor que afecta sl miocardio.

N, ganglios linfaticos

Nx No es posible valorar ganglios linfaticos regionales.




NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en ganglios linfaticos broncopulmonares o hiliares ipsolaterales.

N2 Metastasis en ganglios linfaticos subcarinales o mediastinicos ipsolaterales, incluidos
ganglios mamarios internos ipsolaterales.

N3 Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, mamarios internos
contralaterales, supraclaviculares ipsolaterales o contralaterales

M, metastasis

Mx No es posible valorar ia presencia de meidstasis a distancia.
Mo No hay metéstasis a distancia.
M1 Presencia de metastasis a distancia

ETAPA DESCRIPCION

12 T1aNOMO
1b T1bNOMO
] T2NOMOQ
1 Cualquier T3MO
Cualquier NTMO
Cualquier N2M0
v Cualquier T4
Cualquier N3
Cualquier M1

Pese a muchos afios de investigacion clinica, ain no existe una terapia
efectiva para el Mesotelioma Pleural Maligno. Sin tratamiento, el pronéstico es
muy pobre, con una media de sobrevida de 1 afno. (g

El uso de agentes quimioterapelticos, ya sea Unicos 0 combinados, al
igual que la radioterapia, no han mostrado un aumento importante en la

sobrevida. (2323

La pleurectomia de citorreduccion y la decorticacion combinadas con
terapéutica adyuvante son alternativas que merecen la pena en pacientes con
enfermedad mas avanzada, deterioro del estado funcional, o tumores de
caracteristicas histolégicas menos favorables; sin embargo se requiere una
investigacion mas amplia para determinar la combinacion 6ptima. El
Mesotelioma tiende a permanecer limitado al espacio pleural al principio de su
evolucion y puede estar confinado por periodos prolongados por lo que es mas

factible determinar lo que sea adecuado para la cirugfa radical. 2223
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La reseccién quirtrgica se ha considerado como la principal linea de

tratamiento, sin embargo los resultados con altas tasas de recurrencia, y los
beneficios en cuanto a sobrevida, alin permanecen cuestionables.
Pese a que se han usado diferentes combinaciones de terapias como: la
intervencion quirtrgica (EEP o P/D Radical) con braquiterapia, quimioterapia
intrapleural, radiacion postoperatoria, quimioterapia sistémica, terapia
fotodinamica intraoperatoria, aun no se llega a establecer un tratamiento 6ptimo
para todos los casos de MPM. (24 25 26)

En afos recientes se ha hecho énfasis al tratamiento multimodal, es
decir, al tratamiento quirirgico combinado con terapias adyuvantes, como la
radioterapia y quimioterapia., donde la radioterapia es usada generalmente de
manera paliativa. Pruebas recientes indican que ni la radio ni la quimioterapia
ofrecen un control prolongado cuando se utilizan aisladas, aunque ambas
tienen un sitio importante como parte de la terapéutica de modalidades

multiples. 27 25

De acuerdo a los reportes de estudios realizados, principalmente en
EUA y Reino Unido, se puede establecer que aun no existe un consenso claro
sobre la terapia del mesotelioma pleural maligno, en contraste con la de mayor
parte de otros tumores.

Es bien sabido que en México no existen muchos estudios que puedan
determinar, al igual que la literatura mencionada previamente, ia prevalencia’
del MPM asi como los probables factores asociados, el grado de malignidad y
las diversas formas de tratamiento que presentan diversos sectores de la

poblacién mexicana, motivo de este proyecto de investigacion.




OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia del Mesotelioma Pleural Maligno (MPM), en pacientes
del Hospital General Gaudencio de la Garza, CMN Raza en un periodo de 14

anos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar la edad y sexo en que predomina el MPM

b) Determinar los diferentes estadios (de acuerdo a la clasificacién TNM)

conque cursan los pacientes con MPM una vez que son diagnosticados.

¢) Determinar las manifestaciones clinicas iniciales del MPM.

d) Determinar los probables factores asociados a Ia presencia de MPM.

14




MATERIAL Y METODO

Disefio del Estudio: Retrospectivo, transversal, descriptivo, abierto vy
observacional. Se reviso el archivo del departamento de cirugia de Térax, se
identificaron los casos de sujetos con diagnostico de mesotelioma pleural
maligno en el periodo del 1° de enero del 1990 al 31 de enero del 2004.

Del expediente clinico se registraron las variables de edad, sexo, ocupacion,
antecedentes heredo familiares, antecedentes ocupacionales, cuadro clinico,

reporte histopatolégico definitivo, tratamiento médico y quirdrgico.

ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva e inferencial, anlisis de Xi2 y de OR para an4lisis

multivariado de riesgos.




RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 1990 a enero del 2004, se identificaron
12 casos con Mesotelioma Pleural Maligno, en el Hospital General Gaudencio
de la Garza, CMN Raza, de los cuales fueron hombres en un 75% y mujeres
25%. De los 12 casos, confirmados por Inmunohistoquimica en Hospital de
Oncologia, CMN SXXI, se presentaron en puimén derecho 58.3%. De los tipos
de Mesotelioma Pleural Maligno, se encontré que el Epitelial fue identificado en

el 75%, Mixto en 16.67% y Sarcomatoide en 8.33%.

Dentro de los rangos de edad encontrados en estos pacientes, tenemos
que 6 (50%), se encontraron en el rango de 50-60 afios, 6 (50%) de 61 a 70

anos.

De los factores asociados se encuentran los siguientes: Tabaquismo, en
50%,; alcoholismo 33.3%; antecedente heredo familiar de Ca pulmon en 16.6%;
la exposicién al asbesto en 8.33% durante 7 afios, 1 paciente a la fibra de vidrio
(8.33%) durante 33 afios, 1 paciente al humo de carb6n-petroleo (8.33%), y por

Gltimo exposicién al cemento por 25 afios en 1 solo paciente (8.33%).

Los signos y sintomas identificados como manifestacion primaria fue en
estos casos fueron: Dolor, en 7 casos (58.3%); Tos seca en 5 casos (41.6%);
Perdida de peso, 4 casos (33.33%); Astenia, adinamia en 3 casos (25%);

Derrame pleural en 8 casos (66.66%); Disnea, 7 casos (58.3%); Fiebre en 3

16




casos (25%); sudores nocturnos en 1 caso (8.33%) y por dltimo Disestesias en

térax en 1 sélo caso (8.33%).

Los tratamientos quirlrgicos utilizados en estos casos fueron la
decorticacion, en 5 casos (41.7%) y la quimioterapia intrapleural, 1 caso

(8.33%)., el resto de pacientes se consideraron irresecables.

Del total de 12 casos, 8 recibieron Radioterapia (66.66%) y 2 casos
(16.67%) Quimioterapia como terapias adyuvantes, el resto, 2 casos (16.67%)

no recibieron ningdn tipo de terapia.

Con relacién a la Etapa Ciinica con que debutaron los pacientes, al ser
diagnosticados con Mesotelioma Pleural Maligno, encontramos que la Etapa
Clinica Il (T2NOM0), se encontré en 41.66%; Etapa Clinica Ill (T3NOMO) en

33.33%) y los restantes en Etapa Clinica 1V (25.01%).




DISCUSION

El Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) es una entidad poco frecuente en
nuestra poblacion, al igual que en el resto del mundo. Predomina en hombres
en una relacién 2.5:1 a 4:1; en nuestro estudio se encontré una frecuencia del
75% en hombres, entre la 52 y 62 década de la vida (media de 60 afos), sin
embargo, pese a como se ha reportado en paises desarrollados (23 , en este
trabajo no se encontré asociacién alguna a la exposicién ocupacional como el
asbesto ya que éste se present6 en sélo 8.33% de los casos detectados, a
diferencia del 60-80% reportado en la literatura mundial. Por el contrario el
Tabaquismo, como factor asociado, pese a que no esta plenamente descrito en
la literatura mundial (g 19,11,12, €n nuestro trabajo se encontré presente en el
50% de los casos, desgraciadamente no se pudo recopilar por completo el tipo
de tabaco ingerido (cigarrillos, puros, etc.), asi como la cantidad por dia, para
poder establecer el indice tabaquico y de esta manera saber si a mayor tiempo

de exposicién mayores probabilidades de presentar MPM,

El cuadro clinico inicial suele ser insidioso, encontrandose
principaimente el derrame pleural (66.66%), el dolor (58.3%) y la disnea
(58.3%) (12-13)

Frecuentemente el diagnéstico se realiza en etapas avanzadas (debido a su
periodo de latencia) y a que el cuadro clinico al inicio de la enfermedad es
indefinido, por lo que se debe considerar MPM en todos los casos de derrame
pleural sin causa determinada, sobre todo cuando el dolor toracico es un

sintoma prominente. (12.13
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De acuerdo a los reportes de estudios realizados, principalmente en
EUA y Reino Unido, se puede establecer que aun no existe un consenso claro
sobre la terapia del mesotelioma pleural maligno, en contraste con la de mayor
parte de otros tumores, lo cual en parte es por su identificacién tan tardia lo que
reduce las posibilidades terapéuticas adecuadas. En este estudio encontramos
que sélo recibieron radioterapia (66.66%) de los casos, quimioterapia (16.67%)
como terapias adyuvantes, Ia cirugia como tratamiento tnico (41.67%), o bien
la terapia multimodal gtie no se pudo realizar en estos pacientes ya que fueron
catalogados como irresecables, y s6lo se les dio manejo paliativo. (14,15,1s)

El pronostico es muy sombrio a corto plazo, ya que como se menciond
en la bibliografia (1g), la tasa de sobrevida a 1 afio es menor del 5%; en nuestro

estudio resultd en 8.33% (un solo paciente).
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CONCLUSIONES

En este estudio concluimos que al igual que el resto de la literatura
mundial reportada, e! Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) predomina en
personas de 50 a 70 afos, debutando con sintomas y signos clasificables en
Etapas Clinicas muy avanzadas (EC Il en adelante), lo que ocasiona un
tratamiento mas paliativo que curativo, trayendo como consecuencia una tasa
de sobrevida muy baja a 5 afios. En este momento sélo 8.33% (1 paciente) del
total de casos identificados, sobrevive, sin embargo cabe mencionar que este
paciente fue diagnosticado como MPM hace menos de 1 afio. La tasa de

mortalidad a 1 afio en el resto de pacientes (91.67%) fue muy alta.
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TABLAS

FRECUENCIA POR GENERO

B HOMBRES
B MUJERES

RANGOS DE EDAD EN ANOS

m50-60 a
m61-70a
(Omas 70a
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FRECUENCIA DE AFECCION PULMONAR

B DERECHO
H ZQUIERDO

FACTORES ASOCIADOS A
MESOTELIOMA

ETABAQUISMO

" |mALCOHOLISMO

|0 Ca PULMON

|DASBESTO

HFIBRA DE
VIDIRIO

i J EjCEMENTO
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SINTOMAS INICIALES

mDOLOR
ETOS SECA

O PERDIDA DE PESO
C1IASTENIA ,ADINAMIA
mDERRAME PLEURAL

EDISNEA
HFIEBRE

OSUDORES
NOCTURNOS

DDISESTESIAS
TORACCICAS
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ETAPA CLINICA

BETAPAI
BETAPAII
OETAPAII
OETAPA IV

TRATAMIENTO ELEGIDO

17%

[l DECORTICACION

B QUIMIOTERAPIA
INTRAPLEURAL
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TERAPIA ADYUVANTE
UTILIZADA

17% mRADIOTERAPIA
- (RT)
B QUIMIOTERAPIA
(QT)
ONO RT-QT

TIPOS DE MESOTELIOMA

B EPITELIAL
B MIXTO
O SARCOMATOIDE
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