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I. MARCO TEORICO.-   

El mesotelioma maligno (MM) es una neoplasia rara, que crece a partir de 

las superficies de la pleura, peritoneo, pericardio y túnica vaginalis del testículo, 

siendo la pleura  el sitio más frecuente de presentación de esta enfermedad 

(1,2,y3). 

En Estados Unidos de América (EUA) la incidencia de MM en 2008 fue de 

aproximadamente 3300 casos por año (4), se estima que para el 2014 se 

diagnósticaran 2500 casos por año (5 y 6). Esta disminución en la incidencia se 

debe básicamente a que el uso de asbesto a disminuido desde 1970 (7 y 8). A 

diferencia de otros países como Gran Bretaña la incidencia de mesotelioma se 

piensa que llegara a un pico máximo estimado entre el año 2014 al 2020  y gracias 

a la regulación del uso de asbesto existirá una disminución de la misma (9). En 

México ocupa el 34 lugar de frecuencia entre las neoplasias malignas con 

predominio en hombres (10).   
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El principal factor de riesgo es la exposición laboral a asbesto. Los 

pacientes con este diagnóstico generalmente son de nivel socioeconómico bajo. 

(11). Otros factores de riesgo descritos son: tratamiento previo con radioterapia 

supradiafragmatica (12 -14), Infección por virus SV-40 (15), exposición a erionita 

(mineral que se encuentra en la grava) (16) y factores genéticos juegan un rol 

importante para desarrollo de MM (17,18). Cabe señalar que el tabaquismo no es 

un actor de riesgo para MM (19). Aunque debemos señalar que el tabaquismo 

asociado a exposición a asbesto incrementa el riesgo de cáncer de pulmón (20). 

Histopatológicamente el MM se divide en tres grupos el MM epitelial, MM 

sarcomatoide y el MM mixto, siendo el  MM epitelial el más frecuente (60%) y el 

MM sarcomatoide es el de peor pronóstico (28-30). Siendo el pronóstico del MM 

avanzado malo, con supervivencias de 4-13 meses en pacientes sin tratamiento y 

6-18 meses en pacientes tratados (31-33). Por el pobre pronóstico de la 

enfermedad se han estudiado métodos de screening en pacientes de alto riesgo 

(ej. Pacientes con exposición a asbesto), pero ninguno de ellos ha demostrado 
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beneficio en la disminución de mortalidad (34-36), de ahí que no se recomienda el 

screening es MM.  

En cuanto a tratamiento este debe ser realizado por un equipo 

multidisciplinado y con experiencia en el manejo de MM, las opciones de 

tratamiento incluyen cirugía, radioterapia (RT), y/o quimioterapia (6). Pacientes 

seleccionados (EC I-III, medicamente operables y con buen ECOG) son 

candidatos a tratamiento multimodal (37-41). La QT como modalidad única de 

tratamiento está indicada en pacientes medicamente inoperables en EC I-IV y a 

aquellos con histología sarcomatoide (31 y 42). 

 El estudio del tratamiento de MM avanzado es difícil por la baja prevalencia 

de la enfermedad y el pobre pronóstico de la misma por lo cual hasta el momento 

no existe un tratamiento estándar (43). Solo existe un estudio aleatorizado que 

comparó quimioterapia contra mejor cuidado de soporte el cual no mostró 

beneficio estadístico en supervivencia ni calidad de vida (44), sin embargo en este 

estudio se utilizaron esquemas de tratamiento de primera generación.  
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Basado en los resultados publicados en dos estudios fase III que estudiaron 

combinaciones de 6 ciclos de cisplatino con Pemetrexed (45) y  Ratitrexed (46), en 

EUA el tratamiento convencional en MM no resecable es la combinación de 

Cisplatino y Pemetrexed ya que el Ralitrexed no está disponible en ese país, sin 

embargo su costo es elevado (alrededor de $30 000 por ciclo tan solo el costo del 

medicamento). 

Un tratamiento alternativo es el uso de gemcitabina. En estudios fase II la 

administración de gemcitabina en primera línea como monodroga en pacientes 

con MM demostraron respuestas del 7% y supervivencia global media de 4.7 a 8 

meses (47,48).  En estudios Fase II  la combinación de gemcitabina y cisplatino ha 

demostrado respuestas de 12-33% con una media de supervivencia global de 10 a 

13 meses (49-51). La combinación de gemcitabina y carboplatino ha demostrado 

respuestas del 26% con supervivencia global media de 66 semanas (52). La 

combinación de gemcitabina y oxaliplatino también ha demostrado respuestas del 

40% con supervivencia global media de 12 meses (53), sin embargo estos 

esquemas también tienen altos costos.  
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En cáncer de pulmón avanzado estudios clínicos fase I han demostrado que 

la dosis máxima tolerada (DMT) de Gemcitabina disminuye de forma importante 

en pacientes a los que se les aplica en infusión continua, de esta manera la DMT 

es de 450, 250 y 180mg/m2 en infusiones de 3, 6 y 24 horas respectivamente (54-

57). La explicación de este fenómeno se basa en la saturación de la enzima 

Deoxicitidina cinasa, por lo que al administrar dosis altas en poco tiempo existe 

alta concentración de metabolito activo de Gemcitabina no metabolizada. Al dar el 

medicamento en infusión prolongada la concentración intracelular de metabolito 

activo es mayor y la dosis administrada puede ser disminuida (58,59). Un estudio 

Fase II aleatorizado en Cáncer de Pulmón de células no pequeñas sugiere que la 

IC de gemcitabina 250 mg/m2 en combinación con cisplatino tiene similar tasa de 

respuesta y sobrevida que la dosis estándar con similar toxicidad pero reducción 

significativa del costo (60), lo cual podría permitir recibir a pacientes con 

mesotelioma avanzado tratamiento con esquemas efectivos. 

Por lo anterior, considerando que en la actualidad el tratamiento del 

mesotelioma maligno avanzado continúa siendo difícil, ya que no ha sido posible  
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impactar  en su evolución y biología tumoral  y se ha establecido como una 

neoplasia de difícil manejo, observándose en la mayoría de los pacientes 

recurrencia o progresión de la enfermedad, a pesar del manejo multimodal. En 

este estudio se plantea probar el beneficio de la combinación de cisplatino 

asociado a la administración de gemcitabina en infusión continua de 6 horas a 

dosis menor de la convencional.  
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II.   ANTECEDENTES DEL PROYECTO 

 

El estudio del tratamiento de MM avanzado es difícil por la baja prevalencia 

de la enfermedad y el pobre pronóstico de la misma, por lo cual hasta el momento 

no existe un tratamiento estándar (43). Solo existe un estudio aleatorizado que 

comparó quimioterapia contra mejor cuidado de soporte el cual no mostró 

beneficio estadístico en supervivencia ni calidad de vida (44), sin embargo en este 

estudio se utilizaron esquemas de tratamiento de primera generación.  

En un meta análisis publicado en el año 2002 el cisplatino demostró ser el 

medicamento con mayor actividad en pacientes con MM (61), sin embargo, el 

carboplatino también ha demostrado buenas respuestas (62) por lo que los 

platinos se consideran parte importante en el tratamiento de esta neoplasia. Y se 

ha estudiado el beneficio de combinaciones con nuevos medicamentos, entre los 

cuales los más importantes han sido el Pemetrexed (63), Ralitrexed (64), 

Gemcitabina (47) y Doxorrubicina liposomal pegilada (65).  
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Con respecto a estos medicamentos se han realizado dos estudios fase III: 

 En el estudio EMPHACIS se aleatorizaron 456 pacientes a recibir 

Cisplatino (75mg/metro cuadrado de superficie corporal (m2SC)) 

monodroga o combinado con Pemetrexed (500mg/m2SC). Los 

resultados de este estudio mostraron aumento significativo de la 

supervivencia media (12.1 vs 9.3 meses, P =.020); mediana de 

tiempo a progresión (5.7 vs 3.9 meses, P=0.001); y respuesta (41% 

vs 16.7%, P= < 0.0001) en pacientes en el brazo de tratamiento 

combinado (45). 

 En otro estudio publicado en el año 2005, 250 pacientes se 

aleatorizaron a recibir tratamiento con Cisplatino (80mg/m2SC) como 

monodroga o combinado con Ralitrexed (3mg/m2SC). Los resultados 

de este estudio demostraron beneficio significativo en pacientes con 

tratamiento combinado con aumento en respuesta (13.6% vs 23.6% 

P=0.05) y mejoría en supervivencia a un año (40% vs 46% P=0.04) 

(46). 
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Basado en los resultados publicados en estos estudios, en EUA el 

tratamiento convencional en MM no resecable es la combinación de Cisplatino y 

Pemetrexed ya que el Ralitrexed no está disponible en ese país, sin embargo su 

costo es elevado (alrededor de $30 000 por ciclo tan solo el costo del 

medicamento). 

1.- Gemcitabina en mesotelioma maligno 

Un tratamiento alternativo es el uso de gemcitabina (2′,2′-

difluorodeoxicitidina), la cual forma parte del grupo de los antimetabolitos. 

Medicamento que requiere activación intracelular para ejercer su actividad 

citotóxica. La enzima deoxicitidina cinasa es responsable de la activación 

metabólica de la gemcitabina. De esta manera la convierte en gemcitabina 

monofosfato,  y posteriormente gracias a otras cinasas es fosforilada hasta 

convertirse en gemcitabina trifosfato la cual se incorpora al ADN inhibiendo su 

función y síntesis. También inhibe la función de la DNA polimerasa y de la 
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ribonucleotido reductasa alterando la síntesis y reparación del ADN. La 

gemcitabina se administra vía intravenosa y a nivel sanguíneo es metabolizada de 

forma extensa a su catabolito metabólico (Difluorodeoxiuridina), 90% del cual es 

excretado por vía urinaria. La vida media de la gemcitabina es de 3.6 a 19 horas. 

La gemcitabina es un medicamento habitualmente bien tolerado cuya toxicidad 

limitante de dosis es la hematológica, principalmente neutropenia y 

trombocitopenia. Otras toxicidades menos frecuentes son fiebre, cefalea, 

artralgias, mialgias, disnea y síndrome urémico-hemolitico (66). 

En estudios tempranos fase II la administración de gemcitabina en primera 

línea como monodroga en pacientes con MM demostraron cierto beneficio con 

respuestas del 0-7% y supervivencia global media de 4.7 a 8 meses (47,48).  

Basado en estos resultados se han realizado estudios que combinan gemcitabina 

con un platino.  Tres estudios fase II han demostrado que la combinación de 

cisplatino con gemcitabina tienen una respuesta de 12-33% con una media de 

supervivencia global de 10 a 13 meses (49-51). La combinación de gemcitabina y 

carboplatino ha demostrado respuestas del 26% con supervivencia global media 
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de 66 semanas (52). La combinación de gemcitabina y oxaliplatino también ha 

demostrado respuestas del 40% con supervivencia global media de 12 meses 

(53), sin embargo estos esquemas también tienen altos costos.  

Además de estos estudios, en la reunión anual de la Sociedad Americana 

de Oncología Clínica  del 2007 se presentó un estudio fase II aleatorizado (’???) 

en el cual se trato a los pacientes con cisplatino y gemcitabina y se aleatorizaron a 

recibir Bevacizumab o placebo. Los resultados de este estudio no demostraron 

beneficio de la adición de bevacizumab sin embargo la supervivencia media fue de 

15 meses lo que es similar a lo demostrado con la combinación de cisplatino y 

pemetrexed y con menor costo, es por esto que existen centros en los que se 

utiliza combinación de gemcitabina y platino como primera línea en MM. 

Resultados muy parecidos se obtuvieron en la reciente publicación del British 

Journal of Cancer, donde se observó que el agregar bevacizumab al tratamiento 

incrementa la toxicidad (3 muertes relacionadas a tratamiento)  y no la 

supervivencia (68).  
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2.- Gemcitabina en infusión continua. 

La dosis estándar de gemcitabina en pacientes con mesotelioma maligno es 

de 1250-1500 mg/m2SC en infusión de 30 minutos en tres aplicaciones semanales 

en ciclos de 4 semanas.  

En cáncer de pulmón avanzado estudios clínicos fase I han demostrado que 

la dosis máxima tolerada (DMT) de Gemcitabina disminuye de forma importante 

en pacientes a los que se les aplica en infusión continua, de esta manera la DMT 

es de 450, 250 y 180mg/m2 en infusiones de 3, 6 y 24 horas respectivamente (54-

57). La explicación de este fenómeno se basa en la saturación de la enzima 

Deoxicitidina cinasa, por lo que al administrar dosis altas en poco tiempo existe 

alta concentración de metabolito activo de Gemcitabina no metabolizada, sin 

embargo, al dar el medicamento en infusión prolongada la concentración 

intracelular de metabolito activo es mayor, por lo que la dosis administrada puede 

ser disminuida (58,59).  
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Un estudio Fase II aleatorizado en Cáncer de Pulmón de células no 

pequeñas que incluyó 249 pacientes en estadios IIIB o IV, que no habían recibido 

un tratamiento previo, se ha realizado para valorar la Infusión Continua (IC) de 

gemcitabina en comparación con la administración estándar de la misma. Los 

pacientes fueron aleatorizados en dos grupos: el grupo A recibió tratamiento a 

base de gemcitabina a dosis de 1250 mg/m2SC en infusión de 20 a 30 minutos; el 

grupo B recibió Gemcitabina a dosis de 250 mg/m2SC en infusión continua de 6 

horas. Ambos grupos recibieron Gemcitabina los días 1 y 8 asociado a  Cisplatino 

(dosis: 75mg/m2SC) los días 2 de cada ciclo de 3 semanas, por un total de  4 

ciclos y seguidos de 2 ciclos extra de Gemcitabina como monodroga. Las únicas 

diferencias estadísticas entre grupos incluyeron mayor número de pacientes con 

pérdida de peso >5% y antecedente de otros tumores en el grupo de pacientes a 

quienes se les administró gemcitabina en infusión de 6 horas. La toxicidad entre 

grupos fue similar. No existió diferencia significativa en respuestas, supervivencia 

libre de progresión y supervivencia global entre grupos (60). Lo cual podría 
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permitir recibir a pacientes con mesotelioma avanzado tratamiento con esquemas 

efectivos y con reducción significativa del costo. 
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III.  JUSTIFICACIÓN  

 

El mesotelioma maligno es una  neoplasia poco frecuente en nuestro país, sin 

embargo representa un reto en el  tratamiento de las neoplasias, ya que no ha 

sido posible  impactar  en su evolución y biología tumoral  y se ha establecido 

como una neoplasia de difícil manejo  pues a pesar del tratamiento con 

quimioterapia y el manejo quirúrgico cuando es posible realizarlo, los pacientes 

tienen un deterioro importante en su calidad de vida y la mayoría tendrá 

recurrencia o progresión de la enfermedad.   

En base a los reportes de estudios en los cuales se ha valorado la 

administración de gemcitabina en infusión prolongada en combinación con 

cisplatino en otras neoplasias, en los cuales se ha observado tasas de respuesta 

similares en cuanto a respuesta y supervivencia, con toxicidad similar, este estudio 

plantea probar el beneficio de esta combinación con la ventaja de requerir una 

dosis menor con el mismo efecto, con lo que se reduciría el costo del manejo con 
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quimioterapia aproximadamente 5 veces en comparación a la dosis estándar de 

gemcitabina y alrededor de 8 veces menos que cuando se utiliza pemetrexed. Y si 

bien el aspecto económico no debería considerarse el principal factor al momento 

de la elección de tratamiento de ningún paciente, es importante considerarlo en 

estos pacientes ya que la mayoría son personas con condición socioeconómica 

baja sin recursos en muchas ocasiones para el tratamiento.  

Otra contribución de este estudio  además de  probar la utilidad de la infusión  

continua  a menores dosis de gemcitabina  es  encontrar si hay una mejor  

respuesta  en  aquellos  pacientes en quienes se expresen mayores niveles de 

ERCC1. 
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IV. OBJETIVOS 

 

Objetivo Primario. 

- Determinar la respuesta al manejo con Gemcitabina en dosis de 250 

mg/m2SC en infusión de 6 horas combinado con cisplatino en 

pacientes con diagnóstico de Mesotelioma Maligno no resecable.  

 

Objetivos Secundarios. 

- Evaluar toxicidad de la combinación de Gemcitabina en dosis de 250 

mg/m2  en infusión de 6 horas en combinación con cisplatino en 

pacientes con Mesotelioma Maligno no resecable. 

 

- Evaluar la sobrevida libre de progresión (SVLP) y la supervivencia 

media (SVM) en pacientes con diagnóstico de MM no resecable 

tratados con esta combinación. 
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V. HIPOTESIS                                                                                                                                                                                                                                                               

- La combinación de Gemcitabina a dosis de 250mg/m2SC en infusión 

de 6 hrs aplicada en día 1 y 8 combinada con cisplatino aplicado en 

día 1 de ciclos de 3 semanas tendrá la misma efectividad que el 

tratamiento con administración estándar de gemcitabina, con un 

perfil de toxicidad comparable en pacientes con diagnóstico de 

mesotelioma maligno avanzado. 
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VI.   METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 

 

Diseño 

Se trata de un Estudio clínico descriptivo, longitudinal, prospectivo en 

pacientes con mesotelioma maligno pleural avanzado, para evaluar la respuesta al 

manejo con quimioterapia basada en infusión prolongada de gemcitabina a dosis 

baja.  

 Población. 

En la población de estudio se incluirán pacientes con diagnóstico inicial de 

mesotelioma pleural maligno avanzado o pacientes en seguimiento y con datos de 

progresión o recurrencia evaluados en la Consulta Externa del Instituto Nacional 

de Cancerología de México.  

Los pacientes recibirán manejo con quimioterapia a base de Gemcitabina a 

250 mg/m2SC en infusión de 6 horas los días 1 y 8 de ciclos de 3 semanas 
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combinado con cisplatino a 35 mg/m2SC el día 1 del ciclo o carboplatino (AUC 5) 

en caso de contraindicación para el uso de cisplatino (deterioro de la función renal, 

con una depuración de creatinina menor de 60 mL/min).  

Criterios de inclusión. 

- Pacientes con mesotelioma pleural maligno avanzado 

histológicamente confirmado, con enfermedad irresecable que no 

hubieran recibido tratamiento previo o con progresión de la 

enfermedad posterior a uso de quimioterapia. 

-  Edad 18-75 años. 

- Karnofsky mayor o igual a 70. 

- Adecuado funcionamiento de la médula ósea: leucocitos 3.5 x 109/L; 

plaquetas 100 x 109/L; hemoglobina 10.0 g/dL. 

- Adecuado funcionamiento renal: depuración de creatinina mayor de 

40 ml/min. 
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- Adecuado funcionamiento hepático: bilirrubina menor de 2.0 µmol/L; 

transaminasas menos del doble de límite superior normal. 

Criterios de exclusión 

- No candidatos o que rehusaron tratamiento con quimioterapia. 

- No aceptan inclusión en estudio. 

- Datos de síndrome de vena cava superior, dolor óseo severo o 

metástasis a sistema nervioso central que ameritara manejo urgente 

con otras modalidades de tratamiento  

 

 

Criterios de eliminación 

- Pacientes que expresen su deseo de no continuar con el estudio. 
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Definición de variables. 

Variables Dependientes. 

Supervivencia libre de recaída o progresión. Periodo comprendido 

entre el inicio del tratamiento y  fecha en que se documenta  recaída 

o progresión de la enfermedad, ya sea por criterios clínicos, de 

laboratorio o de imagen. 

 

Supervivencia Global. Periodo que comprende entre el inicio del 

tratamiento y fecha de fallecimiento o último registro médico del 

paciente. 

 

Respuesta a quimioterapia. Evidencia de respuesta parcial o 

completa por criterios de RECIST en caso de enfermedad medible. 
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Al principio del estudio se valoraran algunas características demográficas 

como edad, nivel socioeconómico, ocupación, escolaridad, Karnofsky, ECOG, así 

como exámenes de laboratorio que incluyan: biometría hematica completa, 

pruebas de función hepática, pruebas de función renal. Esto será realizado por los 

médicos involucrados en el estudio.  

Se evaluará la respuesta al tratamiento de acuerdo a RECIST  de acuerdo a 

la modificación descrita en el 2003 por Byrne y Nowak (40), que será evaluado por 

médicos radiólogos especializados en oncología, de acuerdo a lo cual se mide el 

grosor del tumor perpendicular a la pared torácica o mediastino, en dos posiciones 

en tres niveles separados en cortes transversos en Tomografía Computada ( TC). 

Los cortes transversos deben ser de al menos 1 cm de diferencia y relacionados 

con puntos anatómicos que puedan ser comparables en las siguientes 

valoraciones. La suma de las seis medidas definen una medida unidimensional 

que es la que se considera para valorar el porcentaje de respuesta. Se define 

Respuesta completa como la desaparición de todas la lesiones blanco sin 

evidencia de tumor. Respuesta Parcial se define como la disminución de al menos 
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30% en la medición total del tumor. Una respuesta confirmada requiere al menos 

dos valoraciones con 4 semanas de diferencia. Enfermedad progresiva se define 

como incremento de al menos el 20% en la medida del tumor. Los pacientes con 

enfermedad estable no cumplen los criterios para Respuesta completa o 

Enfermedad Progresiva. La evaluación de respuesta se realizará de acuerdo a 

RECIST, utilizando el mismo método de imagen que se evaluó de manera inicial.   

La evaluación de calidad de vida y toxicidad será evaluada en cada 

administración de ciclo de quimioterapia, por medio de la valoración del ECOG así 

como por medio de Escala EORTC (European Organization for Research and 

Treatment of Cáncer Symptom Scale). Se valorara calidad de vida con el 

cuestionario EORTC C30  versión 3.0 y su modulo especifico para cáncer de 

pulmón LC 13 en español. Cuestionarios que son autoaplicables y con un tiempo 

aproximado de 10 minutos. Se realizaran varias mediciones a lo largo del estudio 

las cuales serán antes de iniciar el tratamiento y después de cada ciclo de 

tratamiento. 
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El cuestionario EORTC 30 versión 3 consta de 30 preguntas que evalúan 

síntomas generales del cáncer, con cuatro opciones de respuestas: 1, en absoluto; 

2, un poco; 3, bastante; 4 Mucho 

Además se evalúa una subescala de Estado Global de Salud o también 

denominada QoL y Por último tenemos los síntomas que constan de un solo ítem. 

Para las escalas funcionales y sintomáticas multi-item se obtendrá primero 

un “Raw Score” el cual equivale al promedio de los puntajes obtenidos para cada 

una de las preguntas que constituyen la subescala multi-item. Estos análisis e 

obtendrán con la siguiente fórmula: 

RS= (I1+I2+I3+IN) / N  

Donde:  

RS= Raw Score 

I= Puntaje en pregunta especifica 

N= Número de preguntas que constituyen la subescala  
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El módulo QLQ LC30, consta de 13 ítems que se organizan en escalas 

multiítems y preguntas individuales que cubren síntomas del cáncer de pulmón de 

disnea, dolor, hemoptisis, tos y efectos secundarios de la quimioterapia, y 

radioterapia de pérdida de cabello, neuropatía, dolor en la boca y disfagia. 

El grupo de calidad de vida de la EORTC ha validado este módulo a través 

de su aplicación en dos estudios multicéntricos internacionales, en los cuales se 

incluyeron pacientes con cáncer de pulmón  de células pequeñas y no pequeñas, 

no se incluyen pacientes con mesotelioma. Presento niveles adecuados de 

confiabilidad y Validez (1) 

Al finalizar el tratamiento, los pacientes serán evaluados en seguimiento en 

la consulta externa cada mes por medio de exploración física, exámenes de 

laboratorio que incluyan biometría hemática, química sanguínea y pruebas de 

funcionamiento hepático, asi como radiografía de tórax y Tomografia 

Computarizada (TC) cada 2 meses. En caso de progresión de la enfermedad se 
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valorará la aplicación de otra línea de quimioterapia así como paliación de 

síntomas.  

Análisis estadístico 

La supervivencia libre de progresión y la supervivencia  en meses se 

determinará usando el método de Kaplan Meier con prueba estadística de long 

Rank.  

El análisis estadístico se realizara con el paquete estadístico  SPSS versión 

15.0©  con un nivel de significancia de α = 0.05 
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VII.- RESULTADOS.- 

Población de pacientes 

Este estudio se realizó en la clínica de pulmón de oncología torácica del 

Instituto Nacional de Cancerología (INCan) que es el centro de referencia de la 

ciudad de México  e incluyó pacientes de Enero 2009 a julio de 2013, en total se 

analizaron 37 pacientes con diagnóstico histológico de mesotelioma maligno,  con 

estadio III / IV (49 y 51 % respectivamente) irresecables. La mediana de edad al 

diagnóstico fue de 59,8 (± 11,8 años). Siendo el sexo masculino el más afectado 

representando el 64,9% de los pacientes. Cabe señalar que el  84% de los 

pacientes tenían histología epitelioide. En total, el 81,1% y el 18,9% tienen la 

enfermedad de alto y bajo riesgo respectivamente de acuerdo a la clasificación de 

riesgo EORTC, (ver Tabla 1). 
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Tabla 1. Caracteristicas clínicas basales 

Caracteristicas % 

Pacientes incluidos 37  

Genero   

   Masculino 24 64.9 

   Femenino  
 

13 35.1 

Edad  (años)   

   Mediana ± s.d. 
 

59.8 ± 11.8  

Tabaquismo    

   No fumadores 16 43.2 

   Fumadores  
 

21 56.8 

Exposición a asbesto 19 51.4 

Exposición a humo de leña 
 

14 37.8 

Estadio clínico   

   IIIB 18 49 

   IV 
 

19 51 

Histología   

   Epitelial 31 83.8 

   Sarcomatoide 5 13.5 

   Mixto 
 

1 2.7 

ECOG-PS   

   0 4 10.8 

   1  25 67.6 

   2 
 

8 21.6 

Mediana de tratamiento 
recibido 

5  

Albumina g dl -1   

Reducción de dosis 
 

8 21.6 

Otras modalidades de 
tratamiento 

  

    Recibieron radioterapia 13 36.1 

    Surgery * 8  

        R0 2  

        R1 / R2 
 

6  

Respuesta   

   Respuesta parcial 17 47.2 

   Enfermedad estable 13 36.1 
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   Progresión 6 16.7 

   Respuesta global  17 47.2 

   Sin respuesta 
 

19 52.8 

EORTC   

   Buen pronóstico 7 18.9 

   Pobre pronóstico 30 81.1 

Abbreviations: ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group-performance status; 
EORTC = European Organisation of Research for Cancer; Karnofsky = Karnofsky 
performance status. 
*cirugía con intent curative 

 

Tasa de respuesta 

Un paciente no tenía enfermedad evaluable, de ahí que se analizaron 36 

pacientes, en los cuales se observó respuestas parciales en el 47,2% (17/36; IC 

del 95% 31,8-62,6), enfermedad estable en el 36,1% (13/36; IC del 95%,), y  

progresión de la enfermedad en el 16,7% (6/36; IC del 95%). Ningún paciente 

presentó respuesta completa. Los pacientes que respondieron a la quimioterapia 

fueron re-evaluados por el departamento de cirujanos torácicos. Ninguno de los 

pacientes con histología sarcomatoide respondieron al tratamiento (0% (0/5)) en 

comparación con el 58,8% (17/31) de los pacientes con histología epitelial (p 

0,047, prueba exacta de Fisher). De todos los pacientes con una respuesta al 
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tratamiento  8 pacientes fueron elegibles para la cirugía (con intento curativo), pero 

sólo en 2 pacientes fue posible la citorreducción completa (R0). 

Evaluación de la toxicidad 

Los efectos tóxicos agudos graves se enumeran en la Tabla 2. Cabe 

señalar que no se reportaron casos de muerte relacionada con el tratamiento, así 

mismo ningún paciente abandonó el tratamiento secundario a los efectos 

secundarios producidos por este. Un  paciente tuvo  aumento de los niveles de 

creatinina y requirió cambio de cisplatino a  carboplatino. Ningún  paciente informó 

déficits auditivo durante el tratamiento que amerite la realización de audiometría. 

Los efectos secundarios grado 3 ó 4 más comúnmente reportado fueron náuseas 

(10,8%) y diarrea (5,4%). Toxicidad hematológica grado ≥ 3 manifestado por 

neutropenia  (27%), trombocitopenia (16,2%), anemia (13,5%) y linfopenia 

(13,5%). (ver tabla 2). 
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Tabla 2 efectos adversos      

Grado (%) – 
Pacientes 37 1 2 3 4 Grade 3+4 

All grades 
toxicity 

Leucopenia 16.2 40.5 5.4 2.7 8.1 64.8 

Neutropenia 5.4 32.4 24.3 2.7 27 64.8 

Neutropenia 
febril       

Linfopenia 27 27.8 13.5 0 13.5 68.3 

Anemia 27 43.2 13.5 0 13.5 83.7 

Thrombocitopeni
a 16.2 5.4 10.8 5.4 16.2 37.8 

Elevación de 
Creatin 13.5 2.7 2.7 0 2.7 18.9 

Elevación AST  10.8 0 0 2.7 2.7 13.5 

Elevación ALT  10.8 0 2.7 0 2.7 13.5 

Nausea 24.3 40.5 10.8 0 10.8 75.6 

Diarrea 16.2 5.4 5.4 0 5.4 27 

Fatigue 35.1 29.7 2.7 0 2.7 67.5 

Mucositis 2.7 2.7 0 0 0 5.4 

*los grados de toxicidad se definieron de acuerdo a Common Toxicity Criteria of the National 
Cancer Institute (version 4.0).  AST = aspartate aminotransferase; ALT = alanine aminotransferase 

 

Supervivencia libre de progresión.- 

Importante señalar que la mediana de seguimiento fue de 13,4 ± 12 meses. 

La mediana del número de ciclos recibidos del tratamiento en cuestión fue de 

cinco.  

La mediana de la supervivencia libre de progresión (PFS) fue de 6,6 meses 

[95% IC, 4.7 hasta 8.5 meses, ver la figura 1]. Los pacientes que respondieron al 

tratamiento tuvieron una mejor supervivencia 10.9 meses (IC 95%, 6.3 a 15.5 



36 
 

meses) que los pacientes que no respondieron con p:0.009. Los pacientes 

menores de 60 años tuvieron una mejor SLP 10,9 meses [IC 95%, 3,7 a 18,1 

meses] que los que tienen 60 o más años, el 5,5, p 0,018 [IC, 3.6 a 7.5 meses 

95%]. De los pacientes que recibieron el esquema de quimioterapia analizado en 

primera línea vs segunda línea de tratamiento se observó una tendencia a mejor 

SLP (6.6 vs 5.4 IC 95% p:0.499). La SLP de pacientes  con antecedente de 

exposición a asbesto fue  10,9 meses [95% CI, 4,0 a 17,8 meses] en comparación 

con 5,5 meses [95% CI, 4.8 hasta 6.2 meses] de los no expuestos, p 0,059. Los 

pacientes del grupo EORTC mal pronóstico tuvieron una supervivencia peor que 

aquellos en el grupo de buen pronóstico, p 0,05, 4,6 meses [95% IC, 1.3 a 7.9 

meses] y 6,9 meses [95% IC, 2.3 a 11.4 meses], respectivamente. Después de la 

progresión a esta combinación de cisplatino o carboplatino más infusión 

prolongada de gemcitabina, 35 (92,1%) y 27 (71,1%) pacientes recibieron 

quimioterapia de segunda línea basado en pemetrexed, gemcitabina, o 

vinorelbina. 
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Figura 1: mediana de supervivencia libe de progresión 
 

 
 
 
 
figura 2: supervivencia libre de progresión según EORTC
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Supervivencia global.- 

 En los pacientes que recibieron tratamiento con cisplatino e infusión 

continua con gemcitabina se observó una supervivencia global de 15.7 meses (IC 

95%, 6.6 a 24.8 meses). Si tomamos en cuenta todas las líneas de tratamiento a 

las cuales el paciente ha sido sometido, podemos ver que la media de 

supervivencia global se incrementa hasta 23.8 meses (IC 95%, 19.9 a 27.7 

meses). (ver figura 2) 
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VIII.- DISCUSIÓN.-  

El mesotelioma maligno  es un tumor de mal pronóstico, con una mediana 

de SG 4 a 13 meses en pacientes sin tratamiento y de 6 a 18 meses en los 

pacientes con quimioterapia paliativa. En un meta-análisis realizado en 2002, 

cisplatino mostró ser el fármaco más  importante para el tratamiento de MM 

avanzado (Berghmans et al, 2002). Después de este estudio, la combinación de 

cisplatino y nuevos fármacos se han investigado para determinar su papel en el 

tratamiento de estos pacientes. Sólo pemetrexed y raltitrexed en combinación con 

cisplatino se han estudiado en ensayos clínicos de fase III, en los que se ha 

observado mejor SG en comparación con cisplatino solo (Vogelzang et al, 2003; 

van Meerbeeck et al, 2005; Kelly et al, 2011). La combinación de cisplatino y 

pemetrexed fue establecido como estándar de tratamiento en primera línea 

después de los resultados de un ensayo de fase III que comparó la combinación 

vs cisplatino solo, en el que se reportó un aumento en la mediana de SG (12,1 

frente a 9,3 meses, p = 0,020), mediana de supervivencia libre de progresión (5,7 

frente a 3,9 meses, p = 0,001) y mayores tasas de respuesta objetovas (41,3% vs 
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16,7%, p = 0,0001). En nuestra institución, la mayoría de los pacientes, no tienen 

acceso a la seguridad social o el seguro médico. Debido a los costos de 

pemetrexed es difícil que los pacientes puedan recibir el tratamiento estándar para 

mesotelioma maligno. Las combinaciones de cisplatino con otros efectivas drogas 

(vinorelbina, gemcitabina) no se han estudiado en ensayos clínicos de fase III 

(Sorensen et al, 2008). 

La combinación de quimioterapia en primera línea en mesotelioma maligno fue 

establecida a base de  cisplatino con pemetrexed como estándar con fundamento 

en un estudio de fase III aleatorizado, el cual incluyó 456 pacientes, y mostró 

superioridad significativa de la asociación de pemetrexed y cisplatino versus 

cisplatino aislado, a favor de la primera con  tasas de respuesta (41 versus 16.7%, 

p<0.001), supervivencia libre de progresión (5.7 versus 3.9 meses; HR=0.68; 

p=0.001) y SG (12 versus 9 meses; HR=0.77; p=0.020). Ese estudio llevó a la 

aprobación del pemetrexed en el mesotelioma de pleura como tratamiento de 

primera línea. Otro estudio de fase III con 250 pacientes, 

comparó cisplatino con raltitrexed versus cisplatino aislado y mostró un aumento 

http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=pemetrexed
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=pemetrexed
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=pemetrexed
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=raltitrexed
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
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de la tasa de respuesta (13.6 versus 23.6%, p=0.056) y de la SG media de 8.8 

para 11.4 meses (p=0.048). En latinoamerica se prefeiere el esquema 

de cisplatino y pemetrexed, por el acceso más fácil y porque los resultados 

parecen ser más robustos. Sin embargo, un estudio reciente que comparó los 

resultados de la combinación de cisplatino con pemetrexed con la combinación 

de cisplatino y raltitrexed demostró resultados semejantes, con mejor relación 

costo efectividad para la combinación de raltitrexed con cisplatino. Por lo tanto, 

esa combinación representa una alternativa legítima en el tratamiento de primera 

línea del mesotelioma pleural. El programa de acceso expandido del 

pemetrexed para mesotelioma evaluó la tasa de respuesta y SG de las 

combinaciones cisplatino/pemetrexed y carboplatino/pemetrexed en 843 pacientes 

tratados con cisplatino y pemetrexed, se observó una tasa de respuesta del 26.3% 

y supervivencia mediana en 1 año del 63%. En 811 individuos tratados 

con carboplatino y pemetrexed, la tasa de respuesta fue del 21.7% y la 

supervivencia mediana del 64% en 1 año. Un análisis combinado de dos estudios 

de fase II, los cuales incluyeron 178 pacientes, evaluó la eficacia de la QT 
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http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
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http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=pemetrexed
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http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=pemetrexed
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=pemetrexed
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con carboplatino y pemetrexed en adultos mayores (con más de 70 

años) versus individuos más jóvenes y mostró resultados semejantes entre los 

grupos. Un estudio de fase II publicado recientemente demostró, en 62 pacientes, 

una tasa de respuesta del 29% y supervivencia mediana de 14 meses, con la 

combinación de carboplatino y pemetrexed en primera línea. Los siguientes 

esquemas quimioterapéuticos demostraron actividad en el 

mesotelioma: vinorelbina aislada – respuesta global (RG) del 16 al 

24%; vinorelbina con cisplatino – RG del 29.6% en 54 individuos 

estudiados; irinotecán con cisplatino – RG del 26% en 15 casos 

estudiados; gemcitabina y cisplatino – RG variando del 23 al 

47%; carboplatino y gemcitabina – RG del 26% en 50 pacientes 

estudiados; raltitrexed seguido de oxaliplatino – RG del 30% en 30 pacientes 

tratados, cisplatino y doxorrubicina – RG del 25% en 26 individuos tratados; 

y cisplatino y doxorrubicina liposomal pegilada – RG del 45.5% en 27 casos 

tratados.  
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Otro estudio de fase II evaluó la toxicidad y eficiencia del esquema 

con gemcitabina en dosis baja e infusión prolongada asociada a cisplatino. El 

estudio incluyó 78 pacientes y mostró toxicidad tolerable y RG del 50%. Dos 

estudios de fase II evaluaron la adición de bevacizumab a la QT, siendo uno 

aleatorizado con adición de bevacizumab a cisplatino y gemcitabina y el otro no 

aleatorizado con adición de bevacizumab a cisplatino y pemetrexed. Ninguno de 

los dos demostró beneficio aparente con la adición de bevacizumab a la QT. Un 

estudio de fase II/III aleatorizado comparando cisplatino y pemetrexed, con o sin la 

adición de bevacizumab, mostró tasa de control de enfermedad del 73.5% en el 

brazo con bevacizumab versus el 43.2% en el brazo de QT aislada, permitiendo su 

continuación. Los pacientes anteriormente tratados pueden, todavía, tener 

beneficio de la QT de segunda línea. La combinación de 

vinorelbina y gemcitabina promovió respuesta parcial en el 10% y SG de 11 meses 

en un grupo de individuos anteriormente tratados con pemetrexed. 

El pemetrexed aislado proporcionó respuesta parcial en el 6 al 19% de los casos 

anteriormente tratados con otros esquemas La talidomida en los individuos 
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previamente tratados con QT o en asociación con cisplatino y pemetrexed en 

primera línea, mostró control de enfermedad mayor que 6 meses en el 30% de los 

casos en un estudio australiano.  

En el presente estudio de fase II, se evaluó la actividad antitumoral de la 

combinación de cisplatino con gemcitabina en infusión continua de 6 horas en 

pacientes con mesotelioma maligno avanzado. Nuestros resultados muestran que 

esta combinación es activa, con respuesta parcial en el 47,2% (17/36; IC del 95% 

31,8-62,6), enfermedad estable en el 36,1% (13/36; IC del 95%,), y respuesta 

parcial de aunque la mayoría de los pacientes tienen características de mal 

pronóstico (81.1%) según la clasificación de riesgo EORTC. Además, la toxicidad 

era manejable, así mismo es importante señalar que ningún paciente se retiró del 

tratamiento debido a efectos secundarios, y no se reportaron muertes relacionadas 

con el tratamiento.  

Respecto a la mejoría en la calidad de vida mostró cambios antes y después del 

segundo ciclo de quimioterapia en el estado funcional, disnea, tos y dolor torácico.  

http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=cisplatino
http://mocbrasil.com/es/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=pemetrexed
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En conclusión, la combinación de gemcitabina 250 mg/m2 en infusión continua 

para 6 horas más  cisplatino demostró ser una combinación activa para el 

tratamiento de MPM con perfil de toxicidad aceptable y a menor costo por lo tanto 

accesible para la población en general para recibir tratamiento contra mesotelioma 

maligno 

Debido a que este es un estudio de fase II con un pequeño número de pacientes, 

es necesario para llevar a cabo estudios de fase III que comparan gemcitabina en 

IC mas cisplatino contra cisplatino / pemetrexed o cisplatino / raltitrexed para 

determinar como estándar del tratamiento en primera línea. 
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