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RESUMEN

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es el tumor primario mas comun de la pleura 'y

Su asociacion con la exposicion al asbesto esta bien establecida.

Aunque las regulaciones ambientales y una posterior disminucion de la exposicion al
asbesto han llevado a una disminucion de su incidencia en los paises desarrollados, su

incidencia aun no ha alcanzado su punto maximo en los paises en desarrollo.

El periodo de latencia tanto de la asbestosis como del mesotelioma pleural varia de 20 a
40 anos, el prondstico del paciente es pobre, y la enfermedad suele ser mortal en 4-8

meses Si no se trata.

La radiologia juega un papel importante en el diagnostico, la planificacion del tratamiento
y la evaluacion posterior al tratamiento de MPM. La tomografia computarizada (TC) sigue
siendo la modalidad principal utilizada para evaluar la MPM y demuestra de forma eficaz
la extension del tumor primario, la linfadenopatia intratoracica y la diseminacion

extratoracica.

Dado lo anterior se hace preciso la revision de la fisiopatologia y la historia natural de
MPM, asi como evaluar y describir las caracteristicas radiologicas clave a través de la
tomografia computada en pacientes con diagndstico comprobado por histopatologia que

asistieron a nuestra sede en el periodo de tiempo estipulado.



OBJETIVOS

e Revisar los aspectos esenciales del mesotelioma maligno pleural.

e Determinar el numero de casos de MPM en el periodo comprendido entre marzo
de 2017 y marzo del afio 2018.

e Enumerar los principales factores de riesgo de la poblacién objeto.

e Describir el protocolo de tomografia computada utilizado en el estudio del MPM
en CT Scanner de México.

o Identificar y describir los hallazgos principales y mas frecuentes por tomografia

computada dentro de la poblacion estudiada.



INTRODUCCION

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una neoplasia infrecuente que surge de la
pleura o, rara vez, del pericardio o el peritoneo (). Es un cancer agresivo que se
desarrolla a partir de células mesoteliales pleurales y es usualmente asociado con la
exposicion previa al asbesto (exposicidbn ocupacional, o mas raramente ambiental o
domeéstico). El prondstico es malo, con una media de tiempo de supervivencia de 12

meses después del diagnostico @,



EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual varia de diez casos por millén de personas (EE. UU.) a 29 casos por
milléon de personas (Australia y en el Reino Unido), de acuerdo con el registro en algunos
paises @)

En México durante el periodo de 1979 a 2010 se han contabilizado 2663 muertes por
MPM, segun cifras oficiales. De estas, 62 % correspondieron a hombres y 38 % a
mujeres, y la edad promedio de muerte fue de 49 anos, con un rango de 33 a 85 afios.
A partir de 1998 se documento la epidemia de MPM con 81 casos por afio, mientras que
para el aho 2010 se presentaron 231 casos anuales, es decir, de 1998 al 2010 hubo 165
casos en promedio por ano, a diferencia de 1979 a 1987, lapso en el que se registraron
26 casos en promedio *5).

El mesotelioma suele diagnosticarse en la quinta, sexta o séptima décadas de vida (edad

media, 60 afios), con una preponderancia masculina-femenina de 5:1 ©).



FACTORES DE RIESGO

Generalmente, los mesoteliomas pleurales malignos guardan relacion con la exposicion
al asbesto, con un riesgo maximo de desarrollar el tumor 30-35 afios después de la
exposicion inicial. Otros posibles factores de riesgo son las radiaciones y el virus SV40
(6).

La International Agency for Research on Cancer (IARC), dependiente de la OMS,
considera la silice y el asbesto como elementos carcinogénicos probados en los seres
humanos (grupo |). En el caso del asbesto, este efecto goza de un indiscutible nivel de
evidencia. Los estudios realizados en los trabajadores expuestos en minas, canteras,

etc., han dado lugar a resultados concluyentes al respecto (7).

El asbesto es un material de silicato natural que se us6 comercialmente desde fines del
siglo XIX hasta mediados del siglo XX en industrias y entornos de trabajo como astilleros,

construccion, aislamiento y fabricacién de amianto (asbesto) ).

El asbesto se presenta como fibras serpentinas rizadas y flexibles (por ejemplo, crisotilo)
y fibras de anfibol rigidas y rectas (por ejemplo, amosita y crocidolita), correspondiendo
el primero al 80% del asbesto utilizado en las industrias comerciales. La carcinogénesis
de las fibras de asbesto es proporcional a la relacion del aspecto de la fibra (la relacion
entre la longitud de la fibra y el ancho), con relaciones de aspecto mayores que confieren

una mayor tumorogénesis ©).



MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es la neoplasia pleural mas frecuente y tiene
intima relacidon con la exposicion al asbesto, que se hace evidente 20-40 afos después
de la exposicion. Hay tres variedades de MPM: epitelial, mesenquimatoso y mixto. El
primero es el mas frecuente y de prondstico menos sombrio; se caracterizan por producir
importante engrosamiento y nodularidad de la pleura, asociados a derrame, asi como

contraccién del hemitérax, lo que puede producir una imagen mixta .

No es infrecuente que invadan los musculos intercostales y que inclusive «se salgan»
por los sitios en que se han hecho punciones o accesos quirurgicos (Fig. 1). Los datos
fundamentales para determinar la extension y etapa de estos tumores son la presencia
de adenomegalia y la invasion a mediastino, pared toracica y diafragma. Hay metastasis

distantes hasta en el 20% de los pacientes (19,

Fig. 1. Masculino de 67 afos, con MPM. La flecha sefala invasion y “salida” tumoral a través de los
musculos intercostales posterior a puncion por biopsia.

Los sintomas mas comunes reportados en la presentacion por pacientes con MPM son
dolor de la pared toracica no pleuritico y disnea ('), Otros sintomas como debilidad, tos,

fatiga y pérdida de peso son menos comunes. Debido a que el rendimiento diagndstico




de la citologia del liquido pleural es bajo, con una sensibilidad de solo el 26%, el
diagnostico de MPM se hace tipicamente con biopsia guiada por imagen o biopsia
quirdrgica (12). Las sensibilidades para el diagnéstico de MPM con biopsias quirdrgicas y

centrales guiadas por imagenes son 86% y 94% - 100%, respectivamente.

Las tasas de siembra del tracto de las biopsias quirurgicas y centrales guiadas por
imagenes son 4% y 22%, respectivamente ('3). Aunque los valores de laboratorio
generalmente no son especificos, se ha informado que los niveles séricos de proteina

soluble relacionada con la mesotelina (SMRP) son elevados en pacientes con MPM.

Un metanalisis de estudios que investigaron la asociacion entre SMRP y MPM demostrd

una sensibilidad del 64% y una especificidad del 89% para el diagnéstico de MPM (14),

Los marcadores tumorales séricos adicionales, como el antigeno carcinoembrionario
(ACE), asi como los marcadores inmunohistoquimicos, efusion y genéticos, pueden ser

utiles para confirmar el diagnéstico de MPM (19),



METODOS DE IMAGEN

Radiografia de Térax

Debido a su uso y amplia disponibilidad, la radiografia de térax suele ser la primera
modalidad para describir anomalias en la imagen del MPM. Un derrame pleural unilateral
es la manifestacion mas comun de MPM (Fig. 2) y se observa en 30%-80% de los
pacientes. Se observa engrosamiento pleural difuso (Fig. 3) o masas pleurales en 60%

y 45%-60% de los casos, respectivamente (16),

Fig. 2. Masculino de 47 afos con MPM. Radiografia de térax en PA, evidenciado derrame pleural derecho.




Fig. 3. Engrosamiento nodular pleural en un hombre de 59 afios con MPM. Radiografia de térax en PA
muestra engrosamiento pleural circunferencial en el hemitérax derecho con extension a la cisura menor
(flecha).

La linfadenopatia intratoracica puede manifestarse en las radiografias de térax como un
engrosamiento anormal de las lineas, y/o los contornos mediastinicos normales pueden
estar ausentes. La enfermedad metastasica pulmonar generalmente se evalua mejor en

tomografia.




Tomografia computada (TC) de térax

La tomografia computada (TC) de térax es la modalidad de imagen de eleccién para
evaluar el MPM y demuestra con precision la extension del tumor primario, la invasion
local, la linfadenopatia intratoracica y la diseminacion extratoracica. La TC de térax sola
a menudo es suficiente para la estadificacion de la enfermedad y la planificacion del

tratamiento (19),

Se puede encontrar derrame pleural unilateral en hasta el 74% de los pacientes. El
engrosamiento pleural en la TC de térax puede tener una configuracion nodular (Fig.4) o
lobular y se ha identificado hasta en el 92% de los casos, segun las diferentes series. El
engrosamiento pleural que es nodular, circunferencial y de mas de 1 cm de grosor es
muy sugestivo de enfermedad pleural maligna, incluido MPM, no obstante se ha
documentado en grosores menores a 1cm (Fig.5). En casos de MPM con diferenciacion
O0sea o cartilaginosa, puede observarse osificacidon o calcificacion en regiones de
engrosamiento pleural o masas pleurales, y el grado de afectacion varia de disperso a
difuso (1%, Las placas pleurales calcificadas que representan la enfermedad pleural
relacionada con el asbesto se observan en el 20% de los casos y no deben confundirse
con la diferenciacion osteocartilaginosa. Estas entidades se pueden distinguir por la
forma y ubicacion de la mineralizacion. Por ejemplo, la calcificacién asociada con placas
pleurales es lineal y puede identificarse en placas engrosadas. La diferenciacion
osteocartilaginosa muestra focos grandes o punteados de mineralizacion dentro del

tumor (17,
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Fig. 4. Engrosamiento pleural nodular en un hombre de 59 afios con MPM. (A) TC axial con contraste axial
a nivel de la arteria pulmonar derecha muestra engrosamiento pleural nodular extenso (flechas) en el
hemitérax derecho. Tenga en cuenta la pérdida de volumen ipsilateral. (B) TC contrastada en coronal, a
nivel del bronquio intermedio demuestra la extension del tumor a lo largo de la cisura interlobar menor
derecha (flecha).
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Fig.5. Masculino de 57 afios con antecedente exposiconal a asbesto y MPM. En la imagen de tomografia
axial contrastada a nivel del arco adrtico, muestra engrosamiento pleural difuso menor a 1 cm.

El MPM puede extenderse a la grasa mediastinica y dar como resultado la pérdida de
grasa y planos tisulares entre estas estructuras. El encapsulamiento de mas del 50% de
la circunferencia de la traquea o el eséfago y la obliteracion de los planos grasos son
hallazgos sugestivos de invasion mediastinica (Figura 6) ('®). La afectacion del pericardio,
que puede ser o no transmural, puede generar derrame o engrosamiento pericardico,
nodulos y masas pericardicas y/o tejido blando infiltrante. Aunque puede ser dificil
diferenciar la afectacion no transmural de la transmural, la presencia de grasa epicardica
sugiere una implicaciéon no transmural. Un tumor que se extiende a la superficie interna

del pericardio o afecta al miocardio es compatible con la enfermedad transmural.

Fig. 6. Masculino de 58 afos con invasion del mediastino con MPM. TC contrastada en corte axial, justo
por debajo del arco adértico, muestra un engrosamiento pleural nodular circunferencial en el hemitérax
derecho. El tumor invade el mediastino, rodea la traquea y el eso6fago.
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El MPM puede invadir localmente la pared toracica y manifestarse como una pérdida de
los planos grasos extrapleurales normales, la invasién de los musculos intercostales, el

desplazamiento de las costillas o la destruccion ésea (Fig.7).

Fig.7. Masculino de 54 afios con invasion focal de la pared toracica con MPM. TC axial contrastada a nivel
de la arteria pulmonar derecha, muestra un engrosamiento pleural en el hemitérax ipsilateral (punta de
flecha) y una invasion focal de la pared toracica (flecha). Obsérvese el pequeno derrame pleural derecho
y la linfadenopatia mediastinica anterior.

La precision de la TC para identificar la extensién transdiafragmatica sigue siendo
deficiente. Sin embargo, la presencia de un plano graso distinto entre la superficie inferior
del diafragma y los 6rganos abdominales adyacentes es la mejor indicacion de que la
MPM esta limitada al térax. Tumores con invasion multifocal o difusa de la pared toracica,
invasion de las estructuras mediastinicas o de la columna vertebral, invasion transmural
del pericardio, afectacion de la pleura contralateral, extension transdiafragmatica o

enfermedad metastasica se consideran irresecables (18),

La TC sigue siendo uno de los métodos principales para detectar la afectacién ganglionar
intratoracica. Los ganglios linfaticos del mediastino, especificamente los ganglios
paratraqueales, hiliares, subcarinales, paraesofagicos y paraaérticos, que tienen 10 mm
0 mas se consideran anormales. Los ganglios linfaticos internos, retrocrurales vy
extrapleurales internos no tienen criterios de tamafo especifico y la visualizacion de

estos ndédulos se considera anormal. Se pueden observar diferentes patrones de
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linfadenopatia intratoracica dependiendo de la ubicacion de la afectacion pleural y

diafragmatica (19,

La TC puede mostrar enfermedad metastasica intratoracica y extratoracica, hallazgos
que impiden la cirugia. Las metastasis pulmonares pueden manifestarse como nédulos,
masas o carcinomatosis linfangitica, con engrosamiento y nodularidad de los septos

interlobulillares (Fig.8) (16).

Fig.8. Masculino de 59 afios con enfermedad metastasica por MPM. TC contrastada en ventana para
pulmén, con corte axial justo por debajo de las arterias pulmonares, muestra engrosamiento pleural
extenso en el hemitérax derecho, con extension a lo largo de las cisuras interlobares. El engrosamiento y
la nodularidad del intersticio y la opacidad en el pulmén derecho son consistentes con la carcinomatosis
linfangitica.
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Resonancia magnética (RM) del térax

Las imagenes de RM toracica no se usan rutinariamente para evaluar MPM, pero pueden
proporcionar informacién de estadificacion mas precisa en escenarios especificos. La
mayor ventaja de las imagenes de RM toracica es su mayor sensibilidad que la TC y
otras modalidades de imagenes para detectar la invasion de la pared toracica, el

mediastino y el diafragma.

El MPM puede manifestarse como un derrame pleural unilateral que es hiperintenso en
las imagenes potenciadas en T2. El engrosamiento pleural de la MPM es tipicamente
isointenso a ligeramente hiperintenso en relacidén con el musculo en las imagenes
potenciadas en T1 y moderadamente hiperintenso en relacion con el musculo en las
imagenes ponderadas en T2 y en densidad de protones. El realce es tipico después de
la administracion de gadolinio como material de contraste intravenoso. La RM es también
efectiva para describir la invasion de la pared toracica y la afectacion diafragmatica
(Fig.9). La RM toracica es mas precisa que la TC para identificar la invasion de la pared
toracica y la fascia endotoracica (69% frente a 46%) e invasion diafragmatica (82% vs
55%) (20),

Fig.9. Masculino de 48 afos con invasion focal de la pared toracica por MPM. La imagen de RM en T1
axial contrastada, a nivel de la unién cavoatrial muestra aumento del tejido blando en el hemitérax derecho,
con invasion focal de la pared toracica anterior derecha (puntas de flecha) y grasa mediastinica anterior y
engrosamiento pleural en el hemitérax derecho posterior.

15




PET-CT

El PET-CT (tomografia por emision de positrones—tomografia computada) con 18-
fluorodesoxiglucosa ('"8FDG) es un importante examen adyuvante que se puede utilizar
para el diagndstico y la estadificacion del MPM. Combina la informacion metabdlica

valiosa obtenida con '8FDG con los detalles anatémicos proporcionados por la TC.

La extension de la captacion de FDG, medida por el valor de captacion estandarizado,

se asocia con la mediana del tiempo hasta la progresion del tumor y la supervivencia.

El PET-CT tipicamente demuestra captacion de '®FDG en regiones de engrosamiento
pleural (Fig.10). Aunque no es Optima para delimitar la extensién local del tumor, puede
representar la invasion del mediastino y la pared toracica, asi como la afectacion
diafragmatica. En comparacion con la TC y otras modalidades de imagen, muestra mejor
la linfadenopatia intratoracica y extratoracica, ademas de la enfermedad metastasica. No
obstante, el PET-CT es mas preciso que la TC de térax, la RM toracica y el PET solo

para la estadificacion de MPM 1),

Fig. 10. Masculino de 53 afos con engrosamiento pleural con avida captaciéon del '®FDG por MPM. La
imagen de PET-CT en corte axial, fusionada y bien colimada a nivel de la aorta toracica muestra un
engrosamiento pleural nodular con FDG-avido en el hemitérax izquierdo (flecha), un hallazgo que se
extiende a lo largo de la fisura interlobar izquierda.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio efectuado

Estudio de disefio cuantitativo, observacional y retrospectivo de tipo descriptivo.

Caracteristicas de poblacion estudiada

Poblacion elegida a conveniencia bajo el criterio de diagnostico de MPM bajo
comprobacién histopatologica que asistieron a estudio de imagen por tomografia en el

periodo de tiempo descrito.

Variables empleadas

-Edad
-Sexo
-Antecedente exposicional al asbesto.

-Hallazgos tomograficos representativos.

Recoleccion de informacion

La recoleccion de informacioén se realiz6 a través del RIS (radiology information system)
y el PACS (Picture Archiving and Communication System) de nuestra institucién, en
busqueda de pacientes con estudios de tomografia computada de térax y abdomen con
diagndstico de MPM con comprobacién histopatologica. Adicionalmente se obtuvo
informacion clinica relevante en los formatos de entrevista médica habitualmente
realizada a los pacientes que asisten a nuestra institucién para cualquier modalidad de

estudio de imagen diagndstica.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre los meses de marzo del 2017 y marzo del 2018 se
obtuvo una poblacién objeto de 15 pacientes con diagnostico de MPM confirmado por
histopatologia, a los cuales se les realizé estudio de tomografia de térax, abdomen y
pelvis, simple y contrastado, utilizando un tomégrafo de la marca Siemens, serie
“‘Somaton Sensation” de 64 detectores, de acuerdo al protocolo del departamento de
imagen de nuestra institucién, que correspondié a TC de térax en fase arterial adquirida
a los 30 segundos, seguido del abdomen y pelvis a los 70 segundos, con una fase tardia

a los 10 minutos, con reconstruccion a 1.5 mm de grosor de corte.

De estos, solo cuatro fueron mujeres, lo que equivale al 27% de la poblacién objeto, por

tanto el sexo mas afectado fue el masculino con el 73% (Grafico 1).

Grafico 1. Distribucion por Sexo

® FEMENINO ® MASCULINO

La poblacion estudiada se encontro dentro del rango de edad de 55 a 77 ainos, con

una media de 66.5 anos.
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Solo 3 pacientes afirmaron exposicion al asbesto, de los 12 restantes, 8 negaron dicha

exposicion y 4 no recordaban o desconocian (Grafico 2).

Grafico 2. Exposicion al Asbesto
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Los hallazgos mas relevantes por tomografia asociados con MPM, se enumeran en la

siguiente tabla:

Tabla nimero 1. Principales hallazgos tomograficos en pacientes con MPM

N° de
Hallazgos .
pacientes
Engrosamiento pleural significativo (>=10mm) 14
Engrosamiento pleural no significativo( < 10 mm) 1
Masa pleural 3
Derrame pleural 14
Compromiso de cisuras 5
Placas o calcificaciones pleurales 1
Disminucidn del volumen pulmonar comprometido 2
Atelectasias en hemitdrax comprometido 13
Adenopatias mediastinales 9
Carcinomatosis linfagitica 1
Metastasis a distancia 0
Invasion mediastinal 2
Derrame pericardico 3
Compromiso de la pared toracica 1
Neumotdrax 3
Neumomediastino 1

El engrosamiento y el derrame pleural del hemitorax comprometido son los dos hallazgos
mas frecuentes en esta poblacion con un 93.3%, seguido de las atelectasias con un
86.6%.

Dentro del engrosamiento pleural el de tipo nodular fue el mas frecuente, solo 3 casos
presentaron de tipo lobulado. Sin embargo un 20% de los casos se presento también con

masa pleural.

Los 3 casos de neumotdérax y uno de neumomediastino fueron secundarios a pos

procedimiento invasivo (Biopsia).
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Sdlo se encontré un caso con calcificaciones pleurales, al igual que con carcinomatosis

linfangitica y compromiso de la pared toracica.

Los hallazgos anteriores se representan en el siguiente grafico.

Grafico 3. Principales hallazgos tomograficosen MPM
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CONCLUSIONES

MPM es un tumor poco comun que surge de las células mesoteliales pleurales y es la

neoplasia maligna primaria mas comun de la pleura.

La distribucién por sexo encontrada en la poblacién estudio es concordante con los

demas estudios y literatura consultada.

Los hallazgos tomograficos mas relevantes fueron el engrosamiento pleural significativo
(>10mm) de tipo nodular, el derrame pleural unilateral y atelectasias en el hemitérax

comprometido.

El prondstico general sigue siendo deficiente, con una mediana de supervivencia de 9-
17 meses después del diagnostico, por ende se hace de vital importancia para el clinico
y el radidlogo, conocer y estar atentos a los hallazgos sintomaticos e imagenoldgicos
mas frecuentes para sospechar dicha patologia y de este modo incidir en el prondstico

del paciente.

Aunque la exposicidn con asbesto esta estrechamente relacionada con el MPM, en esta
poblacidn solo el 20% afirmd haber estado expuesto, hallazgo igual a la sospecha de
exposicidon al asbesto en poblacién mexicana (2. Cabe agregar que el grupo etareo
estudiado en su mayoria se acerca o pertenece a la adultez mayor, y se desconoce el
estado de escolaridad de cada paciente, factores que pueden influir a la percepcion del

contacto con dicho material.
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