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Abreviaturas 

TNF. Factor de necrosis tumoral.  

IMSS. Instituto Mexicano del Seguro Social  

ISSSTE. Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado  

NF-kappa B. Factor nuclear kappa B  

IGF-1. Factor de crecimiento insulínico tipo 1  

FGF. Factor de crecimiento de fibroblastos  

PDGFR. Factor de crecimiento derivado de plaquetas  

HMGB-1. Proteínas de alta movilidad de caja 1  

EORTC.  Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer  

MPM. Mesotelioma pleural maligno 
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Resumen estructurado 

Segundas líneas de tratamiento con quimioterapia en mesotelioma pleural avanzado: 

estudio de cohorte retrospectiva para evaluar la tasa de respuesta en dos hospitales de 

referencia en México 

Investigador responsable: Raúl Rogelio Trejo Rosales 

- Investigadores asociados:  

o José Gustavo Nuñez Cerrillo. Médico Residente de Oncología Médica, 

Hospital de Oncología. Centro Médico Nacional Siglo XXI. Contacto: 

56276900 ext 22784. Correo electrónico:  gustavo_taek@hotmail.com 

o Celene Maritza Peña Campos. Médico Adscrito a Servicio de Radiología e 

Imagen. Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Contacto: 

5545030612. Correo electrónico: maritza_pcampos@outlook.com 

o Juan Carlos Silva Godínez. Médico adscrito a Cirugia Oncológica, Hospital de 

Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Contact: 5545030612. Correo 

electrónico: jcgodinez@hotmail.com  

o Oscar Gerardo Arrieta Rodríguez. Jefe de la Unidad de Oncología Torácica. 

Correo electrónico: oscararrietaincan@gmail.com 

Número de centros participantes: 2 

Nombre de los centros participantes:  

- Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI 

- Instituto Nacional de Cancerología 

Número de pacientes que cada centro incluirá: se trata de una cohorte retrospectiva. No 

se tiene un estimado preciso. Se estiman aproximadamente 150 pacientes en el periodo 

de tiempo referido 

Tamaño de la muestra global: no estimado 

Marco teórico. 

El mesotelioma pleural  es una enfermedad con un tratamiento complejo que requiere un 
abordaje multidisciplinario en donde convergen el trabajo de Cirugia oncológica, oncología 
médica, neumología, radioterapia, rehabilitación pulmonar, entre otros. Aun con las 
terapias multimodales modernas, la mediana de supervivencia global oscila entre 9 y 17 
meses.  

mailto:gustavo_taek@hotmail.com
mailto:gustavo_taek@hotmail.com
mailto:maritza_pcampos@outlook.com
mailto:maritza_pcampos@outlook.com
mailto:jcgodinez@hotmail.com
mailto:jcgodinez@hotmail.com
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Actualmente no hay un acuerdo claro sobre el papel clínico de la quimioterapia de 
segunda línea en pacientes con Mesotelioma de la pleura.  Gemcitabina se ha combinado 
con compuestos de platino incluidos cisplatino, carboplatino y oxaliplatino. Las tasas de 
respuestas para estas combinaciones han oscilado entre el 15 y 48% , con niveles 
aceptables de toxicidad. Las opciones de segunda línea son pemextrexed, si no se ha 
usado como primera línea, vinorelbina o gemcitabina. Desafortunadamente, la evidencia 
que apoya la eficacia del tratamiento de segunda línea en este contexto es globalmente 
débil, en gran medida por la baja frecuencia de la enfermedad lo que ha limitado la 
posibilidad de estudios a gran escala, particularmente en el escenario de pacientes que 
han progresado a una primera línea de tratamiento.  
 

OBJETIVO PRIMARIO 

1.- Evaluar y comparar las tasas de respuesta objetiva de diferentes esquemas de 

quimioterapia en base a RECIST modificado en segunda línea de tratamiento de 

mesotelioma pleural avanzado 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1.- Evaluar la tasa de respuesta con vinorelbine oral en base a RECIST modificado en 

segunda línea de tratamiento de mesotelioma pleural avanzado y compararla con la tasa 

de respuesta de otros esquemas de quimioterapia.  

2.- Evaluar y comparar las tasas de respuesta objetiva de diferentes esquemas de 

quimioterapia en base a RECIST modificado en segunda línea de tratamiento de 

mesotelioma pleural avanzado clasificado con la escala EORTC.  

3.- Describir las reacciones adversas registradas con el uso de cada uno de los esquemas 

de segunda línea de quimioterapia en MPM, utilizando la escala CTCAE v4.  

Pacientes, material y método.  

Se trata de un estudio cohorte retrospectiva, a realizar en un dos centros oncológicos en 

México, para compara las medias en tasa de respuesta objetiva con diferentes esquemas 

de quimioterapia de segunda línea. 

- Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI 

- Instituto Nacional de Cancerología 

c) Tamaño de la muestra 

Se incluirán todos los pacientes atendidos en este periodo de tiempo en los dos centros, 

por lo que no se requiere calculo de tamaño de muestra 
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d) Tipo de muestreo 

Muestreo no probabilístico de casos consecutivos 

Criterios de inclusión y exclusión. 

Criterios de inclusión 

1.- Pacientes con diagnóstico de mesotelioma pleural irresecable o avanzado definido 

como todo caso no considerado candidato a manejo quirúrgico 

2.- Paciente con progresión a primera línea de tratamiento para mesotelioma pleural 

irresecable o avanzado 

3.- Pacientes evaluables para tasa de respuesta objetiva por tomografía computarizada 

Criterios de exclusión 

1.- Pacientes no candidatos a cirugía por comorbilidades o por decisión propia del 

paciente 

2.- Pacientes no evaluables para tasa de respuesta objetiva por tomografía computarizada 

3.- Pacientes sin estudio de tomografía que apoye el diagnóstico de progresión de la 

enfermedad a primera línea de tratamiento de quimioterapia 

4.- Pacientes que cambien de primera línea de tratamiento por toxicidad  

5.- Pacientes que no reciban tratamiento estándar de quimioterapia con primera línea con 

al menos 3-4 ciclos de tratamiento de esquemas basados en platinos.  

6.- Pacientes con progresión de la enfermedad despues de la primera línea de 

quimioterapia por enfermedad no medible según RECIST 1.1.  

Descripción general del estudio 

Se solicitará la revisión y aprobación del estudio por el Comité Nacional de Investigación 

por parte de los investigadores del IMSS. De forma simultánea, los investigadores del 

Instituto Nacional de Cancerología someterán a a revisión este mismo protocolo con las 

instancias correspondientes. Ésta descripción general del estudio será atendida por los 

investigadores de ambos centros oncológicos. Se realizará una búsqueda de los casos de 

pacientes con mesotelioma pleural avanzado , atendidos en el periodo de enero de 2012 a 

noviembre de 2018 en el archivo clínico físico y electrónico.  

Evaluación de la respuesta a tratamiento.  

Se revisarán los estudios de tomografía basal y de control posterior al inicio de 

tratamiento con segunda línea de quimioerapia. La tomografía basal será la que 

documente la progresión a la primera línea de tratamiento. En los casos en que se 
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documente progresión clínica y la tomografía se realice posteriormente al inicio de la 

quimioterapia de segunda línea, se considerarán válidas para la definición de Paciente 

evaluable por RECIST los estudios basales realizados dentro de las 4 semanas del inicio del 

tratamiento. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se utilizó estadística descriptiva con porcentajes y frecuencias para describir la 

distribución las características clínicas de los pacientes y el tipo de quimioterapia utilizada 

en segunda línea y posteriores.  Se realizará prueba de normalidad para determinar el tipo 

de distribución de datos. El análisis univariado de las variables continuas se describirán de 

acuerdo con su distribución (promedio +/- desviación estándar, mediana y percentiles), las 

variables cualitativas se expresarán como frecuencias y porcentajes. Se realizará 

posteriormente se realizará una comparación entre las medias de las tasas de respuesta 

entre los grupos de pacientes tratados con con la prueba de Chi cuadrada. Se considerará 

estadísticamente significativo un nivel de confianza del 95% con un valor p= < 0.05. Para el 

análisis se utilizará el software SPSS versión 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).  

ASPECTOS ÉTICOS 

Al tratarse de un estudio retrospectivo descriptivo, los riesgos del estudio son 

inexistentes. La información recabada del archivo clínico estará resguardada por el Dr 

Rogelio Trejo Rosales. En ningún momento se divulgará el nombre de los pacientes. Sólo el 

equipo de investigación tendrá acceso a la información clínica y de patología así como a 

los resultados del estudio. Toda la información será tratada con la confidencialidad 

necesaria de acuerdo a los principios de bioética vigentes consignados en la Ley General 

de Salud y la Declaración de Helsinki. Dada la naturaleza retrospectiva del estudio se 

solicitará que se excente del requisito del consentimiento informado al presente estudio  

RECURSOS FINANCIEROS 

Fue necesario únicamente equipo de computo para descargar la información de las hojas 

de recolección de datos, equipo con el que contamos. No solicitamos financiamiento 

puesto que no son necesarios recursos materiales adicionales.  

EXPERIENCIA DEL GRUPO 

El Dr. Raúl. Rogelio Trejo Rosales, es Neumólogo Oncólogo y quien previamente ha 

realizado mediciones de respuesta a tratamiento de quimioterapia en pacientes con 

mesotelioma dentro de protocolos prospectivos.La medición de la respuesta a 

tratamiento será llevada a cabo por la Dra. Celene Maritza Peña Campos, Médico Adscrito 

al Servicio de Radiología e Imagen del Hospital de Oncologia, Centro Medico Nacional Siglo 

XXI, quien cuenta con amplia experiencia en el uso de RECIST modificado. Dr. José Gustavo 

Núñez Cerrillo, Médico Residente de segundo año de Oncología Médica, quien se 
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encargara de recolección de datos Clínicos. El Dr. Nuñez cuenta con amplia experiencia en 

el tratamiento de pacientes con Mesotelioma pleural 

El Dr Silva Godínez tiene una maestría en Ciencias Médicas y se encargará del análisis 

estadístico. Tiene experiencia en estudios retrospectivos previos. 
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MARCO TEÓRICO 

1.1. Epidemiología del mesotelioma pleural en México y en el mundo 

El mesotelioma maligno de la pleura es una neoplasia poco frecuente con un mal 

pronóstico, en la cual la mayoría de los pacientes tienen enfermedad avanzada al 

momento de la presentación. En Estados Unidos se presentan entre 2 y 3 mil casos nuevos 

cada año (1) En Europa Occidental se observa una incidencia mayor con casi 5000 casos 

nuevos por año (2). 

En México la dimensión global de este padecimiento es parcialmente conocida. Los 

reportes clínicos son escasos y se estima que existe un subregistro del 70 % La cifra 

aproximada de muertes por mesotelioma pleural por año en México es de 250 pacientes, 

sin embargo esta cifra puede elevarse a más de 500 si el subregistro es considerado (3). 

Según reportes del Instituto Nacional de Cancerología, el mesotelioma representó el 0.4 % 

de todas las atenciones por cáncer en dicha institución. En una serie realizada en la Ciudad 

de México por  Gavira y colaboradores, detectaron 52 casos de mesotelioma maligno  

registrados en los archivos de los servicios de anatomía patológica de los distintos 

Institutos Nacionales de Salud, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el 

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en el 

periodo 1980-1985, con una incidencia calculada para dicha revisión del 0.23% del total de 

casos por neoplasias malignas en éstas unidades (3). Se estima que la frecuencia de la 

enfermedad se incremente a través del tiempo, posiblemente con un pico en la frecuencia 

para 2025. (4) 

Se estima que en México el costo promedio por atención médica requerida para el 

tratamiento de cada paciente, durante su primer año, es de más de 90 mil pesos 

mexicanos.  Esto significó que por 500 casos de mesotelioma pleural tratados en ese año, 

el sector salud gastó cerca de 45 millones de pesos (3).  

1.2.1 Exposición a asbesto como principal factor de riesgo para mesotelioma pleura 

maligno 

La mayoría de las series señalan que el antecedente exposicional a asbestos está presente 

en 60%-80% de los casos de mesotelioma maligno. En Estados Unidos de América se 

calcula que son 21 millones de personas expuestas tan sólo en el ámbito de la 

construcción (1) y la baja incidencia “relativa” de esta neoplasia, se hace necesaria la 

búsqueda de otras etiologías que puedan condicionar la aparición de esta neoplasia. (1,2) 

La Organización Mundial de la Salud señala que no existe un umbral seguro de exposición 

para cualquier forma de asbesto. La regulación en países en vías de desarrollo sin 

embargo, es precaria. (2) 
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1.2.2. El asbesto en México 

La exposición a asbesto es el factor de riesgo más importante para mesotelioma pleural. 

Nuestro país tiene múltiples yacimientos que implican sitios de riesgo para los habitantes 

que viven en la cercanía. (5)Los yacimientos de asbesto se han descubierto por lo menos 

en doce entidades, siendo una de las más importantes la zona asbestífera el novillo en 

Tamaulipas, las demás entidades corresponden a las provincias geológicas cuicateca 

(ambiente volcano sedimentario de arco submarino), el cinturón mexicano de pliegues y 

fallas (ambiente sedimentario marino asociado a orogenia), el complejo orogénico 

guerrero-colima (volcanosedimentario de arco submarino) y el cinturón orogénico de 

cedros-margarita (volcanosedimentario asociado a subducción) (5, 6)  

 

Imagen 1. Provincias geológicas mexicanas donde se han descubierto zonas asbestíferas: a. Cuicateca, b. El cinturón mexicano de 

pliegues y fallas, c. El complejo orogénico Guerrero-Colima y en d. El cinturón orogénico de Cedros-Margarita. 

El tiempo de exposición al asbesto es importante porque los períodos largos aumentan la 

carga pulmonar, contrarrestando los efectos de solubilidad de las fibras y como causa de 

ello inducir o producir diversas enfermedades respiratorias entre las que destacan la 

asbestosis, el mesotelioma y el cáncer de pulmón. El mesotelioma es una neoplasia con un 

largo periodo preclínico de entre 15 a 40 años. Tiene una mayor frecuencia en hombres, 

con una relación esperada de 5:1. El riesgo aumenta con la edad, con un rango al 

diagnóstico de 45 a 82 años con media a los 72 años (1,2). 
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1.3. Fisiopatología del mesotelioma pleural maligno 

Cuando están en contacto con las fibras de asbesto, los macrófagos pulmonares libertan 

TNF alfa y las células mesoteliales  expresan receptores TNF. Al mismo tiempo, el asbesto 

induce a células mesoteliales a secretar TNF-a, con efectos paracrinos y autocrinos. La 

interacción ligando-receptor determina la activación de la vía NF- KB que conduce a la 

resistencia de las células neoplásicas a el proceso de apoptosis. (8) 

 

Existen varias hipótesis de la capacidad genotóxica y carcinogénica del asbesto, entre las 

cuales destacan las siguientes: 

 

1. Las fibras generan especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, lo cual produce daño 

oxidativo al ácido desoxirribonucléico (ADN), debido a la gran cantidad de hierro que 

contienen las células mesoteliales de la pleura. (7) 

2. Las fibras provocan inflamación crónica acompañada de liberación de citocinas y 

factores de crecimiento que pueden alterar el ciclo celular y generar la aparición de 

células cancerosas.(7) Este proceso inflamatorio provoca una sobreexpresión del factor 

nuclear kappa B (NF-kappa B) en las células mesoteliales y, a su vez, la secreción del factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1), el 

factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGF) y las proteínas de alta movilidad de caja 1 (HMGB-1), con lo que se 

adquiere un fenotipo antiapoptótico, además de que el proceso provoca angiogénesis y 

fibrogénesis en el tejido circundante.(8) 

 3. Las fibras de asbesto inducen la transducción de señales intra y extracelulares, como la 

vía de NFkappa B, además de la transformación maligna de células mesoteliales al 

favorecer una reacción inflamatoria.(8,9) Por otro lado, los monocitos al fagocitar las 

fibras de asbesto sufren una diferenciación a macrófagos, con la subsecuente liberación 

de citocinas proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno, las cuales activan la vía de 

señalización de NF-kappa B, misma que constituye un componente importante durante la 

invasión del tumor. Es importante señalar que la sobreexpresión de NFkappa B en cultivos 

de células de MMP ocasiona resistencia al tratamiento con quimioterapia. (10) 

4. Las fibras de asbesto no pueden ser fagocitadas por los macrófagos y son capaces de 

transportarse hacia la pleura por la vía linfática, produciendo una reacción inflamatoria 

persistente que genera fibrosis con un alto potencial cancerígeno. En este sentido, se han 

demostrado mutaciones en el gen NF2, inactivación de p16, p14 y RASSF1A, junto con 

alteraciones en WNT1 y WNT2. Por otra parte, se encuentra elevada la proteína Bcl-xL, 

que promueve la inactivación de la apoptosis. Lo anterior, sumado a la alta expresión de 

telomerasa, favorece la inmortalización de las células. (11) 
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Imagen 2. Fisiopatología del mesotelioma pleural 

 

1.4.1 Factores pronósticos de mesotelioma maligno  

Una de las series más recientes que abordan los factores pronósticos en mesotelioma fue 

realizada en Taiwán. Esta serie postula los siguientes resultados como factores 

pronósticos significativos en mesotelioma de la pleura avanzado: edad, etapa, subtipo 

histológico, estado funcional. El tratamiento con  cirugía se asoció de forma 

independiente con un pronóstico favorable en la enfermedad potencialmente resecable 

(etapa I, II y III), mientras que la aplicación de terapia sistémica es independiente predictor 

de sobrevida global  más largo en mesotelioma pleural maligno avanzado (etapa III y IV). 

Esta es una de las series de casos más grandes de esta patología  en Asia fuera de Japón. 

Los datos detallados del paciente permitieron ajuste integral para factores de pronóstico y 

conjunto este estudio aparte de estudios previos basados en registros de países asiáticos. 

(50) 

La proporción de los pacientes masculinos en estos estudios pueden llegar al 90% en 

algunos informes;  el subtipo de histología epitelioide puede estar presente en más de la 

mitad de los pacientes con mesotelioma según análisis retrospectivos. La proporción de 

subtipos sarcomatoides o subtipos bifásicos oscilan entre 10 y 20 por ciento. (50) 

 

En la población mexicana se han realizado pocos estudios que determinen grupos 

pronósticos. En un estudio se buscó obtener marcadores moleculares como anticuerpos 

BCL 2, p27, MIB-1 y p53. Los porcentajes de expresión fueron BCL 2+ en 2%, p27+ en 

61.2%, mib-1+ en 70.5% y p53+ en 42.1%. El periodo de supervivencia mostró también 

significación estadística con los marcadores moleculares de incremento de la proliferación 

celular tumoral a medida que avanza la enfermedad. El análisis de supervivencia de Cox 

no mostró significación estadística al contrastar algunas variables clínicas reconocidas 
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como factor de riesgo. Este estudio sugiere que la expresión de p27, p53 y MIB-1 se asocia 

con el pronóstico de los pacientes con mesoteliomas pleurales. (47) 

En cuanto a escalas en población mexicana con variables clínicas, no hay comparativas ni 

estandarizadas, por lo que nos basamos en escalas pronosticas de EORTC. (48) 

1.4.2. Escalas pronosticas en mesotelioma  

Las escalas pronosticas más utilizadas son las realizadas por la Organización Europea para 

la investigación y tratamiento del cáncer (EORTC)  y  Grupo B de Cáncer y Leucemia 

(CALGB). (51). Si bien estos sistemas de puntuación se desarrollaron antes del uso de 

pemetrexed, que posteriormente se convirtió en una opción de tratamiento estándar para 

el mesotelioma, el estudio posterior ha respaldado el valor pronóstico del índice EORTC, 

como uno de los más importantes referentes para el pronóstico. (51). Las escalas 

pronosticas existentes pretenden ayudar a predecir la supervivencia de los pacientes y de 

esta manera definir subgrupos que se benefician de modalidades de tratamiento 

específicas. Estas mismas escalas son de utilidad para el diseño e interpretación de 

ensayos clínicos (49).  La escala EORTC, publicada en 1998 con pacientes incluidos de 1984 

a 1993, incluyó 204 pacientes con mesotelioma pleural maligno tratados en 5 estudios 

prospectivos fase 2 del EORTC diseñados para probar la eficacia de diferentes drogas 

(mitoxantrona, epirrubicina, doxorrubicina, etoposido y paclitaxel). En el análisis 

multivariado el pobre pronóstico fue asociado con mal estado funcional, alto conteo de 

leucocitos, diagnóstico probable o posible de mesotelioma, género masculino e histología 

sarcomatoide. Estableció así dos grupos, de buen y mal pronóstico (éste último con tres o 

más factores de riesgo), con claras diferencias en supervivencia entre ambos grupos. 

(46,47). La escala del grupo CALGB, publicada en el mismo año, con 337 pacientes 

provenientes de 7 estudios fase II del grupo CALGB realizo 6 grupos pronósticos. Las 

variables que definieron a los grupos fueron 6: edad, estado funcional, niveles de 

hemoglobina, leucocitos, pérdida de peso y dolor torácico (51). Estas dos escalas, las más 

ampliamente utilizadas en ensayos clínicos de pacientes con mesotelioma, tienen 

validaciones en estudios externos en series retrospectivas (5,11). Recientemente fue 

publicada una escala pronóstica por un grupo australiano, la cual incluye cuatro grupos de 

riesgo con diferencias en supervivencia. Las variables consideradas en el modelo de 

regresión fueron historia de pérdida de peso, niveles de hemoglobina y albúmina, el 

subtipo histológico del mesotelioma (epiteloide, bifásico, sarcomatoide y no definido) y 

estado funcional por ECOG. Este grupo realizó después una cohorte de validación con 177 

pacientes. (50) 
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Tabla 1. Factores de mal pronóstico en mesotelioma pleural según la escala EORTC 

  Variable Tiempo de supervivencia media (meses) 

Estado de 

rendimiento 

Bueno (0) 10.7 

Pobre (1-2) 7.2 

Conteo de 

glóbulos 

blancos 

Alto (> 8.3) 6 

Bajo (<8.3) 10.4 

Diferencia de 

hemoglobina  

Alto (> 1 g / 

dl) 

7.3 

Bajo (<1 g / 

dl) 

9.6 

Diagnóstico 

histológico 

Definido 9.8 

Posible 6 

Subtipo 

sarcomatoso 

Presente 5 

Otro subtipo 8.4-9.1 

Grupos de pronóstico EORTC 

Características del grupo 

Tiempo de 

supervivencia 

media (meses) 

Supervivencia 

global a 1 año 

Supervivencia 

global a 2 

años 

Bajo riesgo (puntuación 

pronóstica <1.27) 

10.8 40% 14 % 

Equivalente a tener 0-2 

factores de mal 

pronóstico 

Alto riesgo (puntaje 5.5 12% 0 % 
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pronóstico> 1.27) 

 

Tabla 2. Grupos de pronóstico CALGB 

Grupo Características 

Supervivencia 

media 

(meses) 

Grupo I 

ECOG 0; edad <49 años 12.5 

ECOG 0; edad ≥49 

años; hemoglobina * ≥14.6 
14.5 

Grupo II 
ECOG 1 o 2;leucocitos * <8.7; sin 

dolor torácico 
9.5 

Grupo III 

ECOG  0; edad> 49 

años; hemoglobina <14.6 
9.3 

ECOG 1 o 2;leucocitos <15.6; dolor 

de tórax; pérdida de 

peso; hemoglobina ≥ 12.3 

9.3 

ECOG 1 o 2; 9.8 ≤leucocitos 

<15.6; dolor  torácico; pérdida de 

peso; hemoglobina ≥ 11.2 

9.6 

Grupo IV 
ECOG 1 o 2; 8,7 ≤leucocitos 

<15,6; sin dolor torácico 
6.6 

Grupo V 

ECOG 1 o 2;leucocitos <15.6; dolor 

torácico; sin pérdida de 

peso; hemoglobina <12.3 

3.9 

ECOG 1 o 2; 9.8 ≤leucocitos 

<15.6; dolor de torácico; pérdida 

de peso; hemoglobina <11.2 

4.9 

ECOG  1 o 2;leucocitos <9.8; dolor 

torácico ; pérdida de peso 
3.9 

Grupo VI ECOG  1 o 2;leucocitos ≥ 15.6 1.4 
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La escala de SUGARBAKER es una herramienta de estratificación de pacientes que 

contempla variables quirúrgicas. Fue desarrollada con 183 pacientes tratados con 

neumonectomía extrapleural y radioterapia y quimioterapia adyuvantes. Concluyó que los 

pacientes con mesoteliomas epiteloide con márgenes negativos de resección y sin 

ganglios extrapleurales tienen una supervivencia mayor comparado con aquellos sin estas 

características de patología (10). En relación a la etapificación por TNM, es importante 

destacar que en la actualidad se utiliza el TNM modificado por el International 

Mesothelioma Interest Group (IMIG) y adoptado por el AJCC, donde el estadio es derivado 

de la extensión en la toracotomía (11, 13). Reconcilia sistemas de estatificación previos 

como los propuestos por Butchart (14) y Sugarbaker (15). La predicción radiológica de la 

escala IMIG es menos exacta y de valor cuestionable por algunos estudios. Aún con 

técnicas modernas de etapificación, la diferenciación entre etapas tempranas y avanzadas 

y evaluar la extensión en invasión precisa en la enfermedad localmente avanzada, es difícil 

(16).  

1.4.3. Marcadores biológicos pronósticos 

El pequeño número de pacientes con mesotelioma inscritos en los ensayos clínicos y la 

heterogeneidad de las poblaciones de estudio ha limitado la identificación de 

biomarcadores moleculares para el pronóstico. Las nuevas tecnologías moleculares, como 

el perfil de expresión génica, pueden eventualmente clasificar a los pacientes en distintos 

subgrupos de pronóstico (51,52). Ademas de estas escalas con variables clinicas y de 

laboratorio, se encuentran en estudio biomarcadores.   Varios biomarcadores son 

selectivamente elevados en pacientes con mesotelioma.  

Sin embargo, se requieren más estudios y validaciones antes de recomendarlos para el 

diagnóstico de mesotelioma. Algunos autores sugieren mediciones en serie de péptidos 

solubles relacionados con la mesotelina (SMRP) como un complemento de las imágenes 

en el control de la respuesta al tratamiento en aquellos que tienen elevaciones en el 

momento del diagnóstico de mesotelioma.  

Los SMRP se encuentran en el suero o en el líquido pleural y se cree que son fragmentos 

peptídicos de la mesotelina, una glicoproteína presente en las células mesoteliales 

normales y sobreexpresada en las células del mesotelioma. Sin embargo, los SMRP no 

están elevados en las lesiones sarcomatoides, tienen sensibilidad limitada en otros 

subtipos histológicos y también son elevados en otras neoplasias malignas y, por lo tanto, 

tienen una utilidad diagnóstica limitada. Un metaanálisis de 16 estudios de diagnóstico 

encontró que la sensibilidad de los SMRP séricos oscilaba entre 19 y 68 por ciento, 

dependiendo del criterio específico de positividad.  

En pacientes con enfermedad en estadios I o II, la sensibilidad fue del 32 por ciento 

cuando se utilizó un criterio de especificidad del 95 por ciento. Los SMRP también se han 

medido en líquido pleural. Un estudio retrospectivo mostró sensibilidad del 67 por ciento 
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y una especificidad del 98 por ciento.  Otros biomarcadores de interés incluyen fibulina-3 y 

osteopontina (52). Dichos marcadores son de alto costo y aun no se ha validado la utilidad 

como factores pronósticos, además de que en población mexicana no son estudiados. En 

la actualidad solo los datos clínicos se utilizan en la práctica diaria para determinar el 

pronóstico en MPM (52). 

La mutación germinal BAP1 se ha asociado con la aparición temprana y la enfermedad 

menos agresiva en comparación con mesotelioma maligno esporádico. Las mutaciones 

esporádicas de BAP1 son comunes y se asocian con una mejor supervivencia en 

mesotelioma avanzado, a diferencia de otras malignidades. Uno de los estudios más 

relevantes es el llevado a cabo por Pulford et al, quienes investigaron la función 

pronóstica de BAP1 en muestras citológicas y quirúrgicas combinadas. En una cohorte de 

81 pacientes la mutación BAP 1 se encontró en el 58% de la histología y el 59% de las 

muestras de citología. La pérdida de expresión de BAP 1 en muestras quirúrgicas y 

citológicas se asoció significativamente con una peor supervivencia en un análisis 

multivariado cuando se controlaron los indicadores pronósticos conocidos (51,52). 

1.5.1 Tratamiento del mesotelioma pleural 

El mesotelioma pleural  es una enfermedad con un tratamiento complejo que requiere un 

abordaje multidisciplinario en donde convergen el trabajo de Cirugia oncológica, 

oncología médica, neumología, radioterapia, rehabilitación pulmonar, entre otros. Aun 

con las terapias multimodales modernas, la mediana de supervivencia global oscila entre 9 

y 17 meses. (2) 

1.5.2 El papel de la CirugÍa 

Después de la evaluación inicial para una posible resección, aproximadamente el 80%  de 

los pacientes con mesotelioma  pleural no serán candidatos para el enfoque de modalidad 

combinada que incluya la cirugía definitiva. (12) 

La evidencia prospectiva y aleatorizada es limitada en el área de manejo quirúrgico del 

mesotelioma pleural debido a la rareza de la enfermedad, el curso agresivo, los cortos 

tiempos de vida media, las diferencias históricas en la estadificación. (12) 

En cuanto a la neumonectomía extrapleural  y la pleurotomía/decorticación no  hay 

estudios comparativos aleatorizados, controlados, que contrasten estas dos técnicas 

quirúrgicas; o realizar cirugía vs no tratamiento quirúrgico. Los estudios actuales son 

retrospectivos, contienen diferentes cohortes de pacientes, y la falta de un grupo control, 

sin tratamiento quirúrgico para comparar.  

Además, muchos de estos estudios tienen diferentes esquemas de adyuvancia, tales como 

radioterapia, quimioterapia, y otras terapias nuevas como son la terapia fotodinámica, 

quimioterapia intrapleural hipertérmica, radioterapia externa, radioterapia de intensidad 

modulada, braquiterapia, combinaciones, y de una manera no estandarizada.(12.13) 
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La dificultad en el tratamiento quirúrgico del mesotelioma, está dada por varias razones: 

1.- Su diseminación a través de la superficie de la serosa pleural, con infiltración temprana 

a las estructuras subyacentes, esto hace que con la cirugía no se pueda retirar fácilmente 

el tumor en forma completa. (9) 

2. Es frecuente la presencia de múltiples sitios infiltrados en la pleura parietal, con 

compromiso temprano de la pleura visceral. (10) 

3. Los pacientes consultan tardíamente, pues el curso de la enfermedad hace que los 

síntomas no sean específicos y son de gradual inicio. (10) 

4. Los pacientes son generalmente adultos con comorbilidad asociada (9). 

1.5.3. El papel controversial de la radioterapia 

La radioterapia sola no es efectiva como tratamiento primario por la naturaleza multifocal, 

por lo cual se requieren campos extendidos y no se logra la dosis suficiente para un 

adecuado control, además las dosis requeridas para tratamiento definitivo son 

intolerables por el pulmón y por la probable toxicidad cardíaca. Los resultados con 

quimioterapia sistémica en términos de respuestas parciales, están reportados entre el 

15% y 20%. (10,11). Respuestas completas son raras. De forma aislada impresiona que los 

tratamientos de radioterapia y quimioterapia tienen un papel limitado en el tratamiento 

del mesotelioma. La mejor estrategia de tratamiento en el momento actual es la 

combinación de estas modalidades con la cirugía (concepto multimodal) 

1.5.4. Tratamiento multimodal del mesotelioma 

Un plan de tratamiento multidisciplinario se basa en la evaluación de la extensión de la 

enfermedad, la condición general del paciente, incluida la función cardiopulmonar y otras 

comorbilidades, y su deseo de un tratamiento agresivo. Por ello la necesidad de catalogar 

a los pacientes en 2 categorías: 

● Candidatos quirúrgicos : para pacientes que tienen una enfermedad quirúrgicamente 

resecable limitada a un hemitórax y no tienen contraindicaciones médicas para la cirugía, 

utilizamos un enfoque de modalidad combinada que conduce a una posible cura. 

Incorpora cirugía dirigida a una resección completa máxima con quimioterapia y 

radioterapia (11,12) 

● Candidatos no quirúrgicos: para pacientes con una enfermedad en la que no es factible 

una resección completa máxima  y para aquellos que no son candidatos para cirugía 

definitiva debido a la edad, reserva cardiopulmonar inadecuada u otra comorbilidad, la 

quimioterapia paliativa sistémica y el tratamiento dirigido por síntomas suelen ser lo más 

benéfico y lo que impacta en la calidad de vida de dichos pacientes. (13) 
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1.5.5. El papel de la quimioterapia como parte del manejo multimodal de mesotelioma 

La  quimioterapia combinada que usa el régimen de cisplatino más pemetrexed se 

convirtió en el régimen más utilizado, basado en un ensayo de fase III que demostró una 

prolongación de la supervivencia general  en comparación con el tratamiento con 

cisplatino solo. Esta ha sido y es la terapia estándar en nuestro centro; aunque el ensayo 

MAPS  francés proporciona datos que respaldan la adición de bevacizumab a este 

régimen. (24) 

Pemetrexed más cisplatino es el tratamiento estándar para pacientes con mesotelioma 

maligno irresecable. Después de la finalización de cuatro a seis ciclos de un doblete a base 

de platino, es nuestra práctica, en Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional siglo XXI 

es  tratar con cuatro a seis ciclos de mantenimiento con pemetrexed (27,28). 

La combinación de pemetrexed y cisplatino , que incorpora ácido fólico profiláctico y 

vitamina B12 , aumentó la supervivencia global en comparación con el cisplatino como 

agente único en pacientes con mesotelioma pleural maligno  cuya enfermedad no fue 

resecable o no fueron candidatos para una cirugía potencialmente curativa. (27) 

En el ensayo EMPHACIS con 456 pacientes que fueron tratados con cisplatino a dosis 

convencional  y asignados aleatoriamente a pemetrexed o placebo en forma trisemanal, la 

mediana de supervivencia fue significativamente mayor para la combinación (12.1 versus 

9.3 meses), al igual que el tiempo hasta la progresión (5.7 versus 3.9 meses) y la tasa de 

respuesta objetiva (41 versus 17 por ciento). El ensayo EMPHACIS no tenía un brazo de 

mantenimiento con pemetrexed. (25) 

En un análisis de regresión multivariable de los factores pronósticos derivados de este 

ensayo, los factores predictivos de una sobrevida global  más prolongada fueron: grupo 

terapéutico, grupo de suplementación vitamínica, estado funcional de Karnofsky (90 a 100 

%), estadio de la enfermedad, subtipo epitelioide y conteo de glóbulos blancos (≥8200 / 

microl versus valores más bajos. (25) 

No hay ensayos estándar para biomarcadores predictivos de respuesta a tratamiento con 

quimioterapia que actualmente se recomiendan. Sin embargo, un estudio retrospectivo 

de 60 pacientes con mesotelioma pleural maligno correlacionó niveles bajos de timidilato 

sintasa con un tiempo mayor para la progresión y la supervivencia global. En la actualidad 

se realizan ensayos prospectivos para evaluar la timidilato sintasa como un biomarcador 

predictivo para la terapia con pemetrexed solamente ya sea en terapia de mantenimiento 

como en terapia combinada como línea de tratamiento independiente. (25,26) 

En pacientes con adición de bevacizumab a este tratamiento de primera línea mejoró la 

supervivencia libre de progresión y  supervivencia global en comparación con pemetrexed 

más cisplatino sin bevacizumab en un ensayo grande de fase III. (24) 
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En base a los resultados del estudio MAPS, el cisplatino-pemetrexed-bevacizumab es el 

estándar aceptado en Francia. Las pautas de la red nacional integral del cáncer (NCCN han 

incluido este régimen como una opción para la terapia estándar de primera línea. (24) 

 Los pacientes no deben tener contraindicaciones para el tratamiento con bevacizumab 

(como hipertensión mal controlada, trombosis venosa profunda, proximidad a la cirugía o 

perforación o alguna alteración de viscosidad sanguínea) y deben tener un estado 

funcional razonable. Además, dado el peor pronóstico en pacientes ancianos con cáncer 

de pulmón de células no pequeñas con tratamiento con bevacizumab, este agente debe 

usarse con precaución en pacientes con mesotelioma pleural avanzado mayores de 75 

años según las recomendaciones de expertos. (24) 

En el ensayo MAPS, se concluye a una mediana de seguimiento de 39 meses, que la 

supervivencia libre de progresión  aumentó significativamente con la combinación de 

bevacizumab en comparación con cisplatino-pemetrexed solo (mediana, 9.2 versus 7.3 

meses, cociente de riesgo  0.61, IC 95% 0.50-0.75). Además la supervivencia global  

aumentó significativamente con la combinación (mediana, 18.8 versus 16.1 meses, con un 

cociente de riesgo de 0.77, IC 95% 0.62-0.95). (24).  

El esquema alternativo pemetrexed más carboplatino, es aceptado en un esfuerzo de 

disminuir la toxicidad asociada al uso de cisplatino (28). En el mayor de dos estudios de 

fase II no aleatorizados, 102 pacientes fueron tratados con esquema trisemanal  con 

carboplatino más pemetrexed, con suplementos de ácido fólico y vitamina b12. Las 

respuestas objetivas se observaron en un 19 por ciento, con una mediana de tiempo de 

progresión de 6,5 meses y una supervivencia media de 12,7 meses. Un análisis secundario 

de dos de estos ensayos en función de la edad del paciente encontró que el régimen de 

carboplatino más pemetrexed fue bien tolerado y tuvo un nivel de actividad similar en 

aquellos ≥70 años, en comparación con aquellos que eran más jóvenes.  Estos resultados 

son similares a aquellos con la combinación basada en cisplatino, y el pemetrexed más 

carboplatino puede ser un régimen alternativo si la toxicidad por cisplatino es una 

preocupación particular (26,28). 

La combinación de raltitrexed más cisplatino fue evaluada en un estudio fase III en 

comparación con cisplatino solo en pacientes con mesotelioma avanzado no tratado 

previamente. Se asignaron aleatoriamente 250 pacientes a raltitrexed más cisplatino  en 

forma trisemanal, con hallazgo  de incremento en supervivencia global, la mediana de 

supervivencia fue de 11,4 versus 8,8 meses con cisplatino como agente único, y la 

supervivencia a un año fue de 46 versus 40 por ciento. Además de tasas de respuesta 

objetiva más alta (24 versus 14 por ciento, p = 0,06) y con mejoría en calidad de vida, con 

disminución de la disnea. (29) 
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A pesar de que estos son buenos resultados en esta terapia, no es un fármaco que se 

encuentre disponible en nuestra población, y con difícil acceso a dicho tratamiento. Su 

acceso en Estados Unidos también es limitado (29). 

1.6.1. Terapias de segunda línea en mesotelioma 

Actualmente no hay un acuerdo claro sobre el papel clínico de la quimioterapia de 
segunda línea en pacientes con Mesotelioma de la pleura.  Gemcitabina se ha combinado 
con compuestos de platino incluidos cisplatino, carboplatino y oxaliplatino. Las tasas de 
respuestas para estas combinaciones han oscilado entre el 15 y 48% , con niveles 
aceptables de toxicidad.(76) 
 
Desafortunadamente, la evidencia que apoya la eficacia del tratamiento de segunda línea 
en este contexto es globalmente débil. Un ensayo aleatorizado de fase 3, que incluyó a 243 
pacientes, comparó pemetrexed y Mejores Cuidados de Soporte versus solamente 
Mejores Cuidados de Soporte; sin embargo, cuando se publicó este estudio, el uso de 
pemetrexed en combinación con cisplatino ya había sido aceptado como tratamiento 
estándar de primera línea. El estudio mostró un aumento estadísticamente significativo en 
la tasa de respuesta objetiva, la tasa de control de la enfermedad y el tiempo de 
progresión para pemetrexed, pero sin un beneficio significativo en la supervivencia global. 
(66) 
 
Es discutible si el beneficio en otros objetivos secundarios, en ausencia de una diferencia 
en la supervivencia, podría considerarse suficiente para recomendar pemetrexed de 
segunda línea para la práctica clínica. De cualquier modo, el ensayo reclutó pacientes 
vírgenes a tratamiento con pemetrexed, lo que reduce considerablemente la aplicabilidad 
actual de estos resultados, y pemetrexed es parte del tratamiento de primera línea en la 
mayoría de los pacientes ahora. (66) 
 
Siguiendo la experiencia previa en el ajuste de primera línea, Vinorelbina semanal se 
probó en un estudio abierto de fase 2, unicentrico, en 63 pacientes  posterior a 
tratamiento con quimioterapia de primera línea. (67) Las criticas al estudio, de un solo 
brazo, es que los resultados obtenidos en esta serie de pacientes tienen un gran riesgo de 
estar condicionados por el sesgo de selección; el intervalo medio entre el final de la 
quimioterapia de primera línea y el inicio de la vinorelbina semanal de segunda línea fue 
de 6 meses, la mayoría de los pacientes tenían un buen estado funcional, todos fueron 
clasificados como de bajo riesgo según la puntuación pronostica  todos se clasificaron 
como de bajo riesgo según la puntuación pronóstica de la Organización Europea para la 
Investigación y el Tratamiento del Cáncer, y la edad media de esta población altamente 
seleccionada fue de 59 años. Se observaron un total de 10 respuestas parciales (16%) y 43 
pacientes con enfermedad estable (68%). La mediana de supervivencia global fue de 9,6 
meses. Sin embargo es cuestionado usar estos resultados, ya que no sabemos los 
resultados en pacientes con intervalos sin tratamientos más cortos, edades mayores y con 
peor estado funcional. 
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En el estudio de Byrne, et al, se estudió la combinación de cisplatino y gemcitabina en 
pacientes con mesotelioma pleural avanzado, Las tasas de respuestas globales fueron 
pobres con un 47 % en la suma de respuesta parcial y enfermedad estable, con una 
duración de respuesta de 25 semanas y supervivencia global de 41 semanas. Llama la 
atención toxicidad gastrointestinal (nausea y vomito) grado 3 en el 33% de los pacientes y 
leucopenia grado 2 en el 38 % de los pacientes como los eventos adversos más 
importantes. (65) 
 
Debido a esto las Guías de práctica clínica de la Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN) 
parecen apoyar el uso del tratamiento de segunda línea. De hecho, aunque con evidencia 
poco sólida, las opciones de segunda línea son pemextrexed (si no se ha usado como 
primera línea), vinorelbina o gemcitabina. Así como lo evaluado por Ceresoli para re 
tratamiento con pemetrexed. (68,70) 
 
Este último estudio, se describen los resultados  de los pacientes que obtuvieron una 
supervivencia libre de progresión de más de 6 meses de tratamiento con tratamiento de 
primera línea. Con total de 31 pacientes, en el cual hubo heterogeneidad de los mismos y 
el tratamiento adoptado. 15 pacientes tuvieron un nuevo re tratamiento con pemetrexed 
como agente único, mientras que 16 tuvieron un nuevo desafío con ambos fármacos. Un 
paciente experimentó una respuesta completa, mientras que una respuesta parcial se 
logró en 5 pacientes, produciendo una tasa de respuesta objetiva general modesta del 
19% y una tasa de control de la enfermedad general del 48%. (68)  
 
Se espera en un futuro, la realización de ensayos de tipos prospectivos, estratificados en 
función a la duración del control de la enfermedad obtenido con quimioterapia de primera 
línea, que habitualmente es basada en agente con platino y pemetrexed. Este es un factor 
pronostico, pero también podría ser un marcador predictivo importante para 
quimioterapia de segunda línea, como lo es en otros tumores, ya que dicho tiempo se ha 
utilizado en los estudios realizados para determinar la “sensibilidad a platino” (71) 
 
Actualmente se encuentra en desarrollo un estudio fase II, de nombre BIB296 con 
inmunoterapia a base de tremelimumab y durvalumab en pacientes con mesotelioma 
irresecable ya sea como primera o segunda línea, esta última en pacientes que 
progresaron a terapia con platino. (55) 
 
En conclusión, consideramos que el beneficio real con la administración de un tratamiento 
activo adicional en pacientes con mesotelioma pleural, que han fallado a tratamiento  de 
primera línea es incierto, por lo que se requiere continuar con investigación clínica en este 
contexto.(55) 
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1.6.2 Efectividad clínica de vinorelbine en mesotelioma 

Vinorelbina es un fármaco que pertenece al grupo llamado alcaloides de la vinca,  utilizado 

para tratamiento de distintas neoplasias, que incluyen cáncer de mama y cáncer de 

pulmón como las principales; sin embargo también existen estudios pequeños que avalan 

su uso en pacientes con mesotelioma pleural avanzado. Vinorelbine se obtiene en forma 

de semisintesis  a partir de alcaloides extraidos de la planta Catharanthus roseus que se 

encuentra en  Madagascar, anteriormente conocida como Vinca rosea. (41,58)  

Su mecanismo de acción es unirse a la  tubulina e inhibir la formación de microtúbulos, 

por lo tanto, detener la célula en metafase interrumpiendo la formación del huso 

mitótico; es específico para las fases M y S del ciclo celular. La vinorelbina también puede 

interferir con la síntesis de ácidos nucleicos y proteínas al bloquear la utilización del ácido 

glutámico.(41) 

 

 

 

                   

Imagen 3. Estructura química de Vinorelbina 

 

Es importante destacar, que no existen reportes de uso de vinorelbina en estudios de gran 

volumen. Si bien es una droga de uso extendido en segunda o tercera línea en pacientes 

con mesotelioma, el total de pacientes que incluyen los estudios existentes no superan los 

50 pacientes. (59) 

Un estudio fase II realizado por  Steele et al en Reino Unido, que tenía como propósito 

evaluar tasa de respuesta y el impacto en calidad de vida de la vinorelbina a dosis de 30 

mg/m2 semanal durante 6 semanas. Estudio 29 pacientes, en más del 90% hombres, y 

predominio de histología epitelioide. La tasa de respuesta parcial fue de 24% y en el 55%  
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se observó enfermedades estables. El 21% de casos progresaron. La toxicidad fue en su 

mayoría grado I y II. La conclusión de los autores es que vinorelbine es una opción de 

tratamiento en segunda línea de tratamiento (58). 

En el escenario de segunda línea de tratamiento se encuentra también el estudio realizado 

por Toyokawa et al en Japón, el cuál tenía como objetivo ver aplicabilidad de tratamiento 

combinado con base en vinorelbina. Este estudio evaluó la eficacia del duplete con 

gemcitabina y vinorelbina. Dentro de los resultados con Respuesta parcial en 18% de 

pacientes y 82% de enfermedades estables, con mediana libre de progresión de 6 meses y 

supervivencia global de 11.2 meses. Con toxicidad grado 3 ó 4 a nivel hematológico 

(neutropenia y anemia) en 41 y 29% respectivamente (59). El análisis de estos dos 

estudios donde se destaca la actividad clínica de vinorelbine puede observarse en la tabla 

3.(41) 

Es destacable que ambos estudios utilizan la administración intravenosa de la droga, sin 

que existan, según el mejor conocimiento de los autores, estudios que evalúen la 

efectividad de vinorelbine oral en pacientes con mesotelioma pleural avanzado en 

segunda línea de tratamiento.  (41,58) 

 

 

Nombre del 
estudio 

N 
País en que 

se 
desarrollo 

Fármaco 
evaluado 

Tasa de respuesta 

Toyokawa G, T, 
et al. Int J Clin 

Oncol. 2014; 19 
(4): 601. 

17 Japón 
Vinorelbina + 
Gemcitabina 

82 % ( Suma de Respuesta parcial, Enfermedad 
estable y respuesta completa) 

18 % ( Suma de Respuesta parcial y respuesta 
completa) 

Steele JP,et al. 
J Clin 

Oncol. 2000; 18 
(23): 3912 

29 Reino Unido Vinorelbina 

Respuesta Parcial  24% 
55% enfermedad estable 

21 % Progresión de la enfermedad 
 

 

Tabla 3. Estudios que evalúan la efectividad de vinorelbine intravenoso 
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1.7. Evaluación de respuesta a tratamiento en mesotelioma 

Existen varias formas de evaluar el beneficio clínico: la tasa de respuesta, la tasa de 

control de la enfermedad, la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia 

global (SG).  

Tanto la tasa de respuesta objetiva como la supervivencia libre de progresión se han 

utilizado como parámetros de la eficacia en estudios más antiguos. En los estudios de 

mesotelioma pleural maligno, hay dos sistemas de medición radiográfica que se emplean 

mediante tomografía computarizada  torácica: criterios de evaluación de respuesta en 

tumores sólidos (RECIST) y RECIST modificado. El RECIST modificado mide la corteza 

pleural o el grosor tumoral de forma perpendicular a la pared torácica en dos posiciones 

en tres niveles separados en una tomografía computarizada de tórax. La suma de estas 

seis mediciones se usa para definir la respuesta usando los criterios RECIST, que será una 

de las variables utilizadas para valorar respuesta en nuestro estudio (57).  

El patrón  de crecimiento del mesotelioma pleural dificulta el uso de criterios de respuesta 

RECIST. Debido a ello, desde 2004 se evaluaron las modificaciones de la escala RECIST en 

base al patrón de crecimiento pleural. En los principales estudios, realizado por Byrne y 

colaboradores, se evaluaron 73 pacientes posterior a terapia con cisplatino y gemcitabina. 

(65) 

El grosor del tumor perpendicular a la pared torácica o al mediastino se midió en dos 

posiciones en tres niveles separados en las tomografías computarizadas torácicas. (63) 

La suma de las seis mediciones definió una medida unidimensional pleural. Las lesiones 

medibles bidimensionalmente se midieron unidimensionalmente como en RECIST.  La 

validez de los criterios modificados se midió evaluando la supervivencia y la función 

pulmonar. La respuesta de acuerdo con estos criterios predice una supervivencia superior 

(15.1 versus 8.9 meses) y un aumento de la capacidad vital forzada  durante el 

tratamiento. Se observó una correlación significativa entre el cambio en la medición del 

tumor lineal y la capacidad vital forzada; por lo que no solo se consideraron como 

herramienta de evaluación de respuesta, sino que además se correlacionan con la 

supervivencia y la función pulmonar. (63) 
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PREGUNTA DE INVESTIGACION 

En una estudio de cohorte retrospectiva, realizado en dos centros oncológicos en México, 

en pacientes con mesotelioma pleural avanzado, con progresión a una línea de 

tratamiento  

¿Cuál es la efectividad de los diferentes esquemas de quimioterapia utilizados en segunda 

línea de tratamiento medido por tasa de respuesta objetiva, según los criterios de RECIST 

modificado? 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El mesotelioma de la pleura en  una entidad clínica con pobre pronostico con desenlaces 

en términos de supervivencia libre de progresión corta. La supervivencia a 5 años es del 10 

% para etapa avanzada. Si bien la terapia de primera línea en mesotelioma avanzado está 

consolidada en el duplete pemetrexed en combinación con un agente platino, no existen 

tratamientos universalmente aceptados en segunda línea de quimioterapia. Los esquemas 

utilizados son gemcitabina monodroga o en combinación con un agente platinado, 

epirrubicina y vinorelbine. Los estudios que avalan el uso de estos esquemas incluyen un 

número reducido de pacientes (algunos estudios con cerca de 30 pacientes). La 

información sobre la respuesta de la enfermedad en segunda línea de tratamiento en 

México y Latinomérica es escasa. En centros de referencia como el Hospital de Oncología 

de Centro Médico Siglo XXI y el Instituto Nacional de Cancerología, se estima que se 

atienden varias decenas de pacientes anualmente, muchos de los cuales son candidatos a 

quimioterapia de primera línea a la cual eventualmente muestran progresión. La elección 

de la segunda línea de tratamiento en los dos centros está basada en la información 

proveniente de estudios de bajo volumen realizados en otros países.  

 

JUSTIFICACIÓN Y POBLACION OBJETIVO 

La terapia de segunda línea para mesotelioma pleural en etapa avanzada es un reto 

terapéutico. No existen terapias de segunda línea universalmente aceptadas en el 

momento actual. Conocer la efectividad de diferentes esquemas de quimioterapia en dos 

centros de atención de gran volumen de pacientes con esta patología, permitiría 

posiblemente mejorar los algoritmos de tratamiento. 

La información que éste estudio pudiera generar es de gran relevancia puesto que 

implicaría el primer estudio,  si bien retrospectivo, en población mexicana atendida en 

Instituto Mexicano de Seguridad Social y en la Unidad de Oncología que evalúa la tasa de 

respuesta de esta drogas oral en segunda línea de tratamiento.  
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OBJETIVO PRIMARIO 

1.- Evaluar y comparar las tasas de respuesta objetiva de diferentes esquemas de 

quimioterapia en base a RECIST modificado en segunda línea de tratamiento de 

mesotelioma pleural avanzado 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1.- Evaluar la tasa de respuesta con vinorelbine oral en base a RECIST modificado en 

segunda línea de tratamiento de mesotelioma pleural avanzado y compararla con la tasa 

de respuesta de otros esquemas de quimioterapia.  

2.- Evaluar y comparar las tasas de respuesta objetiva de diferentes esquemas de 

quimioterapia en base a RECIST modificado en segunda línea de tratamiento de 

mesotelioma pleural avanzado clasificado con la escala EORTC.  

3.- Describir las reacciones adversas registradas con el uso de cada uno de los esquemas 

de segunda línea de quimioterapia en MPM, utilizando la escala CTCAE v4.  
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HIPÓTESIS 

En consideración de los hallazgos de los dos estudios Fase II mas importantes, tanto en 

terapia combinada ( con Gemcitabina ) como en monoterapia  de Toyokawa y Steele 

respectivamente, planteamos la hipótesis de que la tasa de respuesta objetiva en segunda 

línea de tratamiento será del 19 a 24% en Respuesta Parcial y de 55.84 % en Enfermedad 

Estable, sin diferencias entre diferentes esquemas de quimioterapia.  
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DEFINICIÓN DE VARIABLES  

 DEFINICIÓN  TIPO DE 

VARIABLE 

ESCALA  

Variables descriptoras 

Edad Años cumplidos en el 

momento del estudio 

Cuantitativa 

discreta 

< 20 AÑOS 
21-30 AÑOS 
31-40 AÑOS 
41-50 AÑOS 
51-60 AÑOS 
61-70 AÑOS 
MAYOR 70 AÑOS 

Sexo Características 

fenotípicas del individuo 

Cualitativa 

nominal  

Masculino 

Femenino 

Antecedente de 

manejo quirúrgico 

Tratamiento quirúrgico 

del mesotelioma pleural 

maligno con 

pleurectomía y 

decorticación o 

neumonectomía 

Cualitativa 

dicotómica 

Si 

No 

  

Expoición a 

asbesto 

Historia de exposición 

ocupacional con 

asbesto. Historia de 

trabajar en fábrica de 

asbesto (minería de 

asbesto, construcción 

naval, cemento y tejados 

de asbesto, aisladores 

de asbesto) 

Cualitativa 

dicotómica 

Si 

No 

 

Etapa Clínica al 

diagnóstico  

Datos clínicos y 

radiológicos que definen 

el grado de progresión 

del mesotelioma pleural 

Etapas localizadas (IA-

IIIA): tumor 

potencialmente 

resecable, que involucra 

una o más superficies 

pleurales con o sin 

Cualitativa 

dicotómica 

Etapa localizada 

Etapa avanzada 
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ganglios ipsilaterales no 

mediastinales 

Etapa avanzada (IIIB y 

IV): no operable con 

abdomen, contralateral, 

espinal o pericárdica 

Modalidad de 

tratamiento de 

quimioterapia 

recibido en la 

primera línea  

Esquema de 

quimioterapia recibido 

por el paciente 

Cualitativa 

nominal 

Cisplatino/Pemetrexed 

Carboplatino/Pemetrexed 

Gemcitabina/platino 

Vinorelbine en 

combinación 

Antecedente de 

tratamiento con 

radioterapia 

Historia de tratamiento 

con radiación ionizante a 

tórax o mediastino para 

el tratamiento paliativo 

del mesotelioma 

Cualitativa 

dicotómica 

Si 

No 

Paciente evaluable 

para respuesta por 

RECIST  

Todo paciente que 

cuente con al menos una 

tomografia realizada 

posterior al inicio de 

quimioterapia de 

segunda línea con 

vinorelbine. la tomografia 

debera ser realizada en 

rango de 8 a  16 

semanas posteriores a 

inicio de tratamiento 

Cualitativa 

dicotómica 

Si 

No 

Paciente no 

evaluable para 

respuesta por 

RECIST 

Paciente sin estudio de 
tomografía o tomografía 
por emisión de 
positrones (pet) posterior 
al inicio de segunda 
línea de tratamiento. 
 

Cualitativa 

nominal 

Si 

No 

Enfermedad no 

medible por recist 

Enfermedad 
leptomeningea, ascitis, 
derrame pleural, 
derrame pericárdico, 
infiltración en piel, 
infiltración linfangítica. 
ademas de lesiones 
óseas blásticas que no 

Cualitativa 

nominal 

Si 

No 
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tienen componente de 
tejido blando medible.  

Variables de interés 

Respuesta objetiva Tipo de resultado al 

tratamiento con 

quimioterapia paliativa 

evaluado a las 12-18 

semanas del primer ciclo 

de tratamiento  

Cualitativa 
nominal 

Enfermedad estable 

Respuesta parcial 

Progresión de la 

enfermedad 

Respuesta completa 

Respuesta parcial Según criterios RECIST 

1.1 se considera una 

disminucion igual o 

mayor al 30% de la 

suma total de los 

diametros  

Cualitativa 

Dicotómica 

Si 

No  

Respuesta 

completa 

Según criterios RECIST 

1.1 se considera 

desaparicion de todas la 

lesiones en un periodo 

de 4 semanas 

Cualitativa 

Dicotómica 

Si 

No  

Progresión de la 

enfermedad 

según criterios RECIST 

1.1 se considera una 

incremento mayor a 20% 

de la suma total de los 

diametros 

Cualitativa 

Dicotómica 

Si 

No 

Enfermedad 

estable 

Según criterios de 

RECIST 1.1 se 

considera aquella 

respuesta que no 

corresponde a 

progresion de 

enfermedad ni respuesta 

parcial 

Cualitativa 

dicotómica 

Si 

No 

Modalidad de 

tratamiento de 

quimioterapia 

recibido en la 

segunda línea  

Esquema de 

quimioterapia recibido en 

pacientes que han 

progresado a una 

primera línea de 

Cualitativa 

nominal 

Cisplatino/Pemetrexed 

Carboplatino/Pemetrexed 

Gemcitabina/platino 

Vinorelbine en 

combinación 
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tratamiento con 

quimioterapia 

Vinorelbina monodroga 

Variables confusoras 

Escala EORTC Modelo de pronóstico 

creado por la 

Organización Europea 

para la Investigación y 

Tratamiento del Cáncer 

que predice la 

supervivencia en el 

Mesotelioma pleural 

maligno. 

Cualitativa 

nominal 

Alto riesgo 

Bajo riesgo 

Escala ECOG ECOG 0: Asintomatico y 
realiza actividades 
normales de vida diaria. 
ECOG 1: Presenta 
síntomas que impiden 
realizar trabajos arduos, 
aunque desarrolla 
normalmente actividades 
cotidianas. 
ECOG 2: Presenta 
síntomas que obligan 
permanecer en cama por 
varias horas, pero que 
no supera mas de 50% 
del día 
ECOG 3: Limitación en 
actividades de 
autocuidado; 
sintomático, confinado a 
cama mas del 50% del 
día. 
ECOG 4: Imposibilitado, 
encamado la mayor 
parte del dia. 

Cualitativa 

ordinal 

ECOG 0 
ECOG 1 
ECOG 2 
ECOG 3 
ECOG 4 
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METODOLOGÍA 

1.- Diseño del estudio. 

Se trata de un estudio cohorte retrospectiva, a realizar en un dos centros oncológicos en 

México, para compara las medias en tasa de respuesta objetiva con diferentes esquemas 

de quimioterapia de segunda línea. 

- Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI 

- Instituto Nacional de Cancerología 

a) Población diana 

Casos con  diagnóstico de Mesotelioma Pleural, histología indiferente, avanzado o 

irresecable, en segunda línea o más de tratamiento  

b) Población accesible 

Casos con  diagnóstico de Mesotelioma Pleural, histología indiferente, avanzado o 

irresecable, en segunda línea o más de tratamiento atendidos en Hospital de Oncología de 

Centro Médico Siglo XXI en el periodo de enero de 2012 a noviembre de 2018, 

derechohabientes del IMSS o del Instituto Nacional de Cancerología.  

c) Tamaño de la muestra 

Se incluirán todos los pacientes atendidos en este periodo de tiempo en los dos centros, 

por lo que no se requiere calculo de tamaño de muestra 

d) Tipo de muestreo 

Muestreo no probabilístico de casos consecutivos 

2.- Criterios de inclusión y exclusión. 

Criterios de inclusión 

1.- Pacientes con diagnóstico de mesotelioma pleural irresecable o avanzado definido 

como todo caso no considerado candidato a manejo quirúrgico 

2.- Paciente con progresión a primera línea de tratamiento para mesotelioma pleural 

irresecable o avanzado 

3.- Pacientes evaluables para tasa de respuesta objetiva por tomografía computarizada 

Criterios de exclusión 

1.- Pacientes no candidatos a cirugía por comorbilidades o por decisión propia del 

paciente 

2.- Pacientes no evaluables para tasa de respuesta objetiva por tomografía computarizada 
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3.- Pacientes sin estudio de tomografía que apoye el diagnóstico de progresión de la 

enfermedad a primera línea de tratamiento de quimioterapia 

4.- Pacientes que cambien de primera línea de tratamiento por toxicidad  

5.- Pacientes que no reciban tratamiento estándar de quimioterapia con primera línea con 

al menos 3-4 ciclos de tratamiento de esquemas basados en platinos.  

6.- Pacientes con progresión de la enfermedad despues de la primera línea de 

quimioterapia por enfermedad no medible según RECIST 1.1.  

 

3.- Descripción general del estudio 

Se solicitó la revisión y aprobación del estudio por el Comité Nacional de Investigación por 

parte de los investigadores del IMSS. De forma simultánea, los investigadores del Instituto 

Nacional de Cancerología sometieron a a revisión este mismo protocolo con las instancias 

correspondientes.  

Ésta descripción general del estudio fue por los investigadores de ambos centros 

oncológicos.  

Se realizó una búsqueda de los casos de pacientes con mesotelioma pleural avanzado , 

atendidos en el periodo de enero de 2012 a noviembre de 2018 en el archivo clínico físico 

y electrónico.  

Se consideró como mesotelioma pleural avanzado aquellos que tengan confirmación 

histológica asentada en el expediente físico o electrónico con un reporte de patología que 

indique: 

- Positividad para calretinina 

- Descarte de adenocarcinoma pulmonar con TTF 1 y napsina negativos 

Fue considerado como mesotelioma avanzado o irresecable  y candidatos para ingresar en 

el estudio a todos aquellos casos no candidatos a cirugía por extensión de la enfermedad. 

No se consideró aquellos que no sean candidatos a cirugía por comorbilidades o por 

decisión del paciente.  

Se seleccionó aquellos con progresion a primer linea de tratamiento de quimioterapia.  

La progresión a primera línea fue la asentada en el expediente y apoyada en un reporte de 

tomografía que indique progresión de la enfermedad tras el tratamiento estándar de 

primera línea, es decir, tras al menos 3-4 ciclos de tratamiento a dosis estándar 

(pemetrexed 500 mg/m2 de superficie corporal; carboplatino AUC de 5; cisplatino 75 

mg/m2 de superficie corporal) y de esquemas de quimioterapia estándar badados en 

platinos.  
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Se registró la fecha de la tomografía que documenta la progresión a la primera línea y se 

realizó una revisión de evidencia de enfermedad medible por RECIST 1.1. Se descartó 

todos los casos sin enfermedad medible, en consonancia con los criterios de exclusión.  

Se realizó un registro de los casos que reciban segunda línea de tratamiento con 

quimioterapia.  

Ingresaron en el estudio todos los pacientes recibieron al menos un ciclo de quimioterapia 

posterior a la progresión de primera línea. Se realizó una captura de variables clínicas de 

estos pacientes según se describe en la Definición de variables y en el Instrumento de 

recoleccion.   

Puede verse el diagrama de flujo del estudio en el siguiente esquema: 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagrama de flujo de pacientes dentro del protocolo 

 

Sujetos con mesotelioma pleural 

avanzado e irresecable enviados 

para evaluar tratamiento de 

quimioterapia paliativa.  

Tratados con quimioterapia de primera 

linea y sin progresión No candiatos a 

quimioterapia de primera linea 

Tratados con quimioterapia de primera 

línea y con progresión de la 

enfermedad 

 

No tratados con quimioterapia de 

segunda línea 
Tratamiento con quimioterapia de 

segunda línea 

No evaluables por 

RECIST modificado  

 

Evaluables por 

RECIST 

modificado 

 

Evaluación de Tasas de 

Respuesta  
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Evaluación de la respuesta a tratamiento.  

Se revisaron los estudios de tomografía basal y de control posterior al inicio de 

tratamiento con segunda línea de quimioerapia. La tomografía basal fue la que 

documentó la progresión a la primera línea de tratamiento. En los casos en que se 

documentó progresión clínica y la tomografía se realizó posteriormente al inicio de la 

quimioterapia de segunda línea, se consideraron válidas para la definición de Paciente 

evaluable por RECIST los estudios basales realizados dentro de las 4 semanas del inicio del 

tratamiento. (60) 

Se consideró como Paciente evaluable por RECIST a todo paciente que cuente con al 

menos una tomografía realizada posterior al inicio de quimioterapia de segunda línea con 

segunda línea de tratamiento. La tomografía fue realizada en el rango de las 8-16 semanas 

posteriores al inicio del tratamiento de segunda línea para que el paciente pueda ser 

categorizado como “Paciente evaluable para respuesta por RECIST”. Se eligió esta ventana 

de tiempo para la medición de la respuesta a tratamiento puesto que es similar a los 

protocolos de medición de respuesta de la mayoría de los estudios de quimioterapia en 

mesotelioma, en primera y segunda línea de tratamiento. En caso de no contar con 

tomografía o en caso de que ésta se haya realizado fuera de estos rangos de tiempo, los 

pacientes fueron categorizados de la siguiente manera: 

- Paciente no evaluable para respuesta por RECIST. Paciente sin estudio de 

tomografía posterior al inicio de segunda línea de tratamiento 

- Paciente no evaluable para respuesta por RECIST por tomografía extemporánea. 

Paciente con estudio de tomografía o PET realizado posterior a 16 semanas de 

inicio de tratamiento de segunda línea. Estos casos serán excluidos del análsis de 

tasa de respuesta.  

Se consideraron tomografías o estudios de tomografía por emisión de positrones (PET) 

realizados dentro o fuera de la institución, siempre y cuando permitan llevar a cabo la 

medición de la respuesta por RECIST en los tiempos previamente descritos. Serán 

consideradas tomografías con contraste (oral, intravenoso o ambos) o sin medio de 

contraste aplicado. (60) 

La medición de la respuesta a tratamiento fue llevada a cabo por la Dra. Celene Maritza 

Peña Campos quien es Adscrita al Servicio de Radiología e Imagen, quien cuenta con 

amplia experiencia en el uso de RECIST modificado; y el Dr. Rogelio Trejo Rosales, quien es 

Neumólogo Oncólogo y quien previamente ha realizado mediciones de respuesta a 

tratamiento de quimioterapia en pacientes con mesotelioma dentro de protocolos 

prospectivos. 

Uso de RECIST modificado para mesotelioma 

Se consideró enfermedad medible la presencia de al menos una lesión con un mínimo de 
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10 mm en el diámetro mayor por tomografía o PET. (63)Las lesiones medibles a considerar 

serán las siguientes: 

- Ganglios linfáticos malignos. Se consideraran ganglios patológicos los ganglios 

linfáticos de más de 15 mm en el eje corto medido por tomografía o PET. En el 

seguimiento, solo el eje corto del ganglio será medido 

- Lesiones líticas óseas o lesiones óseas mixtas (líticas y blásticas). Lesiones 

identficidadas por tomografía o PET que tienen un componente de tejido blando 

que cumple con la definición de enfermedad medible 

La enfermedad no medible es:  enfermedad leptomeningea, ascitis, derrame pleural, 

derrame pericárdico, infiltración en piel, infiltración linfangítica. Se considerarán también 

como enfermedad no medible las lesiones óseas blásticas que no tienen componente de 

tejido blando medible. (63.64) 

Lesiones blanco (Target lesions)  

De todas las lesiones medibles se eligieron las representativas de todos los órganos 

involucrados. Se midieron un máximo de dos lesiones por órgano y cinco lesiones en total. 

Estos datos se registraron en el estudio de tomografía basal y en los estudios tomográficos 

subsecuentes. Las lesiones blanco se seleccionaron en base al tamaño de la lesión (las 

lesiones con el diámetro más grande) y fueron representativas de todos los órganos 

involucrados. Todas las mediciones fueron consignadas en la hoja de recolección 

correspondiente. (60) 

La suma de todos los diámetros (el más largo para las lesiones no ganglionares, el más 

corto para las lesiones ganglionares) de todas las lesiones blano fue calculada y reportada 

como la suma basal de diámetros, la cual se utilizó como referencia para mediciones 

posteriores. La suma final de diámetros se obtuvo con el primer estudio tomográfico de 

evaluación de respuesta posterior al estudio tomográfico basal realizado en los tiempos 

previamente descritos. (60,64) 

Las lesiones no blanco fueron las lesiones no medibles descritas como enfermedad no 

medible (descrita previamente). Estas lesiones fueron registradas, sin embargo no fue 

necesaria su medición. En los casos en que no estuvieran presentes previamente, 

representaron sitios de progresión de la enfermedad (63,64) 

Criterios de respuesta por RECIST modificado 

Respuesta completa. Desaparición de todas las lesiones blanco. Cualquier ganglio 

patoógico debe tener una reducción en su eje corto a menos de 10 mm. (63) 

Respuesta parcial. Decremento del 30 % en la suma de los diametros de las lesiones 

blanco, tomando como referencia la suma basal de diametros comparada con la suma 

final. (63) 
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Progresión de la enfermedad. Un aumento del 20 % en la suma de diametros de las 

lesiones blanco, tomando como referenicia la suma basal de diametros comparada con la 

suma final. (63) 

Enfermedad estable. La presencia de un cambio en la suma de diametros de las lesiones 

blanco que no califica para respuesta parcial ni progresión de la enfermedad (63) 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se utilizó estadística descriptiva con porcentajes y frecuencias para describir la 

distribución las características clínicas de los pacientes y el tipo de quimioterapia utilizada 

en segunda línea y posteriores.  Se realizó prueba de normalidad para determinar el tipo 

de distribución de datos. El análisis univariado de las variables continuas se describieron 

de acuerdo con su distribución (promedio +/- desviación estándar, mediana y percentiles), 

las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Se realizó 

posteriormente una comparación entre las medias de las tasas de respuesta entre los 

grupos de pacientes tratados con gemcitabina/platino, Pemetrexed/platino, vinorelbine 

en combinación y vinorelbine monodroga con la la prueba de Chi cuadrada.  

Se consideró estadísticamente significativo un nivel de confianza del 95% con un valor p= 

< 0.05. Para el análisis se utilizó el software SPSS versión 21.0 (IBM Corporation, Armonk, 

NY, USA).  

Se utilizó estadística descriptiva para el reporte de las reacciones adversas, con 

porcentajes y frecuencias.  
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RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 143 pacientes con diagnóstico de MPM con información 

completa. Un total de 32.8 % eran mujeres y 67.1 % hombres. La media de edad fueron 64 

años. El 73 % fueron MPM epitelioides, 9 % tenían componente sarcomatoide y no 

especificado en 17 %. La gran mayoría de casos tenían enfermedad avanzada con 32 % 

etapas III y 63 % etapas IV. 72 % de casos tenían estado funcional 0-1, sin embargo 9.7 % 

tenían un estado funcional 3-4 al diagnóstico.  

Un total de 125 pacientes recibieron quimioterapia de primera línea, sin embargo un 13 % 

no fueron candidatos a quimioterapia y recibieron solo cuidados paliativos y de soporte 

por mal estado funcional.  

40 pacientes (27.97%) recibieron quimioterapia de segunda línea. Los esquemas 

habitualmente utilizados fueron pemetrexed, paclitaxel, gemcitabina y vinorelbine oral. La 

quimioterapia con vinorelbine oral fue la más frecuente, indicada al 40 % de los casos. La 

tasa de respuesta parcial fue del 5 % y la enfermedad estable del 35 %, sin diferencias 

entre esquemas de quimioterapia (p=0.75). La supervivencia libre de progresión fue de 8 

meses en los pacientes tratados con vinorelbine oral y de 4 meses en los tratados con 

otros esquemas (HR 0.78, IC 95 % 0.622-0.988, p= 0.039).  
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DISCUSIÓN 

En la actualidad, seguimos sin un acuerdo claro sobre el papel clínico de la quimioterapia 

en el contexto de segunda línea en pacientes con Mesotelioma de la pleura. En cierto 

momento gemcitabina se combinó con compuestos de platino como carboplatino, 

cisplatino y oxaliplatino. Las tasas de respuesta en estas combinaciones oscila entre el 15 y 

48% con un perfil de toxicidad aceptable.  

A comparar con lo que analizamos en este estudio, en el cual tuvimos como quimioterapia 

mas utilizada en segunda línea a la vinorelbina en el 40% de los pacientes, con una 

respuesta mayor por criterios de RECIST la respuesta parcial en el 5% y enfermedad 

estable en el 35%, que no presento una diferencia respecto al resto de esquemas.  

Ante este porcentaje de respuesta observada y la biología de las células tumorales en el 
mesotelioma pleural, consideramos que la evidencia en cuanto a eficacia del tratamiento 
de segunda línea es pobre. Sin embargo, independientemente de la tasa de respuesta y 
con evidencia a ensayos consideramos que otorgar una segunda línea de tratamiento es 
mejor que los mejores cuidados de soporte.  Dentro de estas revisiones es discutible si el 
beneficio en otros objetivos secundarios, en ausencia de una diferencia en la 
supervivencia, podría considerarse suficiente para recomendar otra terapia como 
pemetrexed de segunda línea para la práctica clínica, ya que en tiempos de realización aún 
no se había convertido en pilar de tratamiento de primera línea, por lo que en la 
actualidad se sabe que pemetrexed solo se opta en segunda línea cuando no se usa en 
primera.  
 
Al ser vinorelbine la mejor quimioterapia de segunda línea para nuestra revisión; es bueno 
compararlo con lo observado en estudios fase II previos, donde la tasa de respuesta parcial 
era de 10-16% y enfermedad estable de 40-68%, además de una supervivencia libre de 
progresión de 4-5 meses, que es discutible con lo observado en nuestra revisión que llego 
a obtener 8 meses (4 meses con el resto de las quimioterapias). Sin embargo, el obtener 
un mejor resultado en nuestra revisión puede ser atribuido a que es variable el tiempo a la 
progresión para segunda línea (periodos más largos que en estudios previos), así como 
consideramos amplio rango de edad y un estado funcional no menor a un ECOG de 2. 
 
Es importante comentar, que la experiencia previa con vinorelbina en segunda línea fue 
con administración intravenosa y no oral. El estudio japones y el llevado a cabo en Reino 
Unido no serian comparables debido a que en el estudio Japones se usó duplete 
(Gemcitabina y vinorelbina) que pudo condicionar ese incremento de 82% en la respuesta, 
pero ante un total de 17 pacientes. En contraparte el estudio de Reino Unido que conto 
con participación de 29 pacientes, con vinorelbina en monoterapia registro una tasa de 
respuesta parcial de 24% y enfermedad estable en el 55% de los pacientes, que es mayor a 
la reportada en nuestra revisión, pero no podríamos identificar si la vía de administración, 
la población en la que se llevó a cabo, fueron los condicionantes del incremento en la tasa 
de respuesta.  
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Esta revisión es la primera que se obtiene en nuestro país en forma retrospectiva de dos 
hospitales Oncológicos, la cual nos permite identificar un leve incremento en  
supervivencia libre de progresión, pero con una tasa de respuesta menor a lo reportado a 
nivel internacional, pero que sin lugar a duda podría en nuestro medio , identificar a 
vinorelbina oral como una de las mejores segundas líneas de tratamiento, sin embargo lo 
ideal deberá ser contar con estudios prospectivos en base también a resultados que se 
obtendrán con otras terapias.  
 
Se espera en un futuro, la realización de ensayos de tipos prospectivos, estratificados en 
función a la duración del control de la enfermedad obtenido con quimioterapia de primera 
línea, que habitualmente es basada en agente con platino y pemetrexed. Este es un factor 
pronóstico, pero también podría ser un marcador predictivo importante para 
quimioterapia de segunda línea, como lo es en otros tumores, ya que dicho tiempo se ha 
utilizado en los estudios realizados para determinar la “sensibilidad a platino”. Aunque 
también será un nuevo reto conocer la mejor segunda línea ante resultados preliminares 
de los estudios realizados con inmunoterapia.  
 

CONCLUSIÓN 

Se trata de un estudio retrospectivo que muestra resultados comparables con otras series 

en el escenario de segunda línea de tratamiento. Si bien el resultado en SLP con 

vinorelbine oral fue notorio, se trata de un número pequeño de pacientes, por lo que 

estudios adicionales son requeridos.  
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ASPECTOS ÉTICOS 

Riesgos del estudio 

Al tratarse de un estudio retrospectivo descriptivo, los riesgos del estudio son 

inexistentes. La información recabada del archivo clínico estará resguardada por el Dr 

Rogelio Trejo Rosales. En ningún momento se divulgará el nombre de los pacientes. Sólo el 

equipo de investigación tendrá acceso a la información clínica y de patología así como a 

los resultados del estudio. Toda la información será tratada con la confidencialidad 

necesaria de acuerdo a los principios de bioética vigentes consignados en la Ley General 

de Salud y la Declaración de Helsinki.  

Beneficios 

El éxito del estudio potencialmente puede impactar en el mejor conocimiento del 

comportamiento en tasas de respuesta en paciente con mesotelioma pleural avanzado 

mas allá de la primera linea de tratamiento de donde no se tiene información clara, con lo 

que podríamos armas una nueva estrategia a futuro y se conocera un estado de la 

respuesta en poblacion mexicana a tratamiento, otra información con la que no 

contamos. 

Posibles riesgos 

El presente estudio de carácter retrospectivo no representa riesgo alguno para los 

pacientes con diagnóstico de mesotelioma.  

Balance riesgo beneficio 

No existe beneficio directo para los casos de mesotelioma que serán incluídos en el 

estudio. El resultado de este estudio puede brindarnos información necesaria para la toma 

de decisiones terapéuticas en pacientes con mesotelioma con progresión a primera línea 

de tratamiento. Por estos motivos, el balance del estudio se inclina al beneficio.  

Consentimiento informado 

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio se solicitará que se excente de este requisito 

al presente estudio  

Selección de participantes 

Todos los sujetos con mesotelioma con progresion a primera línea atendidos en el 

Hospital de Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI y el Instituto Nacional de 

Cancerología entre 2012 y 2018 podrán ser incluídos.  

Conflicto de interés 

Los participantes aclaran no tener conflicto de interés alguno en este proyecto.  
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO 

a. Sujetos:  

En el Hospital de Oncología del CMNSXXI, los casos de tumores torácicos representan el 3 

% de todas las causas de ingreso. Si en promedio se tienen 1,000 casos nuevos anuales, se 

prevee una aproximado de 30-50  casos nuevos anuales de pacientes con tumores 

torácicos. No se tienen estadísticas exactas respecto a la proporción que los mesoteliomas 

representan de este total, sin embargo se estima que aproximadamente sea el 50 %. Se 

espera una cifra similar de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Cancerología. 

Con estas cifras, consideramos probable que el tamaño de la muestra sea alcanzado. 

b. Recursos humanos: 

El Dr. Raúl. Rogelio Trejo Rosales, quien es Neumólogo Oncólogo y quien previamente ha 

realizado mediciones de respuesta a tratamiento de quimioterapia en pacientes con 

mesotelioma dentro de protocolos prospectivos. 

La medición de la respuesta a tratamiento se llevó a cabo por la Dra. Celene Maritza Peña 

Campos, Médico Adscrito al Servicio de Radiología e Imagen del Hospital de Oncologia, 

Centro Medico Nacional Siglo XXI, quien cuenta con amplia experiencia en el uso de 

RECIST modificado. 

Dr. José Gustavo Núñez Cerrillo, Médico Residente de segundo año de Oncología Médica, 

quien se encargó de recolección de datos Clínicos. El Dr. Nuñez cuenta con amplia 

experiencia en el tratamiento de pacientes con Mesotelioma pleural, puesto que se 

encuentra en el tercer año de residencia en Hospital de Oncologia Centro Medico Nacional 

Siglo XXI, el cual es la unidad del Instituto Mexicano del Seguro Social, con mayor número 

de referencia de pacientes con esta enfermedad. 

c. Recursos materiales: 

Es necesario únicamente equipo de computo para descargar la información de las hojas de 

recolección de datos, equipo con el que ya se cuenta.  

d. Recursos Financieros: 

No se solicitó financiamiento puesto que no son necesarios recursos materiales 

adicionales.  

Por lo anterior consideramos fue factible la realización del estudio. 
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l..'r>KIa<I <le E<I\I<:adOn, Inyf,l$!igadOn y P(:M1tica$ <le $alud 
CoordinaoiOn de InvesbQi>Clón en $alud 

"Carta p"r. protocolos oln Impllcacional <le blonvuftdad" 

Nombre OOI ln"'.I$1igador Responsable ( ..... estigadot pMoipa l): ~ RogeIio Tmjo 

",,-
Declaro al Comité de BloseguricIa<I para la ..... II$~ en Salud. QIH.I ... poolocolo 
de investigl'Ción con titulo: "Segunda. 11 ..... <le tratam,,"nto con qulmiotera pl. 
an "'''0I1110m0 ple .. ra' avan:tado: estudio <le cohorte retrospectiva p.r • 
.... Iua. r. tasa de ..... puesl. en dos hosplta". da _ neia en M6xlco-

001 cual Sl1Y 1'8$pOII$abIe, NO TIENE IMPlICACK>NE$ DE BIOSEGURIOAD. ya 

que no se UIiIiarti ma~ bioIOgi<;Q ""ed<>-Q:)l1\agio'lO: cepas patógenas <le 

t>aoctllrias (1 ~~; vrus <le o::uaIQuiltr tipo: ma~ radiactivo de cualquie< 1Ipo; 

animalet y/o oéluk>s ylo vegetales ~ modifIca<Ios; sustancias tóxims, 

~igro$as (1 a..,o::.sNN: o::uaIquler 0lI'O mal""'" QIH.I ponga en riesgo la sakld (1 la 

int9gridad flsica 001 per$OIUIl de $alud, (1 las y los del'8ChQhabienlet <!el lR$tituto 
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$01 Uliuamn ¡wWna1e$ <le Iabom!Qflo, <la granja (1 de vidE> s4ve$tnt. 

Raúl R09"llo T .. Jo Rosal .. 
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~_*tr_o con quimioterapioorn _ ~ __ 
..tudioel< _.,~ __ ~ .. lo ..... . ........... en """ ~ el< 
'''''''bOa. en -..-. -.no """ .... 5ido."...¡¡¡oo. <rMiiin _ el ~ __ el< 
rno..tip<ión amtifi¡;¡¡. ~ un ..tulliD el< c.,ad.mbc.o, ,~ ..... ¡nte"""tió" 
oIcuno o efmm ~ .". 105 ~t.,. t .. !.>do. cm ~ ~_ !mi 
iI,oetip<b~ "" rnn ..... ' .. t.en • ,_«l., 105 dot", "b.""¡<I,,. el< 105 <UjotM el< 
~ !dot", """""'.fícos. _bl~ ."If~ .. c-~ ..... y 

~ ... Estr.o:Iios de Goobinete) y """ todos _'" 0IIÓniIn<>I: __ eIo In "*' de 
reccrletclór> el! doI", ..,.... idenlif\Qdn con un foIo ............. consecutloo _ 
C<M',~ CIIfI 105 dolos _ ¡¡ued.n identifico, 01 sujeto el! ew.odio y .... el 
lriwRipcIoI' PtIncIpoI, el 0.. R..:.I Roceto Trejo AosIIn tendfón_.Io5 ............. DeWo 
I ello. es .. COMidefICl6fl do! ~po de Inveotlpcli!on """ ,~ _ el ..­
_ fIO ~ _10 Infofmldo. _ lo """ me peom¡ito __ .... 

__ el< este roquisito. 

Dr.Ra(illloteUo Trt)o _ .. 
~HIco Mscrlto <lo 0i><0I0tf. ~tdleo 
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Ho.-,oblo Comit. do t tlc.o ... tn .... lill"cIón . n Salud: 

~OO 1/1 ~ <loII PJ<)t<X:OI<> do ii_tigoI<:O\n tiUIIdo -s.g...'I<Ias ti_ do 
Ir8Iamie<R:> <)0(1 ~pia '" _eIiomII pleuJllt .~: ~ do C<lI>::lrII1 
~P*._Ia_do __ "'_hO$~do '.nII'ICiIr", MWoo·_ 

l as ~ nI~$ pOI 10$ _ ~ ..,. nI"""- $ii doxIIr rwr $i(Io <Se gran 
' )'UdIr ~ ..,. hlrn . )'UIISdQ a "'""-- t$le i'rrpMan1/l_fI>e<zQ do ....... ti¡¡a(>ón­

Ouitfo<lol$lloCll<",. M 1\11([ nlotizado 10$ COtrlIio$ $Uj/IIIi<IO$ ... 10$ ~~, 
..,. _ hlrn $i(Io __ <)0(1 <!OlOr "*' panr $<1 id .. ,tticar;Q,_ 
A <)O(Itinuac>I>n ,.--1aS nliIf"*II" a _ ~ do 10$ _ Y ~ lt$ 
trM<l un C<)rdiat _ _ """'" ~ do '" _1Ir 

~fico do! ~: Se pidoo <101" .... """"" MI _ ... 0Ilj0IM> primarD _ .,.... "" "'" 
criI8IÍo!r <lo _i6n ... rnor-ociona.,....,.., ... oonsid<!nr nlon . loo paciento • .,.... praserr\8rr 
PI"IJ'1IoiOO dos¡¡uM <lo la pn,-a li""" de <¡u_apio _ .,,_ no ~ 
(oionOO.,.... ya ..,.._ 0011_ corno progrsoión) 

R .. __ ta: el estt.do éstt "'IDeado ... bs porcirorms Q"" _""' a ...,., linea <lo 
InIIlomOtnro oon~_ Lo. p.tcironl;o'QIJO _ uno ~ 1 ...... d<t !nIta _ 
_ __ oon en....x.. <lo RECIST, QU<t ~ra en....x.. do .... __ y 
dtl_,.., ~_llMPUh d<t ......... _ cri!6rio oon el <JQUipo d<t ...... ~ ----
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De IICII<rt!o • la IlOrm .. "vidad v;gent., dobe'" infornw" a .... Corn,l, .." k>< mese. do o"'''' y Julio de 
cado 00\0. ~"" dd desarrollo dd proyecto ..... carjlO. ""l< d,<~ ..,10 h."" , illmoia do W1 .oo. 
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