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> RESUMEN

El mesotelioma pleural maligno (MPM), es una neopla-
sia muy agresiva de las superficies serosas como la pleuray
peritoneo, y es el tumor primario mas comun de la pleu-
ra. Su incidencia se ha incrementado en los dltimos 30
anos y se espera una “epidemia” en los proximos 20. Se
ha despertado un gran interés en el tratamiento del meso-
telioma por su incremento en la incidencia y sus bajas tasas
de supervivencia. Recientemente, no existia un consen-
so para el tratamiento de esta neoplasia. Se desarrollaron
algunos esquemas terapéuticos en el pasado. Varios agen-
tes demostraron actividad, sin embargo, las tasas de res-
puesta fueron entre 15 y 20%. En el 2003, Volezang y
cols. dieron a conocer los resultados de su estudio fase I11
de registro en pacientes con MPM de la comparacién de
la combinacion pemetrexed 500 mg/m? IV + cisplatino
75 mg/m? IV cada tres semanas contra cisplatino 75 mg/m?
IV cada tres semanas en pacientes que no habian recibi-
do quimioterapia previa y que no fueran candidatos para
cirugia con intento radical. El estudio de Volezang es ¢l
aprobado para pemetrexed en pacientes con MPM.

Un estudio reciente analizb a un grupo de 338 pa-
cientes tratados antes y después del 2003. La mediana de
sobrevida en el grupo de la combinacién mencionada, se
duplico. Presentamos el caso clinico de un paciente con
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> ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma is an aggressive neoplasm de-
riving from serous surfaces such as pleura and peritoneum. It s
incidence has increased in the last 30 years and an “epidemic”
is expected to happen within the next 20 years. There has
been great interest in the treatment of mesothelioma because of
it’s increasing incidence and low survival rates. It is not until
recently that a chemotherapy schedule was approved for this
neoplasm. Several agents demonstrated activity with response
rates within the range of 15 and 20%. In 2003, Volezang
et al published the results on the phase III registration trial
of MPM comparing pemetrexed 500 mg/m? IV + cisplatin
75 mg/m? IV Q3W vs. cisplatin 75 mg/m? IV Q3W in pa-
tients with no previous treatment and that were not suitable
for surgical resection. A recent study analyzed a group of 338
patients that were treated before and after 2003. Median sur-
vival of the after 2003 group duplicated. We present the case
of a patient with MPM with a complete response and he is on
maintenance pemetrexed at the present time.
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MPM, respuesta completa a la combinacién de peme-
trexed con cisplatino y que actualmente se encuentra en
tratamiento de mantenimiento con pemetrexed.

> INTRODUCCION

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una neoplasia
muy agresiva de las superficies serosas como la pleura y
el peritoneo, y es el tumor primario mis comun de la
pleura. Su incidencia se ha incrementado en los tltimos
30 afios y se espera una “epidemia” en los proximos 20.!
Esta enfermedad se caracteriza por un gran periodo de
latencia desde el tiempo de exposicidn hasta el inicio
de la enfermedad. El antecedente de exposicién a asbes-
tos se reporta en 70% de los individuos y el riesgo de
mesotelioma para individuos expuestos es del 20%.2 Es-
pecialmente afecta a hombres mayores entre los 50 y 60
aflos. En nuestro pais, se han reportado 57 casos en 1998
y hasta 40 en el 2005 en los estados del norte del pais.

La duracion de los sintomas puede ser entre 2 sema-
nas 'y 2 anos. Aproximadamente, el 60% de los pacientes
refieren dolor toricico no pleuritico y disnea en 50%. Se
presentan con disnea y derrame pleural el 80%.% Otros
sintomas frecuentes son fiebre, pérdida de peso y ataque
al estado general.

Se ha despertado un gran interés en el tratamiento
del mesotelioma por su incremento en la incidencia y sus
bajas tasas de supervivencia.* Hasta hace poco tiempo no
existia un consenso para el tratamiento de esta neopla-
sia. Las razones para la falta de consenso son historicas,
y estin en parte relacionadas a la biologia del tumor y a
la falla de los esquemas previos de tratamientos solos o
en combinacidn, ya que ofrecian un control minimo y
de corta duracion.’® La existencia de un tumor primario de
la pleura, se discutid hasta la mitad del siglo pasado, y se
acept6é como una entidad en particular hasta que se es-
tableci6 una relacién clara de la exposicion de asbestos
como agente causal. Hasta el reciente desarrollo de técni-
cas de inmunohistoquimica fue que se pudo distinguir
entre los diferentes tipos de mesotelioma y se supo que
muchos casos fueron tratados como adenocarcinomas
secundarios. Esto agregd confusién a la interpretacién
de los resultados de tratamiento.® El manejo quirdrgico
ha mostrado utilidad para el control del derrame pleural.
La opinidn en los centros quirdrgicos es que éste resulta
mds efectivo cuando se combina con otras modalida-
des. Esta neoplasia se considera resistente a la radioterapia
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convencional, sin embargo, la radioterapia dirigida a las
cicatrices quirdrgicas previene la siembra tumoral y pue-
de paliar el dolor tordcico.”

Con relacién al manejo sistémico, se han desarrolla-
do diversos esquemas terapéuticos en el pasado. Varios
agentes demostraron actividad, no obstante, las tasas de
respuesta fueron entre 15 y 20%. Las antraciclinas tie-
nen tasas de respuesta entre 5 al 15%, mientras que car-
boplatino y cisplatino, han mostrado tasas que van del 7
al 16%. Entre los agentes evaluados en estudios clinicos
con mds de 15 pacientes, los antifolatos han demostrado
mayores tasas de respuesta que van hasta el 37%.8° De los
esquemas de quimioterapia en combinacion, los agentes
alquilantes y antraciclinas han demostrado tasas de res-
puesta de 11 al 30% y los de antraciclinas mds cisplatino,
de 14 al 22%, aunque existen algunos reportes que indica-
ron que la quimioterapia de combinacion no ofrecia be-
neficio sobre los esquemas de un solo medicamento, lo
que llevé a un gran debate y confusion del tratamiento
de eleccion.®" Recientemente dos combinaciones basadas
en antifolatos han demostrado mayor eficacia que los es-
quemas anteriores.

> CASO CLIiNICO

Acude a consulta paciente masculino de 73 afos de edad.
Cuenta con los siguientes antecedentes de importancia:
diabetes mellitus tipo 2, controlada, sin complicaciones
de la misma. Tabaquismo intenso de hasta 5 cajetillas
al dia durante 50 afios. Trabaj6 en una fundicion aspirando
vapores incluyendo carbén.

En el 2006 se presentd con derrame pleural que se
resolvi6é de manera completa.

En enero del 2007 presenta disnea de moderados es-
fuerzos, asi como pérdida de peso de 10 kg en 4 meses. Se
realiza procedimiento diagndstico con TAC de térax que
mostré paquipleuritis (Imagen 1) y una BAAF: lesion
no concluyente sugerente de carcinoma epidermoide de
pulmén. Se realiza biopsia a cielo abierto de pleura el 29
de marzo del 2007 con reporte histopatologico de MPM de
tipo epitelioide. Se inicia quimioterapia con cisplatino
(75 mg/m?) y pemetrexed (500 mg/m?), cursando con
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Imagen 1.
La tomografia de torax muestra paquipleuritis en el hemitérax derecho.

mejoria de la sintomatologia inicial desde primer ciclo.
Posterior a 12 ciclos y con respuesta completa, aclarando
que los criterios de RECIST no son del todo utiles para
evaluar respuesta especificamente en esta enfermedad
(Imagen 2). Se suspende cisplatino por elevacién paula-
tina de la creatinina. Se indica continuar con pemetrexed
como monodroga. El paciente se encuentra asintomatico
realizando su vida normal.

> DIScusION

Pemetrexed es un agente que inhibe varias enzimas de-
pendientes de folato incluyendo: timidilato sintetasa
(TS), dihidrofolato reductasa (DHFR), glicinamida ri-
bonucleétido formil transferasa (GARFT). En una dosis
de 500 mg/m? IV cada tres semanas, pemetrexed tiene
actividad en neoplasias como colon, pancreas y cancer de
mama."">En el 2002 se demostro la actividad de peme-
trexed como agente Gnico para MPM con tasas de res-
puesta de 14.1% en un estudio fase II."* Ademds de la
actividad como agente unico, se observaron respuestas en
estudios fase I combinados con anilogos de platino.'*!>
En el 2003, Volezang y cols. dieron a conocer los
resultados de su estudio fase III de registro en pacientes
con MPM de la comparacion de la combinacién peme-
trexed 500 mg/m? IV + cisplatino 75 mg/m? IV cada tres
semanas contra cisplatino 75 mg/m? IV cada tres semanas
en pacientes que no habian recibido quimioterapia pre-
via y que no fueran candidatos para cirugia con intento
radical. Se incluyeron 456 pacientes en el estudio. La me-
diana de sobrevida en el brazo de pemetrexed/cisplatino
fue de 12.1 meses vs. 9.3 en el brazo control. El tiempo a

Imagen 2.
Tomografia que muestra respuesta completa de la enfermedad.

PULMON

SIMPLE

la progresién fue mayor para la combinacién: 5.7 vs. 3.9
meses. Después de la inclusion de 117 pacientes, se im-
plemento la premedicacién con dcido f6lico, y vitamina
B12 para reducir toxicidad.' Con este estudio de Vo-
lezang se aprobd pemetrexed mads cisplatino en primera
linea en pacientes con MPM.

Desde el ano en que se reportaron los resultados del
estudio de pemetrexed + cisplatino vs. cisplatino mono-
droga en MPM, se ha comparado la sobrevida antes y
después de la introduccidén. Un estudio reciente analizd
a un grupo de 338 pacientes tratados antes y después del
2003. La mediana de sobrevida en el grupo de la combi-
nacidén mencionada, se duplic6. La sobrevida a un afio se
incrementd del 58 al 90% y a 2 afios, del 28 al 48%.'7 Si
bien no relacionado con mesotelioma, recientemente se
publicéd que el tratamiento de mantenimiento de peme-
trexed 500 mg/m?, con premedicacién de vitamina B12
y 4cido folico cada 21 dias hasta la progresion es bien to-
lerado y ofrece una mejor SLP en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequetias.'®

> CONCLUSIONES

El manejo estandar de primera linea del MPM ha sido efi-
caz, tolerable y avalado por la literatura, combinando
cisplatino mas pemetrexed, siempre y cuando se lleve
a cabo la premedicacién adecuada con vitamina B12
y 4cido folico.
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