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RESUMEN

Introduccion: EI mesotelioma maligno es un tipo de tumor poco frecuente, en
particular en la infancia. Alrededor del 80 % son pleurales o peritoneales y tiene
pobre respuesta al tratamiento y evolucion desfavorable.

Objetivo: Informar de un paciente con diagndstico de mesotelioma
pleuroperitoneal maligno avanzado de la infancia con larga supervivencia.
Presentacion del caso: se presenta un paciente de 12 anos de edad con asimetria
de miembros, que se le diagnostica un mesotelioma pleuroperitoneal de la infancia,

variante epitelial. Se realiza neumopleurectomia derecha mas peritonectomia
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parcial, y quimioterapia adyuvante con cisplatino y pemetrexed por cuatro ciclos y
anticuerpo monoclonal, nimotuzumab en régimen de mantenimiento por dos afos.
Recurre a los 10 afos con igual tratamiento de quimioterapia sistémica y
nimotuzumab cada 21 dias, con solo respuesta parcial y progresion sistémica a los
dos anos, para 12 anos de supervivencia.

Conclusiones: el mesotelioma maligno es un tumor raro del adulto joven. El
prondstico es desfavorable, sin tratamiento se estima una supervivencia menor a
un ano en algunas variedades clinico-patoldgicas.

Palabras clave: mesotelioma maligno; pleuro-peritoneal; cisplatino-pemetrexed.

ABSTRACT

Introduction: Malignant mesothelioma is a rare type of tumor, particularly in
childhood. About 80% are pleural with aggressive behavior.

Case presentation: a patient with limb asymmetry is presented who was diagnosed
with pleuro-peritoneal mesothelioma in infancy at 12 years of age, a right
pneumopleurectomy plus partial peritonectomy was performed, and adjuvant
chemotherapy (cisplatin-pemetrexed) and monoclonal antibody anti epidermal
growth factor receptor, nimotuzumab, in maintenance regimen. He recurs at 10
years with retreatment of chemotherapy and nimotuzumab with a high median
survival.

Conclusions: Malignant mesothelioma is a rare tumor in young adults. The
prognosis is unfavorable, without treatment it is estimated a survival of less than
one year in some clinical-pathological varieties.

Keywords: malignant mesothelioma; pleuroperitoneal; cisplatin-pemetrexed.
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Introduccion

El mesotelioma maligno (MM) se considera una enfermedad infrecuente y con un
alto indice de proliferacion y agresividad.(V Se origina de las células mesoteliales
de la superficie de la pleura (pleural), el peritoneo (peritoneal) o de otras tunicas
que recubren 6rganos o visceras como la vaginal o cardiaca. En alrededor del 80 %
de los casos se identifica la localizacion pleural, sin embargo, en la infancia
predomina la peritoneal.?3 El principal factor de riesgo para que se desarrolle el
Mesotelioma Pleural Maligno (MPM) es la exposicion prolongada a cualquier fibra
de asbesto, aunque también se identifican los oncogenes virales, las anomalias
cromosomicas, las radiaciones ionizantes y la predisposicion genética. La
prevalencia no esta bien definida, pero se estima que no supera el 1 % de todos los
tumores sélidos.@%

La primera descripcion histoldgica la realiza Wagner en 1870, a partir de 1960 se
establece un vinculo entre el mesotelioma maligno y la exposicion a asbestos, que
se considera un cancerigeno tipo | segun la Agencia International de Investigacion
en Cancer (IARC, por sus siglas en inglés).56)

El diagndstico de esta enfermedad es complejo, se considera de exclusion entre
otras mas frecuentes, el cuadro clinico es muy similar a la de otras enfermedades
pulmonares por lo que el tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y el
diagndstico es de 2-3 meses.() No existe un consenso sobre una modalidad
terapéutica con alto indice de curabilidad. La supervivencia media para los
pacientes es menor de 12 meses, con una mortalidad a los 5 anos de 99 %, aunque
en la variedad multiquistica peritoneal de la infancia con tratamiento combinado la
mortalidad disminuye en un 50 %.(359)

Los mesoteliomas se diferencian en tres subtipos histoldgicos: el epitelial (50 %),
sarcomatoide (25 %) que es el mas agresivo con tendencia a la invasiéon temprana

en la pared toracica y otras estructuras adyacentes, y el mixto (25 %). ("

El mesotelioma, de forma general, es muy raro en nifos y adolescentes, solo entre

el 2y el 5% de los pacientes manifiestan sintomas en los primeros 20 anos de
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vida.®® Se notifican en la literatura alrededor de 300 casos por debajo de los 19
anos de edad.® Segun la localizacion del mesotelio involucrado el cuadro clinico
tiene una determinada evolucion y prondstico. EI mesotelioma maligno en el
paciente adulto, se relaciona con la exposicion al amianto y a las radiaciones, asi
como a las mutaciones hereditarias del gen BAP1. Sin embargo, en el nifio, estos
factores de riesgo son poco frecuentes.(®©)

Existen datos preclinicos prometedores, pero en ensayos clinicos con inhibidores
de tirosina cinasa (TKI, por sus siglas en inglés) de Receptor de Factor de
Crecimiento Epidérmico (REGF, por sus siglas en inglés) y los anticuerpos
especificos no se demuestra una eficacia clinica significativa en pacientes con
mesotelioma maligno, solo pobres respuestas.®9)

Recomendaciones mas recientes incluyen quimioterapia vinculada a anticuerpos
que se dirigen a las células del mesotelioma maligno que expresan REGF, muestran
algun beneficio en la clinica.(®%9)

El objetivo del presente trabajo es informar de un paciente con diagndstico de
mesotelioma pleuroperitoneal maligno avanzado de la infancia con larga
supervivencia, que recibe tratamiento quirurgico, cisplatino-pemetrexed en
adyuvancia y Anticuerpo Monoclonal (AcM) nimotuzumab en régimen de

mantenimiento.

Caso clinico

Paciente masculino de 12 anos de edad, de piel blanca, con antecedentes de
malformacion del miembro inferior derecho (lipodistrofia y asimetria). Que
comienza con disnea, inapetencia y astenia marcada por dos meses, que mas tarde
se acompana de febriculas intermitentes y exacerbacion de los sintomas previos.
Se evidencia por imagenes una neumopatia derecha con derrame pleural, y se
coloca sonda de pleurostomia y se extrae liquido amarillo turbio que por estudio
citoquimico se caracteriza como liquido celular con neutréfilos, hematies, y
proteinas (Pandy positivo). Los cultivos bacterioldgicos, incluido Gram, eran

negativos.
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Al diagnodstico se constata anemia, Hb: 98 gl, y proteina C reactiva. Se administra
tratamiento antibidtico con cefuroxima y vancomicina por via parenteral, y persiste
el cuadro con aparicion de ascitis libre en hipogastrio y flancos abdominales.

En el estudio tomografico se observa proceso de condensacion inflamatorio que
ocupa segmento basal posterior del pulmon derecho con broncograma aéreo,
pequenas adenopatias en mediastino superior derecho y ascitis en la regién
ileocecal. Se evidencia la presencia de un asa intestinal delgada dilatada y fija, que

se rodea de halo hipodenso (39 UH), Figuras 1y 2.

MPR-Oblicuo

Fig. 1- Mesotelioma maligno en hemotérax derecho (Tomografia axial computarizada

contrastada de térax en corte coronal (A) y sagital (B)).

Con los estudios endoscopicos se realiza biopsia de material peritoneal y pleural
que confirman el diagndstico de Mesotelioma Maligno, variante epiteliode difuso
con hiperplasia linfoide reactiva, inmunohistoquimica (IHQ): CK positiva, proteina
S-100 negativa, y CD20 positiva en poblacion celular periferica linfocitica B
reactiva.

Segun el Grupo Internacional de Mesotelioma del Comité Americano de lucha
contra el Cancer (IGM, AJCC, por sus siglas en inglés), se clasifica en estadio llI
(T2N2Mo). Se administra tratamiento con quimioterapia neoadyuvante con

cisplatino (75 mg/m?) + pemetrexed (500mg/m? y AcM anti receptor de Factor de
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Crecimiento Epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés), nimotuzumab (150 mg)
cada 15 dias. Luego de recibir seis ciclos cada 21 dias, se realiza pleuro-
neumectomia total con reseccion del tumor residual, sin complicaciones.

El paciente presenta remision completa después de la cirugia y se mantiene en
tratamiento quincenal con nimotuzumab por via endovenosa durante dos afos. A
los 26 meses tiene recaida abdominal (peritoneal), y se inicia segunda linea de
quimioterapia con cisplatino (75 mg/m?sc) + gemcitabina (1,5 gr/m?sc) y cirugia
abdominal de rescate con nimotuzumab quincenal en régimen de mantenimiento

por via endovenosa por dos afios mas.

Fig. 2- Mesotelioma maligno en hemotdrax derecho en recaida a los 10 afios (Tomografia

axial computarizada contrastada de térax en corte coronal).

En remision hasta el afio 2018 que tiene recaida en cavidad toracica homolateral y
se reinduce tratamiento con cisplatino (75 mg/m?) + pemetrexed (500 mg/m?) por
cuatro ciclos cada 21 dias y reinicia nimotuzumab quincenal en régimen de
mantenimiento con progresion sistémica a los 12 meses. El paciente fallece con
progresion toraco-abdominal en el aflo 2020, con una supervivencia de mas de 12

anos.

Discusion
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El mesotelioma maligno se diagnostica con mayor frecuencia en hombres entre la
sexta y la séptima décadas de la vida, el 80 % se origina en la pleura. Se relaciona
con la exposicion al asbesto y a las radiaciones ionizantes.('3 Sin embargo, en el
caso en cuestion, es un vardn de 12 anos, que no presenta historia previa que lo
vincule con componentes quimicos o radiaciones, solo se describe antecedentes
personales de asimetria congénita de miembros inferiores y bajo percentil en el
desarrollo nutricional, que se pudiera relacionar con alguna alteracion genética.
La aparicion del mesotelioma en ninos, adolescentes y mujeres se relaciona sin
embargo con trastornos genéticos como las fusiones recurrentes en el gen ALK,
donde predomina la aparicion primaria o concomitante en el peritoneo. Estas
fusiones en el gen ALK se describen con mayor frecuencia en STRN, TPM1 y
EML4.G10)

El cuadro clinico del MPM se caracteriza por la disnea que devela la presencia del
derrame pleural unilateral por lesién en pleura.("12 El diagndstico, como se
describe en la literatura, es dificil, en este caso se interpreta como un cuadro de
neumopatia inflamatoria, con cuadro clinico e imagenoldgico similar pero sin
aislamiento microbioldgico. Es un diagnostico de exclusion, en particular en la
infancia donde se diagnostican con mayor frecuencia estos cuadros infecciosos
neumanicos con derrame pleural asociado.®12

Se considera por el grupo europeo de cancer pediatrico (SIOP, por sus siglas en
inglés) como un tumor raro, se estima que el 11 % de todos los canceres en
pacientes menores de 20 anos se podrian clasificar como muy raros, con una
incidencia anual inferior a 2 casos por millén de habitantes.®

El Grupo de Oncologia Infantil (COGP, por sus siglas en inglés) define los tumores
raros de la infancia y la adolescencia segun la lista del subgrupo XlI de la
clasificacion internacional de cancer infantil, en ella se incluyen el cancer de
tiroides, el melanoma y multiples tipos de carcinomas frecuentes del adulto. Otros
tipos de cancer como el mesotelioma maligno pertenecen al grupo que representan
el 1,3 % de los tumores en ninos de 0 a 14 anos y el 5,3 % de los de los de la etapa

de la adolescencia (entre 15y 19 afios).13)
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En el sumario del PDQU# del Instituto Nacional del Cancer (NCI, por sus siglas en
inglés) con informacion sobre el tratamiento del mesotelioma infantil, se describen
de manera concisa, los resultados de la SIOP de una revision retrospectiva de
pacientes menores de 21 afnos con MM en el periodo entre 1987 y 2018. Se
identifican 15 pacientes de sexo masculino y 18 de sexo femenino, y solo en uno
de ellos se documento la exposicion al amianto. El tumor primario, se encontré en
su mayoria en el peritoneo (23 pacientes) y las caracteristicas histoldgicas fueron
mesotelioma multiquistico epitelial de peritoneo (6 pacientes) y mesotelioma
maligno sarcomatoide o inespecifico en 27 pacientes. La tasa de respuesta al
tratamiento con el tratamiento de cisplatino y pemetrexed fue del 50 % (6 de 12
casos).

Con una mediana de seguimiento de 6,7 anos (0—20), la tasa de supervivencia
general a 5 anos fue del 82,3 %, y la tasa de supervivencia sin complicaciones fue
del 45,1 %. Todos los pacientes con mesotelioma multiquistico permanecieron con
vida después de la cirugia (n=6).G14

Uno de los principales diagndsticos a diferenciar de los tumores de pleura es el
lipoma pleural, tumor benigno que constituye por lo general un hallazgo
radioldgico, que se presenta como una masa sin solucion de continuidad con la
pleura parietal y con limites bien definidos. También debe diferenciarse de un tumor
fibroso pleural, de crecimiento lento y sin tendencia a la infiltracion, se presenta por
lo general como una masa bien encapsulada, asintomatico y en ocasiones se
asocia a hemotodrax y sintomas compresivos pulmonares. Ademas, se realiza
diagndstico diferencial con metastasis pleurales, a través de estudios
imagenologicos sistémicos, anatomopatoldgicos, histoquimicos y con marcadores
tumorales seroldgicos.('? En este paciente la presencia de imagenes complejas en
térax y abdomen tienden a la sospecha inicial de enfermedad sistémica
metastasica sin definir tumor primario, con ambas cirugias y sin evidencia de
enfermedad visceral, se logra confirmar el diagndstico de mesotelioma

pleuroperitoneal.
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Tabla 1- Caracteristicas segun variedad histolégica del MM

Variedad Frecuencia Pronéstico Diagnostico por IHQ

histoldgica

Epitelioide 60-70 % mejor pronostico. Calretinina+++(nucleo y citoplasma) WT-1
++ (nuclear) +/- (citoplasma)

EMA++(membrana)+++ (citoplasma)
Queratinas CK5/CK6++ (citoplasma)
Podoplanina +++ (membrana)

Sarcomatoide 10-15% forma mucho mas | Calretinina+++ (nlcleo y citoplasma) WT-1
agresiva + (citoplasma)++
(nucleo)Queratinas CK5/CK6No utiles

++ (citoplasma)

Bifasico o mixto 10-15% peor supervivencia que | De ambos patrones
el epitelioide.

IHQ: inmunohistoquimica, WT-1: Wilms tumor antigen-1, CK: citoqueratina

EMA: antigeno epitelial de membrana. Adaptado de Scherpereel et al.™

El hallazgo radioldgico habitual del MPM es el engrosamiento pleural, el cual afecta
por lo general a todo un hemitérax. La enfermedad suele comenzar de manera
insidiosa con pequefio derrame pleural unilateral con un leve engrosamiento
pleural varios meses antes. La tomografia permite una mejor definicion
bidimensional de la extension de la enfermedad, ademas del monitoreo de la
respuesta a los tratamientos sistémicos.(1516)

Los hallazgos habituales son: el derrame pleural (75 %), el engrosamiento nodular
de la pleura (90 %), los signos indirectos de pérdida del volumen toracico (la
desviacion homolateral del mediastino, la disminucidn del espacio intercostal o la
elevacion del hemidiafragma).(™® Para el diagndstico imagenoldgico de este
paciente se evaluaron los hallazgos de la radiografia simple, la tomografia con
contraste yodado endovenoso y la resonancia magnética, y se evidencio el
engrosamiento y derrame pleural de mediana a gran cuantia, asi como una imagen
compleja de baja densidad en la region superior derecha del abdomen (peri
hepatica e infra diafragmatica).(1510)

Desde el punto de vista histoldgico, el MM puede mostrar un patron morfolégico
epitelial, sarcomatoide, o una combinacién de todas las caracteristicas (bifasico o
mixto) (Tabla 1). La mayoria son del tipo epitelioide, aunque también existen
variantes poco diferenciadas, imposibles de categorizar en ninguno de los tipos

histoldgicos.®”17 En la biopsia del paciente se identifica un mesotelioma variante
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epitelioide con tincion de IHQ caracteristica de un tumor epitelial, con mejor
caracterizacion con la muestra del tumor peritoneal.®)

Un gran numero de agentes citotoxicos se evaluan y se emplean en estos pacientes
como las antraciclinas, sales de platino, antimetabolitos entre otros.(7'8) Los
anticuerpos monoclonales (bevacizumab, gefitinib, nimotuzumab) también se
utilizan con resultados positivos en esta entidad en combinacion con la
quimioterapia. El paciente recibe quimioterapia con cisplatino y pemetrexed en
primera linea de adyuvancia a la cirugia, luego se emple6 una combinacion de
cisplatino y gemcitabina; con nimotuzumab en régimen de mantenimiento.('®

La expectativa de vida de los pacientes con mesotelioma con el tratamiento de
mayor recomendacion oscila entre 6 y 18 meses, inferior en enfermedad avanzada
o sistémica.(®'") En este paciente, a pesar de la presentacion multiple de la
enfermedad, con la terapia multiple combinada, se estimdé una supervivencia
superior a los 12 anos.

En la mayoria de los pacientes, la enfermedad se manifiesta de forma agresiva en
una region anatomica con dificil manejo terapéutico y terapias combinadas. En los
ultimos anos se recomiendan varias: cirugia mas quimioterapia intraperitoneal,
cirugia con quimioterapia sistémica o quimio e inmunoterapia, en particular
esquemas basados en cisplatino. Aunque no existen estudios comparativos que
demuestren una clara superioridad, en las series de pacientes que se tratan con
cirugia mas quimioterapia intraperitoneal se alcanzan mayores tasas de
supervivencias, con medianas entre 34 y 58 meses.(1819)

En los pacientes con enfermedad avanzada, irresecable o recidivante, el prondstico
de supervivencia es menor de un ano. El tratamiento sistémico quimioterapico con
cisplatino-pemetrexed demuestra un 26 % de respuesta parcial objetiva, con
resultados similares tanto en aquellos que debutan con enfermedad avanzada
como en los que recidivan tras la cirugia y la quimioterapia intraperitoneal.% Otros
agentes demuestran actividad, solos o en combinacion con cisplatino (paclitaxel,

mitomicina, adriamicina o irinotecan), con un menor indice de respuesta.(021)
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En un informe institucional de siete pacientes pediatricos con MM peritoneal con
tratamiento combinado de cirugia y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC), al andlisis final, 5 de ellos estaban vivos con enfermedad minima o no
detectable, también se informa de un paciente de 13 afos con deteccion de fusién
de STRN-ALK que respondi6 al tratamiento con ceritinib.(?223)

El régimen de primera linea con cisplatino y pemetrexed se considera el tratamiento
estandar para el MM avanzado, tiene un beneficio de mediana de supervivencia
general de 3 meses sobre el cisplatino solo (12,1 meses frente a 9,3 meses,
p=0,02).(22)

A manera de conclusion se puede decir que es una afeccion poco frecuente con un
debut clinico inusual, en el que la PET-TAC fue util para el diagndstico y
determinacion de la extension de la enfermedad. El régimen de cisplatino-
pemetrexed mas el anticuerpo anti receptor de EGF mostro eficacia clinica. En las
recaidas tardias se puede evaluar nuevas terapias combinadas que incluya la
cirugia con reseccion amplia, con o sin HIPEC mas adyuvancia con quimio-

inmunoterapia dirigida.
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