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Objetivos Docentes

- Revisar el concepto de mesotelioma pleural maligno.
- Definir las exploraciones radioldgicas ttiles y sus hallazgos caracteristicos.

- Establecer diagndsticos diferenciales con otras patologias pleurales.

Revision del tema

CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

El mesotelioma maligno es una neoplasia que se origina de las células mesoteliales de la pleura
pericardio, cavidad peritoneal y tinica vaginalis. Revisamos los casos en nuestra poblacion d¢
mesotelioma pleural desde 2007.

Es una neoplasia con una baja prevalencia en nuestro medio (menor de 1% segun algunos autores). L
incidencia mundial ha ido en aumento hasta la primera década del siglo XXI: a principios del siglo XX
empezaron a aumentar la descripcion de casos, y las previsiones apuntan a que la incidencia maxima s¢
deberia alcanzar en torno al afio 2020 en Europa, mientras que en EEUU probablemente ha llegado ya ¢
su maximo.

Se relaciona principalmente con la exposicion al asbesto, un mineral cuyo uso aumenté en le
construccion a finales del siglo XIX. En Espaia, al carecer de minas de amianto, la presencia de estc
mineral dependia de las importaciones, la mayoria de las cuales se realizaron en la década de 1970. Er
Europa se estima un pico de incidencia entre 2010-2020, dada la larga latencia desde la exposicion a
asbesto y la aparicion de neoplasias, con una media de entre 20-40 afos tras el contacto.

El asbesto es un silicato fibroso, un mineral natural, del que existen varios tipos. Unos son mas
facilmente aclarados por los cilios respiratorios que otros. La exposicion puede ser:

* Directa (ocupacional): industria, ferroviario, construccion,...
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* Indirecta: paraocupacional (mujeres que lavaban la ropa del marido), exposicion ambiental no
ocupacional.

La exposicion al asbesto puede conllevar una serie de manifestaciones pulmonares, desde la presencia de
un derrame pleural exudativo benigno, generalmente unilaterales y autolimitados, al desarrollo tardio d¢
neoplasias malignas (mesotelioma).

ANATOMIA PATOLOGICA

Es una neoplasia que se origina principalmente en la pleura parietal, y que puede diseminarse a través de
las cisuras, pudiendo llegar a “encapsular” la superficie pulmonar. Puede también infiltrar el pericardic
y/o diseminar a través de tractos de agujas e incisiones.

Se diferencian tres subtipos histologicos de mesotelioma pleural maligno(MPM): epitelial (50%)
sarcomatoso (25%) o mixto (25%), de los cuales el sarcomatoide es el mdas agresivo, presentandc
tendencia a la invasion temprana en la pared toracica y otras estructuras adyacentes.

El diagnéstico anatomopatologico es complejo, siendo necesaria muestra abundante y amplic
experiencia. La obtencion de muestra puede realizarse tras puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) ¢
biopsia con aguja gruesa (BAG) guiado por ecografia o TAC, o bien de forma quirurgica cor
videotoracoscopia o cirugia abierta.

En la mayoria de nuestros pacientes, se tomaron biopsias guiadas por videotoracoscopia o cor
toracotomia.

CLINICA

La clinica es indolente, pudiendo manifestarse con disnea, dolor tipo pleuritico o pérdida de peso
Debido a lo inespecifico de la sintomatologia, puede pasar desapercibido y ser causa de diagnosticos
tardios.

En casos en los que el paciente presenta un derrame pleural sospechoso de malignidad, habria quec
considerar obtener muestra del liquido pleural, para andlisis bioquimico, microbiolégico y citologico
Con el analisis bioquimico podriamos diferenciar entre un derrame pleural tipo exudado (secundario ¢
multiples etiologias, como neumonias, neoplasias, embolismos pulmonares,...) o trasudado, que no s¢
asocia con patologia de origen pleural sino que es secundario a otras patologias sistémicas quc
disminuyen la osmolaridad plasmatica (descompensacion de insuficiencias cardiacas, nefropatias
cirrosis,..)

En el mesotelioma, la toracocentesis puede aportar datos sugestivos pero no diagnosticos de
mesotelioma, como niveles altos de acido hialurénico (> 100.000) o de adenosin-deaminasa (ADA). Hay
que tener en cuenta que pueden existir falsos positivos del ADA ya que pueden coexistir mesoteliome
maligno y pleuritis tuberculosa, y en estos casos se recomienda hacer cultivo para M. tuberculosis.

La citologia del liquido pleural puede sugerir la existencia de mesotelioma, pero frecuentemente no es
facil diferenciar entre hiperplasia mesotelial benigna y maligna. Otro inconveniente es que es incapaz d¢
demostrar el cardcter invasivo del tumor (que actualmente se considera una caracteristica esencial para e
diagnostico definitivo).

Para poder realizar técnicas inmunocitoquimicas e histoquimicas, imprescindibles para diferenciar entre
mesotelioma pleural y adenocarcinoma metastdsico pleural, se requiere muestra tumoral tras biopsia ¢
bloques celulares preparados mediante inclusion en parafina tras centrifugado de un volumen suficiente
de liquido pleural (al menos 100ml).

Aun asi, y contando con todos estos datos que orientan hacia una u otra etiologia, se recomienda contai
con suficiente muestra de tejido que permita tipificar con seguridad el tumor.
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DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

La primera prueba de imagen suele ser la radiografia de torax, aunque la de eleccion es el TAC torécicc
con contraste. Otras técnicas utiles son la RMN, el PET y PET/TAC.

1. Radiografia de torax, pueden apreciarse algunos hallazgos, como derrame pleural unilateral,
desplazamiento de estructuras mediastinicas, engrosamiento pleural, o signos de pérdida de¢
volumen (figura 1)

2. TAC de torax: realizamos TAC helicoidal de térax con cortes de 3mm y con contraste intravenoso.

Los hallazgos en TAC son caracteristicos de MPM, pero no patognomonicos, ya que puede sei
indistinguible de la afectacion metastasica tumoral.

Estos hallazgos puedenayudar a orientar sobre benignidad o malignidad de la afectacion pleural, por Ic
que puede evitar procesos invasivos innecesarios. También puede servir para localizar el mejor sitio de
puncioén y para guiarla.

Los datos que orientan mas hacia malignidad ante un engrosamiento pleural son: (Fig. 3 Fig. 4 Fig
5 Fig. 6)

» Afectacion de la pleura parietal con un grosor mayor de 1 cm

+ Afectacion de pleura mediastinica o pericardio

* Engrosamiento circunferencial de la pleura (“encapsulamiento” del pulmén) y/o pérdida de
volumen acompanante en ese hemitdrax

* Engrosamiento pleural nodular (se considera masa pleural cuando el tamafo es mayor de 3cm)

» Afectacion unilateral

» Diseminacion hacia estructuras adyacentes, metastasis pulmonares o ganglionares

El engrosamiento pleural nodular es un hallazgo frecuentemente asociado a derrame pleural maligno. E
MPM no es la inica causa, también puede deberse a metastasis pleurales secundarias a otro tumor (mas
frecuentemente adenocarcinoma de pulmén y mama), linfomas o leucemia. Ante un engrosamientc
nodular nico, habria que establecer diagnostico diferencial con el tumor fibroso localizado.

Otros hallazgos en TAC que se pueden encontrar en los mesoteliomas pleurales malignos sonla presencic
de derrame pleural y calcificaciones pleurales.

Ante un paciente con derrame pleural ( Fig. 7 Fig. 8), podriamos sugerir que se trata de un derrame tipc
exudado si existe ademas del derrame, engrosamiento de la pleura parietal, si hay aire o niveles liquido,
liquido o aire/liquido dentro del derrame o si al realizar una ecografia, se trata de un derrame complejo y
multitabicado. Aun asi, la diferenciacion de ambos tipos de derrame por imagen es muchas veces
practicamente imposible, y el diagndstico diferencial es amplio.

Las calcificaciones pleurales(Fig. 5 Fig. 7) son un hallazgo inespecifico si es el tinico hallazgo presente
Pueden estar asociadas con fibrosis pleural, independientemente de su causa, ya sea tuberculosis
previamente curada, exposicion al asbesto o, antiguamente, tratamiento de derrames pleurales cronicos
con talco.

3. Otras pruebas: la resonancia magnética toracica en esta patologia es una exploracion complementaric

al TAC. Seria necesario administrar gadolinio, para poder valorar realce y grado de infiltracion ¢
estructuras adyacente de la afectacion pleural.
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La tomografia por emision de positrones (PET) es otra prueba complementaria al TAC, que aporte
informacion metabdlica. Es Util para guiar sitio de biopsia, segun el grado de captacion del radiotrazador
y para valorar si existe afectacion ganglionar mediastinica o a distancia, un dato que condiciona e
manejo del paciente.

El diagnéstico diferencial con otras lesiones pleurales se estableceria con metastasis (fundamentalmente
de cancer de pulmon), linfoma, enfermedad por exposicion al asbesto, tumor fibroso pleural y lipomas de
la pared toracica. A ello habria que sumarle patologias pulmonares que pueden simular lesion pleural
cuando presentan localizacion subpleural como neoplasias pulmonares, infartos pulmonares, atelectasias
redondas, linfomas,... En nuestro trabajo nos centraremos en el diagnéstico diferencial con otras
patologias pleurales.

A) Metastasis (Fig. 9 Fig. 10 Fig. 11 Fig. 12)

Son la causa mas frecuente de nodularidades pleurales multiples y los primarios mas frecuentes sor
pulmon (40%), mama (20%), tumores de origen intestinal (incluyendo péancreas) y tumores
ginecoldgicos (ovario y utero). La manifestacion radiologica mas frecuente es el derrame pleura
maligno, aunque pueden presentarse como masas o implantes con frecuencia hipercaptantes en pleur:
parietal o en las cisuras, y que pueden presentar comportamientos paralelos al del tumor primario (ej
pueden aparecer calcificadas en el caso de tumores formadores de hueso). El TC permite detecta
implantes asociados a derrame no visibles en radiografia, ya que evaltia ambas pleuras y es muy ttil er
casos con foco subyacente de malignidad dificiles de identificar.

Aunque la afectacion metastasica unilateral y difusa es infrecuente, cuando aparece, los hallazgos
radioldgicos pueden ser indistinguibles del mesotelioma.

B) Lipoma (Fig. 13)

Son masas de atenuacion en el rango de la grasa (-SOUH) normalmente detectadas de forma incidental
que no requieren ampliacion del estudio. Ocasionalmente es posible que muestren dreas de atenuacion er
el rango de tejidos blandos, lo que obliga al diagnoéstico diferencial con liposarcomas.

C) Tumor fibroso pleural (Fig. 14 Fig. 15)

El tumor fibroso pleural es una neoplasia rara (2.8 /100.000 pacientes). Aproximadamente la mitad d¢
los casos aparecen en pacientes entre la 6* - 7* década de la vida. Afecta a ambos sexos, con una minime
predileccion por el sexo femenino. Aparentemente no existe predisposicion genética y no se relacione
con el tabaco, asbesto ni con otros agentes medioambientales. Es un tumor de crecimiento lento, indolorc
y bien delimitado, que no invade estructuras adyacentes.

Normalmente son asintomaticos en sus estadios iniciales y se diagnostican frecuentemente como ur
hallazgo incidental en radiografias rutinarias de térax o en el seguimiento de enfermedades nc
relacionadas.

En el TAC, suelen presentarse como una masa pleural grande y bien definida que capta contraste, en Iz
mitad de los casos como lesiones pedunculadas. El realce puede ser heterogéneo en tumores grandes. L
mayoria se originan en la pleura visceral.

D) Exposicion al asbesto (Fig. 16 Fig. 17 Fig. 18 Fig. 19)

Las alteraciones relacionadas con el asbesto incluyen la asbestosis, atelectasias redondas asociadas cor
exposicion al asbesto y la enfermedad pleural.

La asbestosis se trata de una fibrosis pulmonar intersticial asociada con la presencia de fibras de asbesto
Suele afectar mas a los campos pulmonares inferiores, en la zona posterior y areas subpleurales. Aparecc
de forma tardia, con una media de 20-30 afios tras la exposicion al asbesto. En la mayoria de los casos
sugerentes de asbestosis, coexiste enfermedad pleural visible asociada. Ademds de los hallazgos que
indican fibrosis pulmonar, como engrosamiento de septos interlobulillares, engrosamiento intersticia
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intralobulillar, bronquiectasias de traccion, distorsion arquitectural, lineas subpleurales o imagenes er
panal de abeja, pueden visualizarse también bandas supleurales. Estas bandas son opacidades lineales
que se extienden por la superficie pleural, proximas a las areas de engrosamiento pleural y que pueder
ser precedidas de atelectasias redondas.

En cuanto a la enfermedad pleural, ésta engloba la presencia de placas pleurales, el engrosamientc
pleural visceral, derrames pleurales exudativos benignos y raramente engrosamientos pleurales difusos.
Las placas pleurales aparecen tras 10-20 afios de la exposicion, y lo mas frecuente es que afecten a le
pleura parietal adyacente a las costillas, posterolateral y en cupulas diafragmaticas. Respeta los vértices y
angulos costofrénicos. En un 15-20% de los casos muestran calcificaciones.

El derrame pleural benigno aparece de forma temprana, en los primeros 10 afos tras la exposicion. Suele
ser de pequefia cuantia, tanto uni como bilateral, y asociado o no a placas pleurales. Hay que tener er
cuenta que el derrame pleural también puede estar en relacién con mesotelioma en estos pacientes.

E) Linfoma

El linfoma pleural primario es muy infrecuente, pero la afectacion pleural secundaria por un linfomse
Hodgkin (LH) o Linfoma No Hodgkin (LNH), que condiciona un estadio alto de la enfermedad, no es
tan inusual. El tipo de linfoma que con mayor frecuencia presenta masas pleurales es el LNH de células
B con afectacion de la pleura visceral, que se manifiesta como engrosamiento y/o nédulos pleurales
generalmente asociados a derrame y afectacion adenopatica.

Suele tratarse de pacientes inmunocomprometidos o en un contexto de procesos inflamatorios crénicos.

ESTADIAJE
El mesotelioma pleural maligno se estadifica segun la clasificacion TNM (ver Fig. 20 Fig. 21 Fig. 22).

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento estdndar para el mesotelioma pleural maligno, siendo recomendable un enfoque
individualizado que combine segun cada caso, cirugia, quimio y radioterapia.

La respuesta a la quimioterapia y radioterapia de estos tumores es escasa, y la cirugia es pocas veces
curativa.

La eleccion entre las distintas opciones terapéuticas depende de la situacion clinica y los estudios d¢
extension tumoral (TNM) mediante técnicas de imagen. No obstante, ninguna de las técnicas disponibles
en la actualidad es suficientemente precisa para asegurar la «T» y la «N» en el mesotelioma pleura
maligno, y es muy frecuente que la estadificacion posquirtrgica supere ampliamente a la previa.

Ya que en la mayoria de los casos el diagnostico se produce en estadios avanzados, es infrecuente e
tratamiento curativo con cirugia radical (pleuroneumonectomia). Por ello, cada vez mas se realizar
cirugias para disminuir la masa tumoral mediante pleurectomia o decorticacion, asociado a quimio }
radioterapia. Cuando el paciente no es candidato a cirugia, se plantea la quimioterapiaa (combinandc
pemetrexed y compuestos de platino en la mayoria de los casos), con pleurodesis o colocacion de ur
catéter pleural tunelizado para control del derrame pleural si es necesario, y se reserva la radioterapic
para el tratamiento del dolor asociado a infiltracion de la pared toracica o cualquier otra estructure
vecina.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Radiografia PA de torax. Derrame pleural masivo derecho con atelectasia pulmonar compresiva.
Se confirm¢ tras biopsia pleural que se trataba de mesotelioma pleural maligno subtipo epitelial.
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Fig. 2: Radiografia PA de térax. Engrosamiento pleural vs nddulos pleurales de distribucion difusa en el
hemitoérax izquierdo que se asocian a derrame pleural ipsilateral moderado. Se confirmé tras biopsia que
se trataba de un mesotelioma pleural subtipo epitelioide.
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Fig. 3: Corte axial de TAC toracico con contraste intravenoso. Engrosamiento pleural circunferencial
que afecta a la pleura parietal y mediastinica, con un grosor mayor de 1 cm. Estos hallazgos son
sugestivos de afectacion pleural maligna. Se confirmo6 el diagnéstico de mesotelioma pleural subtipo
epitelioide mediante biopsia pleural y anélisis anatomopatologico.
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Fig. 4: Corte axial de TAC toréacico con CIV. Se advierten masas pleurales de gran tamaio en el
hemitdérax derecho que invaden la pared toracica anterolateral. La infiltracion de la pared toracica
condiciona destruccion de los arcos costales anteriores. Notese como las lesiones desplazan a las
estructuras mediastinicas hacia el lado contralateral. La muestra anatomopatoldgica obtenida tras biopsia
fue compatible con mesotelioma pleural epitelioide.

Pagina 9 de 23 www.seram.es




Fig. 5: Corte axial de TAC toréacico con CIV. Se identifican varias zonas de engrosamiento pleural
nodular en la pleura basal posterior derecha que invaden la pared toracica condicionando destruccion de
los ultimos arcos costales posteriores derechos. Nétense las placas pleurales calcificadas bibasales en
ambas cupulas diafragmaticas y la presencia de derrame pleural derecho. Se demostrd
histopatoldgicamente mesotelioma pleural maligno subtipo epitelial.
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Fig. 6: Corte axial de TAC toracico con contraste intravenoso. Se visualiza derrame pleural derecho de
distribucion concéntrica (que produce “encapsulamiento” del pulmoén), con afectacion de la pleura
mediastinica y pérdida de los planos grasos del mediastino; todo ello sugerente de enfermedad pleural
con signos de malignidad.
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Fig. 7: Corte axial de TAC toréacico con contraste intravenoso. Discreto engrosamiento parietal con
realce de la pleura parietal y paramediastinica derechas, con placas pleurales calcificadas. Se asocia a
derrame pleural derecho con atelectasia compresiva del pulmén subyacente. Tras obtencion de biopsia
pleural y examen anatomopatoldgico, se confirmd mesotelioma pleural maligno subtipo epitelial.
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Fig. 8: Corte axial de TAC torécico con contraste intravenoso. Se visualiza derrame pleural masivo
derecho con atelectasia pulmonar completa. Se trataba de un mesotelioma pleural subtipo epitelial.
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Fig. 9: Corte axial de TAC toracico con CIV. Lesion adyacente a la arteria mamaria interna izquierda y
proxima a la union del esternon con las primeras costillas, que podria corresponder tanto con lesion
pleural como extrapleural. Se trataba de una adenopatia sospechosa de malignidad en territorio de la
mamaria interna izquierda en una paciente con cancer de mama con enfermedad diseminada.

Fig. 10: Corte axial de TAC toracico con CIV. Engrosamiento nodular subpleural izquierdo en la base
del hemitdrax izquierdo. Esta imagen es sospechosa de implante tumoral pleural en paciente con
neoplasia de mama con enfermedad diseminada.
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Fig. 11: Corte axial de TAC toracico con CIV de la paciente anterior (ventana pulmonar).
Engrosamiento nodular subpleural izquierdo en la base del hemitdérax izquierdo que se asocia a una
afectacion subsegmentaria del parénquima adyacente. Estas imagenes son sospechosas de implantes
tumorales pleurales en paciente con neoplasia de mama con enfermedad diseminada.
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Fig. 12: Corte axial de TAC toracico con CIV. Marcado derrame pleural izquierdo con atelectasia
completa del pulmon ipsilateral, sospechoso de malignidad, en paciente con cancer de pulmoén
microcitico con enfermedad a distancia.

Fig. 13: Corte axial de TAC toracico con CIV. Lesion con bajo nivel de atenuacion, de morfologia
ovoidea y bien delimitada, que protruye en el vértice pulmonar derecho (flecha azul). La lesion descrita
esta en contacto con la pleura parietal, y no invade estructuras adyacentes. Es sugerente de corresponder
con un lipoma pleural.
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Fig. 14: Corte axial de TAC toracico con CIV. Masa con realce interno que ocupa el tercio superior del
hemitorax izquierdo y que contacta ampliamente con la pleura parietal y mediastinica. Muestra
caracteristicas de lesion extrapulmonar. Se realiz6 biopsia guiada por TAC, con diagndstico de tumor
fibroso pleural.
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Fig. 15: Reconstruccion coronal de TAC toracico con CIV (misma paciente de la imagen anterior).
Masa con realce interno que ocupa el tercio superior del hemitorax izquierdo y que contacta ampliamente
con la pleura parietal y mediastinica. Muestra caracteristicas de lesion extrapulmonar. Se realizé biopsia
guiada por TAC, con diagndstico de tumor fibroso pleural.

Pagina 18 de 23 www.seram.es




Fig. 16: Corte axial de TAC toracico con contraste intravenoso. Engrosamientos pleurales bilaterales
focales de la pleura parietal (flecha roja), paravertebral (flechas verdes) y en cupulas diafragmaticas (no
mostrado), algunas de ellas de morfologia nodular, con un espesor menor de 1 cm. Las imagenes son
sugerentes de enfermedad pleural sin criterios de malignidad.

Fig. 17: Corte axial de TAC toracico con CIV (mismo paciente de la imagen anterior). Engrosamientos
pleurales bilaterales focales de la pleura parietal (no mostrada), paravertebral (flechas verdes) y en
cupulas diafragmaticas (no mostrado), algunos de ellas de morfologia nodular, con un espesor menor de
1 cm. Estas iméagenes son sugerentes de enfermedad pleural sin criterios de malignidad.
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Fig. 18: Corte axial de TAC toracico con CIV (ventana pulmonar). Tenue patron intersticial difuso de
localizacion subpleural que se extiende desde vértices a bases pulmonares. Se aprecia engrosamiento de
septos interlobulillares, del intersticio intralobulillar y presencia de bandas pleurales. Los hallazgos en el
parénquima junto con la presencia de placas pleurales (Fig 16 y 17) sugieren afectacion por exposicion al
asbesto

[

Fig. 19: Corte axial de TAC toracico con CIV del mismo paciente de la imagen anterior(ventana
pulmonar). Tenue patron intersticial difuso de localizacion subpleural que se extiende desde vértices a
bases pulmonares. Se aprecia engrosamiento de septos interlobulillares y del intersticio intralobulillar y
presencia de bandas pleurales. Los hallazgos en el parénquima junto con la presencia de placas pleurales
(Fig 16 y 17) sugieren afectacion por exposicion al asbesto.
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Fig. 20: Clasificacion TNM del mesotelioma pleural maligno propuesto por el "International
Mesothelioma Interest Group" (IMIG)
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Fig. 21: Clasificacion TNM del mesotelioma pleural maligno propuesto por el "International
Mesothelioma Interest Group" (IMIG)
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Stage T N M

| T1 NO MO
IA T1a NO MO
IB Tib NO MO
I T2 NO MO
i T1,T2 N1 MO
T1,T2 N2 MO

T3 NO-2 MO

v T4 Any N MO
Any T N3 MO

Any T Any N M1

Fig. 22: Clasificacion TNM del mesotelioma pleural maligno propuesto por el "International
Mesothelioma Interest Group" (IMIG)

Conclusiones

- El mesotelioma pleural maligno es una entidad poco frecuente, de diagnostico habitualmente tardio y
mal prondstico.

- Radiologicamente presenta hallazgos caracteristicos pero no patognomoénicos, siendo la prueba de
eleccion el TAC toréacico.

- Hay que establecer el diagndstico diferencial con otras causas de derrame y engrosamientos pleurales.
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