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RESUMEN

Antecedentes

El mesotelioma pleural maligno es una enfermedad relativamente poco frecuente, aunque su incidencia esta en aumento y se
espera que se incremente mas en muchos paises desarrollados en las proximas dos décadas. El tratamiento de los pacientes con
mesotelioma maligno es polémico. Muy pocos pacientes son aptos para recibir algin tratamiento potencialmente curativo y es
dudosa la efectividad del tratamiento radical con cirugia, radioterapia o quimioterapia para la curacion o la prolongacién de la
supervivencia. Aunque la radioterapia se ha usado como parte del tratamiento combinado, su funcién es polémica. La presente
revision intentard aclarar estas dudas.

Objetivos
Evaluar la efectividad y la seguridad de la radioterapia en pacientes con mesotelioma pleural maligno en cualquier estadio de la
enfermedad.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas electronicas y manuales. Se buscaron todos los ensayos clinicos controlados aleatorios en las bases de
datos electrdnicas siguientes: Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials),
MEDLINE y EMBASE. Se realiz6 una bisqueda manual para identificar estudios en revistas no indexadas en las bases de datos,
resimenes de congresos o reuniones cientificas.

Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los ensayos clinicos controlados aleatorios que utilizaron radioterapia para el mesotelioma pleural maligno
en cualquier estadio, sola 0 combinada con otros tratamientos en pacientes de ambos sexos y de cualquier edad. Se excluyeron
los estudios sin un grupo control.

Recopilacién y analisis de datos
No habia estudios que cumplieran los criterios de inclusion.

Resultados principales
Hasta la fecha, no se han encontrado informes de comparaciones con asignacion al azar entre radioterapia sola o combinada en
pacientes con mesotelioma pleural maligno.

Conclusiones de los autores

No existen datos que apoyen la radioterapia, la quimioterapia, la cirugia o el mejor tratamiento de apoyo (como parte del tratamiento
combinado) como la mejor opcion para los pacientes con mesotelioma pleural maligno, ya que nunca se han comparado en un
ensayo prospectivo, aleatorio. Es necesario realizar ensayos aleatorios controlados multicéntricos que evallen la funcion de la
radioterapia en el tratamiento radical del mesotelioma pleural maligno. Los estudios deben limitarse a pacientes con mesotelioma
pleural maligno, clasificado por estadio, citologia y tipo de radioterapia. El tipo de radioterapia debe definirse con antelacion y
deben controlarse cuidadosamente las variables para la definicién de la dosis y la forma de administracion.

—
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

No existen pruebas de que la radioterapia pueda ayudar a curar o prolongar la supervivencia de los pacientes con mesotelioma

pleural maligno.

La incidencia del mesotelioma pleural maligno esta aumentando y se espera que se incremente mas en muchos paises desarrollados
en las proximas dos décadas. En un 80% de los pacientes con mesotelioma pleural maligno, hay antecedentes claros de exposicion
ocupacional o doméstica al ashesto. Muy pocos pacientes son aptos para recibir algun tratamiento potencialmente curativo y es
dudosa la efectividad del tratamiento radical con cirugia, radioterapia o quimioterapia para la curacion o la prolongacién de la
supervivencia. La funcién de la radioterapia es polémica. Se ha usado como un componente del tratamiento combinado (junto
con la quimioterapia o cirugia). Hasta la fecha, los revisores no han encontrado informes de ensayos controlados aleatorios (ECA)
que revelen que la radioterapia sea una opcion efectiva para el tratamiento del mesotelioma pleural maligno. Es necesario realizar
estudios experimentales multicéntricos que evalGen la funcion de la radioterapia en esta enfermedad.

ANTECEDENTES

El mesotelioma maligno es un tumor que afecta la pleura o el
peritoneo. El mesotelioma pleural maligno fue descrito por J.
Wagner (Wagner 1960). La enfermedad se presenta
principalmente entre la quinta y la séptima década de la vida,
y en los hombres mas a menudo que en las mujeres (3,6 : 1)
(Scagliotti 2005). El mesotelioma es una enfermedad
relativamente poco frecuente, aunque la incidencia esta en
aumento y se espera que se incremente mas en muchos paises
desarrollados en las proximas dos décadas. (Price 1997, Peto
1999).

El principal factor etiologico es la exposicion al asbesto,
especialmente la forma conocida como ashesto "azul" o
crocidolita. En un 80% de los pacientes con mesotelioma, hay
antecedentes claros de exposicion ocupacional o doméstica al
asbesto, pero generalmente hay un periodo de latencia largo
entre la exposicion y el cuadro clinico (Bianchi 1997, Peto
1999). Otro factor etioldgico posible de importancia menos
cierta es el virus de simios SV-40. (Bocchetta 2000).

Los dos sintomas més frecuentes son la disnea debida al derrame
pleural o al engrosamiento pleural difuso y el dolor torécico,
que evoluciona de forma insidiosa durante varios meses (Pisani
1988, Yates 1997). A medida que progresa la enfermedad, se
presentan sintomas sistémicos como pérdida de peso, anorexia,
tos y fiebre, y en los estadios terminales, son frecuentes las
metéstasis ganglionares y de otros tipos, aunque son raras al
momento de la presentacion (Elmes 1976, Hillerdahl 1983). La
supervivencia a partir de la aparicion de los sintomas es
aproximadamente de un afio (Curran 1998, Yates 1997). El
diagnostico s6lo se puede confirmar con el estudio
histopatolégico, aunque la historia clinica y los resultados
radioldgicos generalmente son caracteristicos. Hay tres subtipos
principales de mesotelioma maligno: epitelial, sarcomatoide y
mixto (Metintas 1995).

El estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico es
uno de los factores pronosticos mas importantes. Se han
propuesto varios sistemas de estadiaje para esta afeccion, pero

—

ninguno cuenta con aceptacion universal. El sistema de estadiaje
mas antiguo, introducido por Butchart y cols. (Butchart 1976),
se ha abandonado recientemente en favor de los sistemas
basados en TNM debido a que carece de valor prondstico.
Recientemente, el International Mesothelioma Interest Group
(IMIG) propuso un sistema de estadiaje basado en TNM que
consiste en un analisis de la informacion sobre la repercusion
del estado tumoral y ganglionar en la supervivencia (Rusch
1995). Se necesita realizar TC o RM para el estadiaje clinico
exacto. Con el uso del sistema del IMIG se ha mostrado que la
clasificacién quirdrgica es superior a la clasificacion clinica
cuando es posible realizarla (Heelan 1999). Una limitacion
principal de estos sistemas de estadiaje es el hecho de que s6lo
un nimero muy pequefio de pacientes se considera apropiado
para la cirugia.

El tratamiento de los pacientes con mesotelioma maligno es
polémico. Muy pocos pacientes son aptos para recibir algin
tratamiento potencialmente curativo y es dudosa la efectividad
del tratamiento radical con cirugia, radioterapia o quimioterapia
para la curacion o la prolongacion de la supervivencia. La
pleurectomia y la neumonectomia extrapleural son los
procedimientos quirdrgicos mas ampliamente investigados
(Butchart 1976, Sugarbaker 1996, Sugarbaker 1996).
Actualmente se ensayan otras modalidades de tratamiento, como
el inmunoldgico, pero los resultados no son concluyentes. En
los pacientes con enfermedad avanzada, las tasas de respuesta
a la quimioterapia simple o multiple rara vez exceden un 25%.
La doxorrubicina es el farmaco mas ampliamente estudiado,
pero la tasa general de respuesta terapéutica aun es escasa (Ong
1996, Ryan 1998). Se desarrollan nuevos enfoques del
tratamiento del mesotelioma maligno pleural, como la
quimioterapia combinada con pemetrexed/cisplatino (Mogelzang
2003), agentes bioldgicos y tratamientos dirigidos (Pistolesi
2004).

La funcion de la radioterapia en el tratamiento es polémica. No
existen pruebas que sugieran que la radioterapia sola tiene efecto
sobre la supervivencia, aunque puede ser Util para aliviar el
dolor (Davis 1994). Como el mesotelioma desde el momento
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del diagnostico habitualmente abarca areas grandes de la pleura,
la radioterapia radical, potencialmente curativa, es dificil de
administrar a los pacientes debido a la gran masa de pulmon,
higado, corazén y médula espinal que recibiria dosis
potencialmente toxicas (Brady 1981, Gordon 1982, Hakkinen
1996, Bissett 1991).

Se ha usado como un componente del tratamiento combinado.
La radioterapia posterior a la cirugia radical puede ser efectiva
para disminuir la recurrencia local del tumor y mejorar la
supervivencia general (Rusch 2001). Algunos autores han
sugerido que el tratamiento con radioterapia junto con
quimioterapia como adyuvante de la cirugia resulta en una
supervivencia del 22% a los cinco afios (Maggi 2001,
Sugarbaker 1996). Aln es incierta la efectividad de la
radioterapia sola o en combinacion con fines preventivos,
curativos o paliativos, asi como las dosis y técnicas de
administracion mas efectivas y adecuadas (Alberts 1988, Baldini
2004, Law 1984).

La presente revision intentara aclarar estas dudas.

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad y la seguridad de la radioterapia en
pacientes con mesotelioma pleural maligno en cualquier estadio
de la enfermedad.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los ensayos clinicos controlados aleatorios
que utilizaron radioterapia sola o combinada con otros
tratamientos para el mesotelioma pleural maligno en cualquier
estadio. Se excluyeron los estudios sin grupo control. También
se excluyeron los estudios sobre el tratamiento profilactico en
los sitios de incision en particular.

Tipos de participantes

Pacientes de ambos sexos y de cualquier edad con diagnostico
de mesotelioma pleural maligno, confirmado por histopatologia,
en cualquier estadio en el momento de la presentacion.

Tipos de intervencion

a) Radioterapia de haz externo de megavoltaje, ya sea
convencional, conformal o modulado por intensidad.

b) Radioterapia de kilovoltaje

c) Braquiterapia con implantes intersticiales o fuentes no
selladas.

La radioterapia se considerd curativa y paliativa.

Tipos de medidas de resultado

El resultado primario fue la supervivencia general (definida
desde el momento de la asignacion al azar al de la muerte por
cualquier causa).

Se consideraron resultados adicionales para la inclusion:

1) Estudios con intencién curativa:

a. Supervivencia libre de progresion

b. Alivio de los sintomas, particularmente la disnea y el dolor.
c. Respuesta objetiva del tumor

d. Eventos adversos de la radiacion

2) Estudios con intencién paliativa:
a. Alivio de los sintomas, particularmente la disnea y el dolor.
b. Eventos adversos de la radiacién

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizaron bdsquedas electronicas y manuales.

1. Bsqueda electrénica: se buscaron todos los ensayos clinicos
controlados aleatorios en las bases de datos electronicas
siguientes: Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL, The Cochrane Library Issue 4,2005), MEDLINE
(1966 hasta octubre 2005) y EMBASE (1974 hasta octubre
2005). Se disefiaron las busquedas segun las recomendaciones
de la Colaboracién Cochrane (Higgins 2005) y las realiz6 el
Coordinador de Busqueda de Ensayos (Trials Search
Co-ordinator). También se aplic6 un filtro para los ECA.

2. Se realiz6 una busqueda manual para identificar estudios en
revistas no indexadas en las bases de datos, resimenes de
congresos o reuniones cientificas. Se localizaron otros estudios
mediante busqueda en las referencias de las bibliografias
identificadas en la primera busqueda de la revision.

3. Se contact6 con otros investigadores, sociedades cientificas
y expertos.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (((tumour* AND pleura) OR (tumour* AND peritoneum)
OR (tumour* AND pericardium)) AND mesothelioma[tw]) OR
((pleura* AND neoplasm*) AND mesothelioma[tw]) OR
(pleural neoplasm[mh] AND mesothelioma[tw]) OR
(mesothelioma[mh] OR mesothelioma*[tw])

#2 (radiotherapy[mh] OR radiation oncology[mh] OR (thoracic*
AND radiotherap*) OR (thoracic* AND radiation*) OR
(radiation[tw] AND therap*[tw]))

#3 1AND 2

METODOS DE LA REVISION

La busqueda no identificé ningln estudio que cumpliera los
criterios de inclusion.
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Métodos a aplicar si se incluyeran ensayos en una
actualizacion futura de la revision:

Seleccion de estudios y evaluacién de la calidad

Dos revisores capacitados seleccionaran y evaluaran de forma
independiente todos los estudios. Se evaluara la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos con el uso de la lista de
verificacion propuesta por el Grupo de Revisién de Cancer de
Pulmén (Lung Cancer Review Group).

Proceso de asignacion al azar

Grado A - asignacion al azar adecuada

Grado B - asignacion cuasialeatoria

Grado C - se indica que se realizé la asignacion al azar, pero
no se informa el método

Ocultamiento de la asignacion

Se calificara el ocultamiento de la asignacion con el uso del
enfoque Cochrane del siguiente modo:

Grado A - Ocultamiento claramente adecuado

Grado B - Posiblemente adecuado

Grado C - Ocultamiento inadecuado o sin ocultamiento

Cegamiento

Grado A - Métodos de doble y triple cegamiento

Grado B - Método de cegamiento simple

Grado C - Sin cegamiento o el cegamiento no fue posible

Analisis por intencién de tratar (intention-to-treat analysis)
realizado

Grado - Si

Grado B - No

Informe de las pérdidas del seguimiento

Grado A - informe adecuado (detalles del nimero y causas de
las pérdidas)

Grado B - informe inadecuado

Grado C - no informado

Extraccion de los datos

Para asegurar la validez, dos miembros capacitados del equipo
extraeran todos los datos de forma independiente, un tercer
miembro resolvera cualquier diferencia.

Si hay tiempo, se establecera contacto con los autores de los
estudios para obtener mayor informacion. Se introduciran con
ProCite los estudios que cumplan con los criterios de seleccion.
Se analizara la heterogeneidad entre los estudios con la prueba
de ji cuadrado y p < 0,01 indicara heterogeneidad. Si se
encontrara heterogeneidad, se realizara un analisis adicional
para identificar las posibles causas.

Anélisis Estadistico

Se calcularan las diferencias de medias en los resultados
continuos con distribucién normal. En los resultados binarios,
cuando se cuente con suficientes datos, se presentaran los
efectos relativos del tratamiento en forma de odds-ratios (OR)
e intervalos de confianza del 95%. El analisis se realizara con
el uso de Revman 4.2.8. De acuerdo con la informacion

disponible, se hara un analisis de sensibilidad y se medira el
sesgo de publicacidn.

En los resultados del tiempo transcurrido hasta el evento se
presentaran los log hazard ratios (log HR). Sélo se agruparan
los datos si esto clinicamente tuviera sentido. Si las estimaciones
del log HR y su varianza no se citaran directamente en los
informes del ensayo, los datos agregados alternativos (p.ej.,
valor de P de la prueba de log rank) se extraeran para calcular
las estimaciones agrupadas de los cocientes de riesgo.

Otra opcion sera el andlisis, como parte del resultado, durante
diferentes periodos de seguimiento con el uso de diferentes
puntos temporales, lo cual puede aproximarse a un analisis de
supervivencia (supervivencia). Los eventos adversos se
analizaran como el nimero de pacientes que experimentan cada
uno de los eventos adversos descritos en los estudios.

También se realizard un analisis por intencion de tratar
(intention-to-treat analysis).

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Estudios excluidos

La buasqueda electronica encontr6 263 referencias (123 en
MEDLINE, 22 en CENTRAL y 118 en EMBASE), 225 estudios
se seleccionaron para una evaluacion adicional (123 en
MEDLINE, 18en CENTRAL y 84 en EMBASE). Una segunda
revision redujo a 22 el namero final de estudios evaluados.

De estos estudios, cuatro (Boutin 1995, Bydder 2004 , Cellerin
2004 and Ratto 1999) fueron excluidos porque usaron
radioterapia (RT) para el tratamiento profilactico en los sitios
de incision para prevenir la implantacion en la pared toracica,
después de procedimientos diagndsticos 0 terapéuticos
invasivos.

Se excluyo el estudio de Hersher 1998 porque era un ensayo
fase |, sin asignacion al azar y de pacientes con NSCLC y
mesotelioma pleural maligno combinados, en el que se estudiaba
el paclitaxel como sensibilizador de radiacion.

Tres estudios (Maasilta 1991, Mattson 1992, Holsti 1997)
informaron una serie prospectiva de pacientes con mesotelioma
pleural maligno y tratamiento combinado basado en la
irradiacion del hemitorax. Holsti 1997 informd una serie de 57
pacientes tratados con seis esquemas diferentes de radioterapia
entre 1977y 1992 y completd las series de pacientes informadas
por Mattson 1992. Mattson 1992 informo las mismas series
entre 1977 y 1989. Maasilta 1991 evalué 34 pacientes tratados
con radioterapia durante los afios 1982 a 1988 y se centr6 en
los cambios de la funcion pulmonar y las lesiones posteriores
a lairradiacion. Los informes de los tres autores se basaban en
la misma cohorte de pacientes.

Los estudios de Sugarbaker (Sugarbaker 1996, Sugarbaker
1999) describieron un estudio amplio no aleatorio de pacientes
tratados entre 1980 y 1997. Sugarbaker 1996 examind la
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factibilidad y la eficacia del tratamiento trimodal para el
mesotelioma pleural maligno e identificdé los factores
prondsticos. Sugarbaker 1999 informa la cohorte completa de
183 pacientes que recibieron neumonectomia extrapleural
seguida de quimioterapia y radioterapia adyuvante.

En Calavrezos 1988, 93 pacientes con un diagnostico
confirmado de mesotelioma pleural maligno, elegibles para el
tratamiento, fueron asignados de manera prospectiva a recibir
tratamiento combinado o el mejor tratamiento de apoyo, segun
las preferencias personales. Cincuenta y siete pacientes
recibieron tratamiento combinado incluida la reseccidn
quirdrgica cuando fue posible, poliquimioterapia y radioterapia
si hubo una remision parcial. Treinta y seis pacientes recibieron
solamente tratamiento maximo de apoyo, al igual que 39
pacientes que no fueron elegibles para el tratamiento.

Rusch 2001 es otro estudio prospectivo no aleatorio de 88
pacientes con mesotelioma pleural maligno tratados con
radiacion del hemitorax en dosis alta después de la reseccién
completa, para determinar la factibilidad y estimar las tasas de
recurrencia local y supervivencia. Se administré radiacién
adyuvante a 57 pacientes.

Linden 1996 evaluo el efecto de la radioterapia sola y la
radioterapia combinada con quimioterapia en 47 pacientes con
mesotelioma pleural maligno y concluy6 que la irradiacion del
hemitérax con dosis moderadamente altas no es Util y no
prolongo la supervivencia (la mediana de la supervivencia fue
siete meses). Este estudio es de otra serie sin asignacion al azar.

Ahamad 2003, Yajnik 2003, Maggi 2001, Lee 2002, Law 1984,
Munter 2003, Kaukel 1992, Weder 2004 y Sauter 1995 no se
incluyeron porque administraron a los pacientes tratamiento
bimodal o trimodal, pero en series pequefias prospectivas o
retrospectivas de pacientes sin asignacion al azar.

CALIDAD METODOLOGICA

No habia estudios que cumplieran los criterios de inclusion. No
se excluyeron estudios por metodologia deficiente.

RESULTADOS

Hasta la fecha, no se han encontrado informes de comparaciones
con asignacion al azar entre radioterapia sola o combinada en
pacientes con mesotelioma pleural maligno.

DISCUSION

La incidencia rapidamente creciente del mesotelioma pleural
maligno destaca la necesidad urgente de lograr un consenso
para el tratamiento de este tumor. A pesar de que el mesotelioma
pleural maligno es una enfermedad relativamente rara, la
incidencia esta aumentando y no hay todavia un tratamiento o
combinacion de tratamientos que mejore la supervivencia de

manera significativa. En los estudios identificados, las tasas de
supervivencia variaron entre cerca de seis meses y dos afios,
pero estos resultados provienen de estudios de deficiente calidad
metodologica. No se encontraron estudios aleatorios.

No existe consenso en la bibliografia sobre el tratamiento
apropiado de los pacientes con mesotelioma pleural maligno.
Esto se debe principalmente a la falta de datos convincentes
que identifiquen cualquier modalidad de tratamiento Gnico o
combinado, que pueda ofrecer una mejoria clinicamente
significativa e importante de la supervivencia o la calidad de
vida, en comparacion con el mejor tratamiento de apoyo.

Sin embargo, se obtuvieron algunas pruebas a partir de la
bibliografia sobre el uso de la radioterapia sobre los sitios de
incision para prevenir la implantacion en la pared toracica
después de estudios terapéuticos o diagnosticos invasivos, pero
este tema se encuentra fuera de los objetivos de esta revision.

Finalmente, como se habia acordado no aceptar estudios no
aleatorios, todos los documentos identificados tuvieron que
excluirse porque eran series de casos retrospectivos o
prospectivos. Todos los estudios proporcionaron comparaciones
no aleatorias que no se consideraron aceptables para apoyar
una recomendacion basada en la evidencia. En ausencia de
pruebas directas sobre la efectividad y la seguridad de la
radioterapia comparada con otros tratamientos para el
mesotelioma pleural maligno, sélo se puede establecer la
conclusion de que debe realizarse investigacion especifica
adicional con ensayos aleatorios prospectivos.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la préactica

Debido a que la radioterapia nunca se ha comparado con la
quimioterapia o cirugia o con el mejor tratamiento de apoyo
(como parte de tratamiento combinado) en un ensayo
prospectivo aleatorio, no existen datos que apoyen uno u otro
como la mejor opcidén para el tratamiento del mesotelioma
pleural maligno.

Implicaciones para la investigacion

Es necesario realizar ensayos controlados aleatorios
multicéntricos que evallen la funcién de la radioterapia en el
tratamiento del mesotelioma pleural maligno. Los estudios
deben limitarse a los pacientes con mesotelioma pleural
maligno, clasificado por estadios, citologia y tipo de
radioterapia. El tipo de radioterapia debe definirse con
antelacion y deben controlarse cuidadosamente las variables
para la definicion de la dosis y la forma de administracion.
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TABLAS
Characteristics of excluded studies
Study Reason for exclusion
Ahamad 2003 No RCT
Boutin 1995 Preventive radiotherapy
Bydder 2004 Preventive radiotherapy
Calavrezos 1988 No RCT
Cellerin 2004 Preventive radiotherapy
Herscher 1998 No RCT
Holsti 1997 No RCT
Kaukel 1992 No RCT
Law 1984 No RCT
Lee 2002 No RCT
Linden 1996 No RCT
Maasilta 1991 No RCT
Maggi 2001 No RCT
Mattson 1992 No RCT
Munter 2003 No RCT
Ratto 1999 Preventive Radiotherapy
Rusch 2001 No RCT
Sauter 1995 No RCT
Sugarbaker 1996 No RCT
Sugarbaker 1999 No RCT
Weder 2004 No RCT
Yajnik 2003 No RCT
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