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RESUMEN

Antecedentes
El mesotelioma pleural maligno es una enfermedad relativamente poco frecuente, aunque su incidencia está en aumento y se
espera que se incremente más en muchos países desarrollados en las próximas dos décadas. El tratamiento de los pacientes con
mesotelioma maligno es polémico. Muy pocos pacientes son aptos para recibir algún tratamiento potencialmente curativo y es
dudosa la efectividad del tratamiento radical con cirugía, radioterapia o quimioterapia para la curación o la prolongación de la
supervivencia. Aunque la radioterapia se ha usado como parte del tratamiento combinado, su función es polémica. La presente
revisión intentará 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 búsqueda
Se realizaron búsquedas electrónicas y manuales. Se buscaron todos los ensayos clínicos controlados aleatorios en las bases de
datos electrónicas siguientes: Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials),
MEDLINE y EMBASE. Se realizó una búsqueda manual para identificar estudios en revistas no indexadas en las bases de datos,
resúmenes de congresos o reuniones científicas.

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

Recopilación y análisis de datos
No había estudios que cumplieran los criterios de inclusión.

Resultados principales
Hasta la fecha, no se han encontrado informes de comparaciones con asignación 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 cirugía o el mejor tratamiento de apoyo (como parte del tratamiento
combinado) como la mejor opción 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 evalúen la función de la
radioterapia en el tratamiento radical del mesotelioma pleural maligno. Los estudios deben limitarse a pacientes con mesotelioma
pleural maligno, clasificado por estadio, citología y tipo de radioterapia. El tipo de radioterapia debe definirse con antelación y
deben controlarse cuidadosamente las variables para la definición de la dosis y la forma de administración.

✦
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RESUMEN EN TÉRMINOS 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 está aumentando y se espera que se incremente más en muchos países desarrollados
en las próximas dos décadas. En un 80% de los pacientes con mesotelioma pleural maligno, hay antecedentes claros de exposición
ocupacional o doméstica al asbesto. Muy pocos pacientes son aptos para recibir algún tratamiento potencialmente curativo y es
dudosa la efectividad del tratamiento radical con cirugía, radioterapia o quimioterapia para la curación o la prolongación de la
supervivencia. La función de la radioterapia es polémica. Se ha usado como un componente del tratamiento combinado (junto
con la quimioterapia o cirugía). Hasta la fecha, los revisores no han encontrado informes de ensayos controlados aleatorios (ECA)
que revelen que la radioterapia sea una opción efectiva para el tratamiento del mesotelioma pleural maligno. Es necesario realizar
estudios experimentales multicéntricos que evalúen la función 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 más a menudo que en las mujeres (3,6 : 1)
(Scagliotti 2005). El mesotelioma es una enfermedad
relativamente poco frecuente, aunque la incidencia está en
aumento y se espera que se incremente más en muchos países
desarrollados en las próximas dos décadas. (Price 1997, Peto
1999).

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

Los dos síntomas más frecuentes son la disnea debida al derrame
pleural o al engrosamiento pleural difuso y el dolor torácico,
que evoluciona de forma insidiosa durante varios meses (Pisani
1988, Yates 1997). A medida que progresa la enfermedad, se
presentan síntomas sistémicos como pérdida de peso, anorexia,
tos y fiebre, y en los estadios terminales, son frecuentes las
metástasis ganglionares y de otros tipos, aunque son raras al
momento de la presentación (Elmes 1976, Hillerdahl 1983). La
supervivencia a partir de la aparición de los síntomas es
aproximadamente de un año (Curran 1998, Yates 1997). El
diagnóstico sólo se puede confirmar con el estudio
histopatológico, aunque la historia clínica y los resultados
radiológicos generalmente son característicos. Hay tres subtipos
principales de mesotelioma maligno: epitelial, sarcomatoide y
mixto (Metintas 1995).

El estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico es
uno de los factores pronósticos más importantes. Se han
propuesto varios sistemas de estadiaje para esta afección, pero

ninguno cuenta con aceptación universal. El sistema de estadiaje
más 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 pronóstico.
Recientemente, el International Mesothelioma Interest Group
(IMIG) propuso un sistema de estadiaje basado en TNM que
consiste en un análisis de la información sobre la repercusión
del estado tumoral y ganglionar en la supervivencia (Rusch
1995). Se necesita realizar TC o RM para el estadiaje clínico
exacto. Con el uso del sistema del IMIG se ha mostrado que la
clasificación quirúrgica es superior a la clasificación clínica
cuando es posible realizarla (Heelan 1999). Una limitación
principal de estos sistemas de estadiaje es el hecho de que sólo
un número muy pequeño de pacientes se considera apropiado
para la cirugía.

El tratamiento de los pacientes con mesotelioma maligno es
polémico. Muy pocos pacientes son aptos para recibir algún
tratamiento potencialmente curativo y es dudosa la efectividad
del tratamiento radical con cirugía, radioterapia o quimioterapia
para la curación o la prolongación de la supervivencia. La
pleurectomía y la neumonectomía extrapleural son los
procedimientos quirúrgicos más ampliamente investigados
(Butchart 1976, Sugarbaker 1996, Sugarbaker 1996).
Actualmente se ensayan otras modalidades de tratamiento, como
el inmunológico, pero los resultados no son concluyentes. En
los pacientes con enfermedad avanzada, las tasas de respuesta
a la quimioterapia simple o múltiple rara vez exceden un 25%.
La doxorrubicina es el fármaco más ampliamente estudiado,
pero la tasa general de respuesta terapéutica aún es escasa (Ong
1996, Ryan 1998). Se desarrollan nuevos enfoques del
tratamiento del mesotelioma maligno pleural, como la
quimioterapia combinada con pemetrexed/cisplatino (Vogelzang
2003), agentes biológicos y tratamientos dirigidos (Pistolesi
2004).

La función 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 útil para aliviar el
dolor (Davis 1994). Como el mesotelioma desde el momento
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del diagnóstico habitualmente abarca áreas grandes de la pleura,
la radioterapia radical, potencialmente curativa, es difícil de
administrar a los pacientes debido a la gran masa de pulmón,
hígado, corazón y médula espinal que recibiría dosis
potencialmente tóxicas (Brady 1981, Gordon 1982, Hakkinen
1996, Bissett 1991).

Se ha usado como un componente del tratamiento combinado.
La radioterapia posterior a la cirugía 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 cirugía resulta en una
supervivencia del 22% a los cinco años (Maggi 2001,
Sugarbaker 1996). Aún es incierta la efectividad de la
radioterapia sola o en combinación con fines preventivos,
curativos o paliativos, así como las dosis y técnicas de
administración más efectivas y adecuadas (Alberts 1988, Baldini
2004, Law 1984).

La presente revisión intentará 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 VALORACIÓN DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISIÓN

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los ensayos clínicos 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 profiláctico en
los sitios de incisión en particular.

Tipos de participantes

Pacientes de ambos sexos y de cualquier edad con diagnóstico
de mesotelioma pleural maligno, confirmado por histopatología,
en cualquier estadio en el momento de la presentación.

Tipos de intervención

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 consideró curativa y paliativa.

Tipos de medidas de resultado

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

Se consideraron resultados adicionales para la inclusión:

1) Estudios con intención curativa:
a. Supervivencia libre de progresión
b. Alivio de los síntomas, particularmente la disnea y el dolor.
c. Respuesta objetiva del tumor
d. Eventos adversos de la radiación

2) Estudios con intención paliativa:
a. Alivio de los síntomas, particularmente la disnea y el dolor.
b. Eventos adversos de la radiación

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS

Se realizaron búsquedas electrónicas y manuales.

1. Búsqueda electrónica: se buscaron todos los ensayos clínicos
controlados aleatorios en las bases de datos electrónicas
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 diseñaron las búsquedas según las recomendaciones
de la Colaboración Cochrane (Higgins 2005) y las realizó el
Coordinador de Búsqueda de Ensayos (Trials Search
Co-ordinator). También se aplicó un filtro para los ECA.

2. Se realizó una búsqueda manual para identificar estudios en
revistas no indexadas en las bases de datos, resúmenes de
congresos o reuniones científicas. Se localizaron otros estudios
mediante búsqueda en las referencias de las bibliografías
identificadas en la primera búsqueda de la revisión.

3. Se contactó con otros investigadores, sociedades científicas
y expertos.

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA
#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 1 AND 2

MÉTODOS DE LA REVISIÓN

La búsqueda no identificó ningún estudio que cumpliera los
criterios de inclusión.
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Métodos a aplicar si se incluyeran ensayos en una
actualización futura de la revisión:

Selección de estudios y evaluación de la calidad
Dos revisores capacitados seleccionarán y evaluarán de forma
independiente todos los estudios. Se evaluará la calidad
metodológica de los estudios incluidos con el uso de la lista de
verificación propuesta por el Grupo de Revisión de Cáncer de
Pulmón (Lung Cancer Review Group).

Proceso de asignación al azar
Grado A - asignación al azar adecuada
Grado B - asignación cuasialeatoria
Grado C - se indica que se realizó la asignación al azar, pero
no se informa el método

Ocultamiento de la asignación
Se calificará el ocultamiento de la asignación 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

Análisis por intención de tratar (intention-to-treat analysis)
realizado
Grado - Sí
Grado B - No

Informe de las pérdidas del seguimiento
Grado A - informe adecuado (detalles del número y causas de
las pérdidas)
Grado B - informe inadecuado
Grado C - no informado

Extracción de los datos
Para asegurar la validez, dos miembros capacitados del equipo
extraerán todos los datos de forma independiente, un tercer
miembro resolverá cualquier diferencia.
Si hay tiempo, se establecerá contacto con los autores de los
estudios para obtener mayor información. Se introducirán con
ProCite los estudios que cumplan con los criterios de selección.
Se analizará la heterogeneidad entre los estudios con la prueba
de ji cuadrado y p < 0,01 indicará heterogeneidad. Si se
encontrara heterogeneidad, se realizará un análisis adicional
para identificar las posibles causas.

Análisis Estadístico
Se calcularán las diferencias de medias en los resultados
continuos con distribución normal. En los resultados binarios,
cuando se cuente con suficientes datos, se presentarán los
efectos relativos del tratamiento en forma de odds-ratios (OR)
e intervalos de confianza del 95%. El análisis se realizará con
el uso de Revman 4.2.8. De acuerdo con la información

disponible, se hará un análisis de sensibilidad y se medirá el
sesgo de publicación.

En los resultados del tiempo transcurrido hasta el evento se
presentarán los log hazard ratios (log HR). Sólo se agruparán
los datos si esto clínicamente 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 extraerán para calcular
las estimaciones agrupadas de los cocientes de riesgo.

Otra opción será el análisis, como parte del resultado, durante
diferentes períodos de seguimiento con el uso de diferentes
puntos temporales, lo cual puede aproximarse a un análisis de
supervivencia (supervivencia). Los eventos adversos se
analizarán como el número de pacientes que experimentan cada
uno de los eventos adversos descritos en los estudios.

También se realizará un análisis por intención de tratar
(intention-to-treat analysis).

DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS

Estudios excluidos
La búsqueda electrónica encontró 263 referencias (123 en
MEDLINE, 22 en CENTRAL y 118 en EMBASE), 225 estudios
se seleccionaron para una evaluación adicional (123 en
MEDLINE, 18 en CENTRAL y 84 en EMBASE). Una segunda
revisión redujo a 22 el número 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 profiláctico en los sitios
de incisión para prevenir la implantación en la pared torácica,
después de procedimientos diagnósticos o terapéuticos
invasivos.

Se excluyó el estudio de Hersher 1998 porque era un ensayo
fase I, sin asignación al azar y de pacientes con NSCLC y
mesotelioma pleural maligno combinados, en el que se estudiaba
el paclitaxel como sensibilizador de radiación.

Tres estudios (Maasilta 1991, Mattson 1992, Holsti 1997)
informaron una serie prospectiva de pacientes con mesotelioma
pleural maligno y tratamiento combinado basado en la
irradiación del hemitórax. Holsti 1997 informó una serie de 57
pacientes tratados con seis esquemas diferentes de radioterapia
entre 1977 y 1992 y completó las series de pacientes informadas
por Mattson 1992. Mattson 1992 informó las mismas series
entre 1977 y 1989. Maasilta 1991 evaluó 34 pacientes tratados
con radioterapia durante los años 1982 a 1988 y se centró en
los cambios de la función pulmonar y las lesiones posteriores
a la irradiación. 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 examinó la
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factibilidad y la eficacia del tratamiento trimodal para el
mesotelioma pleural maligno e identificó los factores
pronósticos. Sugarbaker 1999 informa la cohorte completa de
183 pacientes que recibieron neumonectomía extrapleural
seguida de quimioterapia y radioterapia adyuvante.

En Calavrezos 1988, 93 pacientes con un diagnóstico
confirmado de mesotelioma pleural maligno, elegibles para el
tratamiento, fueron asignados de manera prospectiva a recibir
tratamiento combinado o el mejor tratamiento de apoyo, según
las preferencias personales. Cincuenta y siete pacientes
recibieron tratamiento combinado incluida la resección
quirúrgica cuando fue posible, poliquimioterapia y radioterapia
si hubo una remisión parcial. Treinta y seis pacientes recibieron
solamente tratamiento máximo 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
radiación del hemitórax en dosis alta después de la resección
completa, para determinar la factibilidad y estimar las tasas de
recurrencia local y supervivencia. Se administró radiación
adyuvante a 57 pacientes.

Linden 1996 evaluó el efecto de la radioterapia sola y la
radioterapia combinada con quimioterapia en 47 pacientes con
mesotelioma pleural maligno y concluyó que la irradiación del
hemitórax con dosis moderadamente altas no es útil y no
prolongó la supervivencia (la mediana de la supervivencia fue
siete meses). Este estudio es de otra serie sin asignación 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 pequeñas prospectivas o
retrospectivas de pacientes sin asignación al azar.

CALIDAD METODOLÓGICA

No había estudios que cumplieran los criterios de inclusión. No
se excluyeron estudios por metodología deficiente.

RESULTADOS

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

DISCUSIÓN

La incidencia rápidamente 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 está aumentando y no hay todavía un tratamiento o
combinación 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 años,
pero estos resultados provienen de estudios de deficiente calidad
metodológica. No se encontraron estudios aleatorios.

No existe consenso en la bibliografía 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 único o
combinado, que pueda ofrecer una mejoría clínicamente
significativa e importante de la supervivencia o la calidad de
vida, en comparación con el mejor tratamiento de apoyo.

Sin embargo, se obtuvieron algunas pruebas a partir de la
bibliografía sobre el uso de la radioterapia sobre los sitios de
incisión para prevenir la implantación en la pared torácica
después de estudios terapéuticos o diagnósticos invasivos, pero
este tema se encuentra fuera de los objetivos de esta revisión.

Finalmente, como se había 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 recomendación 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, sólo se puede establecer la
conclusión de que debe realizarse investigación específica
adicional con ensayos aleatorios prospectivos.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la práctica

Debido a que la radioterapia nunca se ha comparado con la
quimioterapia o cirugía 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 opción para el tratamiento del mesotelioma
pleural maligno.

Implicaciones para la investigación

Es necesario realizar ensayos controlados aleatorios
multicéntricos que evalúen la función de la radioterapia en el
tratamiento del mesotelioma pleural maligno. Los estudios
deben limitarse a los pacientes con mesotelioma pleural
maligno, clasificado por estadios, citología y tipo de
radioterapia. El tipo de radioterapia debe definirse con
antelación y deben controlarse cuidadosamente las variables
para la definición de la dosis y la forma de administración.
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