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MESOTELIOMA
PLEURICO

"Neoplasia maligna che origina dalle
cellule mesoteliali multipotenti”.




MESOTELIOMA DIFFUSO
MALIGN

Sesso maschile ’
Eta: VI decade

Lunga latenza tra espressione della

malattia e contatto con agente etiologico
(oltre i 20 anni, generalmente tra i 25 ed i 30 anni)

Figure 1: Mesothelioma deaths and disablement benefit cases 1981-2004/5
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Figure 2: Average annual male mesothelioma death rates per million by age
and time period, 1969-2004p
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MESOTHELIOMA IN AUSTRALIA

Injured?
You're Not Alone
INJURYTALK.COM

A Support Community Brought to You By
Parker Waichman Alonso Mark LLP

MESOTELIOMA DIFFUSO MAL
ETIOLOGIA

(Altre cause:)
Minerali (nikel, berillio)

Radiazioni

Sostanze ‘ChiIT\I'CheA (poliuretani, ossido di etilene,
metilnitrosamine, N-metil nitrosuree, N-metil nitrosouretani)

Virus (Mc29, sv40)
Flogosi croniche
Altri




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
ETIOLOGIA

ASBESTO: fibre di
silicio

SERPENTINE

(crisolite)
+ Larghe, truciolari
+ Non superano le grosse
vie aeree

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
ETIOLOGIA

ASBESTO
MECCANISMO d'AZTONE

+ CHIMICO: reazione con radicali O2
+ MECCANICO: alterazioni delle mitosi

delle cellule mesoteliali per interferenza
cromosomica

- INFTAMMATORIO: dimostrato stimolo
oncogeno delle flogosi croniche

MESOTELIOMA DIFFUSO
MALIGNO

Esposizione lavorativa:

-industria estrattiva @
*lavorazione manufatti

-cantieri navali

-produzione/lavorazione materiali coibenti o isolanti
-produzione/lavorazione materiali come freni frizioni

Esposizione domestica:

*tetti di Eternit

-rivestimenti di vecchie stufe o di caloriferi
-esposizione indiretta (indumenti)

«altro




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
ETIOLOGIA

Il fumo NON e fattore di rischio per il MDM
ASBESTO fattore di rischio per NSCLC (adc)

FUMO + ASBESTO raddoppia il rischio di NSCLC
rispetto alla sola esposizione al FUMO

PLACCHE SCLERO-IALINE

« Sono placche sessili, biancastre, talora calcifiche
* Non costiuiscono lesione precancerosa

« Sono prive di qualsiasi evolutivita

+ Non necessitano di controlli clinici invasivi

* Sono testimonianza dell'esposizione all'asbesto

Pleural plaques

chest wall
pleura plaque

MESOTELIOMA DIFFUSO
MALIGNO

Deriva dalle cellule mesoteliali multipotenti e percio pué differenziarsi sia
in senso epiteliale sia sarcomatoide. La componente epiteliale & sempre
presente nel MDM mentre pué essere assente nelle forme localizzate

CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA

- EPITELIALE

+ SARCOMATOIDE

+ MISTO

+ TRANSIZIONALE
DESMOPLASTICO

Qdiagnosi morfologica difficile
Q diagnosi differenziale...
Q importanza dell'immuno-istochimica




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

+Con gli adenocarcinomi metastatici (forme epiteliali)

-Con le pachipleuriti benigne (forme desmoplastiche)

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
ASPETTO MACROSCOPICO

Cotenne biancastre sulla superficie parietale>viscerale
con nodulazioni multiple “a goccia di cera” di
dimensioni variabili.

Il mesotelioma diffuso maligno rispettal solo in/ parte

guesta sequenza clinica.

IN.B. La presenzal dii versamentio non e indice certol di:

malattia iniziale;

Lo spessore dellaicotienna non e funzione diretia dello

sttadio.

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
CLINICA

Sintomatologia insidiosa ed
aspecifica

SEGNI e SINTOMI INIZIALI
- Dispnea reversibile

+ Versamento pleurico

- Discomfort toracico

* Pneumotorace ?




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
CLINICA

SEGNI E SINTOMI TARDIVI

+ Dolore toracico
+ Dispnea severa }

* Pneumotorace ?

+ Versamento pericardico

+ Ascite

- Versamento pleurico controlaterale
+ Calo ponderale

+ Tumefazione palpabile

+ Retrazione emigabbia

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

SINTOMI NON SPECIFICI:

- Tosse - Disfagia

+ Anoressia - S. Bernard Horner
+ Febbre + Trombosi Ven.Pr.
- Emoftoe + Tachicardia

- Disfonia - Aritmia atriale

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
EVOLUZIONE CLINICA

-Versamento-Noduli pleurici --- Dispnea reversibile

-Pachipleurite-Versamento ridotto — Dispnea irreversibile

Disconfort toracico
-Diffusione extrapleurica Dispnea + dolore
-Diffusione pleurica controlaterale — Dispnea grave

-Diffusione pericardica --- Tamponamento
cardiaco




MESOTELIOMA DIFFUSO
MALIGNO
Segno patognomonico:
Tumefazione palpabile che compare a
distanza di tempo variabile nei siti della

toracoscopia, della toracotomia, delle
toracentesi.

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
SINDROMI PARANEOPLASTICHE

- Stato trombofilico
- Anemia emolitica

- Ipercalcemia

+ Ipoglicemia

* S. da ipersecrezione di ADH
* Trombocitosi

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

* Anamnesi

- Esame obiettivo

* Radiografia del torace

» TC torace-addome

- Toracentesi (essudato neoplastico 30-50%)

- Agobiopsia (diagnostica nel 30%)

* Videotoracoscopia (sensibilita > 90%)
- Biopsia a cielo aperto (sensibilita < 100%)
- PET

+ Videolaparoscopia




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
ASPETTI RADIOLOGICI (TC torace)

+ Versamento pleurico, talora pluriconcamerato
+ Neoformazioni pleuriche

- Ispessimento pleurico viscerale, ietale,
mediastinico, interessamento delle scissure

* Retrazione emigabbia ?

- Interessamento polmonare ?

- Sconfinamento parietale ?

+ Versamento controlaterale o ascite ?

- Interessamento pericardico e diaframmatico ?
+ Adenopatie mediastiniche ?

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
VERSAMENTO PLEURICO

* Molto spesso € emorragico

* Le forme sarcomatoidi hanno tipicamente
una citologia negativa

* La diagnosi citologica & molto difficile e
richiede grande esperienza

* La attendibilita della citologia non e
soddisfacente




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
VIDEOTORACOSCOPIA

Caratteristiche del cavo —

Caratteristiche versamento

X . superficie, trasparenza, lucentezza,
Pericardio colore, spessore, vascolarizzazione,
motilita, imbottimento

superficie, trasparenza,, lucentezza,

Pleura viscerale - colore, spessore, vascolarizzazione,
disegrio antracofico, capacita di
r/esgaﬂsmne polmoriare

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
VIDEOTORACOSCOPIA




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
PET-TC

* Pochi studi sono disponibili

Sembra perd che la PET sia di potenziale
aiuto nella stadiazione del MDM sia per
I'estensione locale di malatia, sia per la
valutazione della diffusione LN

Ulteriori conferme sono necessarie

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
Mediastinoscopia

* II MDM ha un linfotropismo inferiore
rispetto al cr broncogeno

* Le meta linfonodali non seguono la
stessa via del NSCLC (N1 =N2?)

-L'utilita della mediastinoscopia & stata
messa in discussione da recenti studi

Ulteriori conferme sono necessarie




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

CLASSIFICAZIONE - pT

T1a: tumore della pleura parietale, diaframmatica e
mediastinica ipsilaterale

T1b: tumore della pleura parietale, diaframmatica e
mediastinica ispilaterale; interessamento pleura viscerale

T2: tumore della pleura ipsi laterale
intferessamento del diaframma
interessamento della pleura viscerale

interessamento del parenchima polmonare

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

T3: tumore della pleura ipsilaterale
interessamento della fascia endotoracica
intferessamento del grasso mediastinico
interessamento unifocale dei tessuti molli parete
toracica
interessamento del pericardio (non a tutto spessore)

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

T4: tumore pleura ipsilaterale

- Interessamento multifocale tessuti molli parete
toracica con o senza erosione costale

Diffusione fransdiaframmatica al peritoneo
Interessamento pleura controlaterale
Interessamento degli organi mediastinici
Interessamento del rachide
Interessamento del pericardio e miocardio




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

NO: linfonodi non interessati

N1: linfonodi ilari omolaterali

N2: linfonodi carenali, mediastinici o mammari omolat.

N3: linfonodi mediastinici o mammari controlaterali e
sovraclaveari omolaterali e controlaterali

MESOTELIOMA DIFFUSO
MALIGNO

MX : non accertabili

MO: assenza di metastasi a distanza

M1: metastasi a distanza

STADIAZIONE (Brigham System)

: malattia intrapleurica resecabile: polmone
diaframma pericardio siti precedente biopsia: N zero

: tutti i casi dello stadio I ma con margini di
sezione positivi e/o adenopatia intrapleurica metastatica

: estensione locale alla parete toracica, visceri
mediastinici, invasione transdiaframmatica, peritoneo,
adenopatia metastatica extrapleurica

: metastasi a distanza

Sugarbaker DJ 1999




STADIAZIONE (IMIG)

- Stadio 2: presenza di mammelloni neoplastici e/o
interessamento muscolo diaframma

- Stadio 3: interessamento della parete toracica, del pericardio o
dei LN omolaterali in malattia ancora resecabile

VW Rusch 1995 |

Stage I Mesothelioma is present within the right
or left pleura, and may also involve the lung,
pericardium, or diaphragm on the same side.
Stage II Mesothelioma invades the chest wall or
involves the esophagus, heart, or pleura on both
sides. The lymph nodes in the chest may also be
involved.

Butchart 1976

Storia naturale e fattori
rognostici

*Neoplasia a prognosi infausta
*Sopravvivenza mediana (BSC) circa 7-8 mesi (?)
*Tendenza a propagarsi lungo i mesoteli
*Fattori prognostici negativi:
- istotipo non epiteliode
- stadio avanzato
- sesso maschile
- frombocitosi
* Metastasi ematogene solo in fase terminale




MESOTELIOMA PLEURICO
TRATTAMENTO
RADIOTERAPIA

- Palliativa
- Adiuvante post-pneumonectomia
- Post-videotoracoscopia-toracotomia

CHEMIOTERAPIA

- Adiuvante
- Neoadiuvante
- Primaria

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
CHEMIOTERAPIA
- Risposta obiettiva bassa (circa 20-
rdoy’y
* Migliori risultati in terapie di
combinazione a pit farmaci
* Nuove sperimentazioni con Alimta

La chemioterapia & parte integrante
del trattamento trimodale

QUALE' IL RUOLO DELLA
CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE?

La chemioterapia di induzione hon sembra avere
effetto diretto sulla sopravvivenza ma sembra
aumentare notevolmente il tasso di resecabilita

La CT di induzione sembra aumentare il tasso di
complicanze maggiori e la mortalita p.o.

Ulteriori studi sono necessari




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
RADIOTERAPIA

* o in terapia combinata
* o per palliazione
+ o per profilassi degli impianti

I Limiti sono la estensione del
campo e la possibile tossicita a
cuore, esofago, polmone e midollo

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

Trattamenti sperimentali
IMMUNOTERAPIA

Interferon ALFA +
chemioterapia

<"->_

MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
Trattamenti sperimentali
IPERTERMIA

+ Sembra migliorare I'efficacia della chemio e della
radioterapia
+ Aumenterebbe la penetrazione intracellulare del farmaco

+ Aumenterebbe la citotossicita dei trattamenti

* Ha azione positiva nel controllo del dolore




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO

EXTRAPLEUROLINEUMONECTIOMIA

Mortalita pari al 4-107%

Rory 2

PLEURECTOMIA E DECORTICAZIONE

Effetto citoriduttivo

Parziale recupero funzione respiratoria
Controllo del dolore

Controllo del versamento

Prevede I'asportazione del
polmone in blocco con la pleura
parietale, il diaframma e la
porzione omolaterale del
pericardio.

Il difetto diaframmatico e
pericardico vengono ricostruiti ;
. Diaphragmatic
con protesi. Percardiym  paich




- Ampia Toracotomia PL con
resezione della VI costa

- Distacco EP dall'apice verso
la base

- Emostasi con pezze
-Accurato rispetto dei grossi
vasi lll

-Giunti all'ilo incisione del
pericardio che viene resecato
in blocco e reperta

i/, che viene inciso

-IT accesso al IX spazio e incisione diaframma agli sfondati.
-Posizionamento di grosse clips sugli eventuali siti R2.

-Sutura intrapericardica vasi: Sutura e protezione bronco.

-Completamento della linfoadenectomia.




- Ricostruzione protesica
pericardio e diaframma

N.B. la protesi
pericardica deve essere
fenestrata ed ampia

La maggioranza dei patologi
non ha esperienza di questi
preparati e non conosce i
dati che servono alla
definizione della prognosi.

Assieme al patologo bisogna |-
prelevare i margini di sezione ..

diaframmatici e pericardici.
Successivamente si apre il
pezzo per la ricerca dei LN
intrapleurici e mediastinici.




General Thoracic Surgery

Prevention, early detection, and ment of
complications after 328 consecutive extrapleural
pneumonectomies
TABLE 3. Post-EPP morbidities in = 328)
ae Median, 58 y; range, 2877 y
Length of stay Median, 10 d; rangs, 41001 d
Complications®
Minor and major E04% (108/328)
TABLE 2. Causa of death 44.2% 145328
1.5% (5/328)
Ho. of patiears 27% ‘3‘32&
Couse Roopera{_ior_\ far 2A4% (8328
Pulmonary embalus [} physiology
ARDS 4 'éan:jponado 3.gk Hb%:
E‘rrk"“”;”‘::a‘ infaretion g Prolanged intubation
Aspiration 2.7% (¥328)
Cardiac herniation 1 AHIP:IS 5% (12/328)
Renal failure 1 Tracheastomy 1.8% (/328
G i Vocal cord paralysis B.7% (22/7328)
Cardiac arrhythmia 1 Fenal failre T 27% (Y328
Heparin-induced 1 Deep vein thrombosis 54% 217328
thrombocytopenia Pulmenary embolus 1.5% (/328
CVA (33 days 0.3% (1/328)
ARDS, Acute rasphatory distreas syndrome. postoperativel
Empyema 24% [B/328)
fistula 05% (27328
Technical complications. B.1% [206328)
r ipatch failure and
3 % & bleeding)
Thoracic and Cardiovascular Surgery | lzehemic coliis grace u 03% 17328
. - = ” lleus 0.9% (328
Colectomy for 03% (1/328)
- Clostridien difficie
J Thorac Cardiovasc Surg 2004:128:138-146 W 2o o respiratory aimress symerame: cva carammaseciar scciaent
“Peraantige or patients (nnaiL
I

Impact of lymph node metastasis on outcome after
extrapleural pneumonectomy for malignant pleural
mesothelioma

Marc de Perrot, MD, Karl Uy, MD, Masaki Anraku, MD, Ming S. Tsao, MD, Gall Darling, MD, Thomas K. Waddell, MD,
Andrew F. Pierre, MD, Andrea Bezjak, MD, Shaf Keshaviee, MD, and Michael R. Johnston, MD

—i— No nade melastasis
== N1 disease
=dee N2 disease

p=0.005

Survival

0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144
Months after surgery

Figure 1 0 =TT T T
phoumonectomy. 0 12 24 36 48 60 72 84 06 108120132144
Months after surgery

The Journal of

Thoracic and Cardiovascular Surgery

J Thorac Cardiovasc Surg 2007:133:111-116




MESOTELIOMA DIFFUSO MALIGNO
CONCLUSIONI
PROGNOSI —> Infausta

- FATTORI PROGNOSTICI
Stadio avanzato
Coinvolgimento linfonodale
IS"'OﬁpO (epiteliale_prognosi migliore)
Mediana di sopravvivenza 19 mesi

Sopravivvenza a 2 aa: 45%.
Sopravivvenza a 5 aa: 22%




