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Proposta di terapia integrata nel trattamento
del mesotelioma pleurico
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Multimodality therapy for malignant mesothelioma - Pleura! mesothelioma is an ttncoinnion ntali-
gnant neoplasia, although its inddence is increasing contiiniotisly. Its biologica! behavioitr is chamcleri-
sed by an aggressive and infiltrating growth, and thè mediati snrviva! ranges between 6 and 12 nionths. Se-
veral tliempetttic modaiities bave been used (sitrgery, radiotherapy, chemotherapy), either alone or in
combination; however, no standardised strategies are available. Oiti'strategy is basedon a trimodaìity the-
rapy inclttding surgery, intrapleitral, and systetnic chemotherapy. In thè patìents with stage I disease we
perforili pletirectomy/decorticationfoUowed by ìntrapleitral chemotherapy (day 1: mitomicìn C, 8 mg/nr ;
day 2: cisplatin, !OÒ mg/nr). Then, a 9-week systentic chemotherapy is administered (week I and 6: mito-
inicin C, 8 mg/nr, associated with cisplatin, 50 mg/nr; other \veeks: cisplatin, 50 mg/nr). Dtiring thè last
3 years, we observed 22 patients with pleura! inesothelioma. Seven pallente with stage I disease underwent
pleurectomy/decortication: one was excluded froni systemic chemotherapy dite lo renai failure occitning
in thè postoperative period; thè other 6 completed thè plannedprotocol. Four patìents are stili alive al 44,
25, 24 and ÌO months; thè other 3 dieci ai 3, 18 and 20 months. Although our protocol ìnclndes a small
nnniber of patients, we believe that il may be effective as a palliative therapy and allows patients affected
by thìs lethal maUgnancy io have a longer snivival.
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Introduzione

II mesotelioma pleurico maligno è un tumore di non
comune riscontro, anche se la sua frequenza è in si-
gnificativo aumento; ciò è probabilmente dovuto al
lungo periodo di latenza (20-40 anni) tra esposizione
all'asbesto e comparsa clinica della malattia. Il suo
comportamento biologico è caratterizzato da una
crescita aggressiva ed infiltrante, con invasione dello
spazio pleurico e degli organi circostanti. La mode-
sta sopravvivenza mediana, che varia da 6 a 12 mesi
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1>2, riflette tale aggressività. Dei tre tipi istologici
principali di mesotelioma pleurico (epiteliale, sarco-
mutoso e misto), quello epiteliale si associa ad una
prognosi migliore-1.
Esistono differenti modalità terapeutiche (chinirgia,
radioterapia, chemioterapia), utilizzate da sole o in
combinazione2-4"8, ma non vi è alcun protocollo tera-
peutico standardizzato. Nessuno degli approcci tera-
peutici utilizzati singolarmente è in grado di ottenere
risultati soddisfacenti. Noi presentiamo una proposta
di terapia integrata basata su pleurectomia/decortica-
zione, chemioterapia endocavitaria e sistemica.

Materiali e metodi

II nostro approccio attuale si basa su una terapia trimoda-
le, che prevede l 'impiego della chinirgia e della chemiote-
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rapi a, sia endocavitaria che sistemica: nei pazienti in sta-
dio I con mesolelioma di tipo epiteliale o misto viene ese-
guita la plcurectomia, seguita da una chemioterapia endo-
cavitaria [in I giornata postoperatoria: mitomicina C (8
mg/m2); in II giornata: cisplatino (100 mg/ni2)]. Viene poi
impiegata una chemioterapia sistemica per 9 settimane [I
e VI: mitomicina C (8 mg/m2) + cisplatino (50 mg/m2); le
restanti settimane: cisplatino (50 mg/m2)].
Negli u l t imi 3 anni abbiamo osservalo 21 pazienti con
mesotelioma. Per la stadiazionc della malattia è stato ut i -
lizzato il Brigham Staging System !0. In 15 pazienti è sta-
ta diagnosticata una mala t t ia in fase avanzata: 10 sono sta-
li sottoposti a chemioterapia endocavitaria e sistemica;
negli al tr i 5 casi, a causa delle condizioni generali scadu-
te, è stala eseguita la pleurodesì con talco in corso di to-
racoscopia.
Sette pazienti (3 femmine e 4 maschi; età compresa tra 49
e 66 anni), in stadio I e con diagnosi bioptica di mesote-
lioma epiteliale, sono stati sottoposii inizialmente a pleu-
rcctomia e decorticazione; tale intervento prevede l'a-
sportazione dell ' intera pleura parietale e di quella media-
siinica, il peeling della pleura viscerale, compresa quella
inierscissurale e, se necessario, la resezione del pericar-
dio. Un paziente è stato escluso dalla chemioterapia siste-
mica per insufficienza renale insorta dopo la terapia endo-
cavitaria, gli altri 6 hanno completato il protocollo sopra
menzionalo. Prima di iniziare la lerapia endocavitaria, i
pazienti sono stali sottoposti ad un'adeguata idratazione; i
Tannaci sono slali iniet ta t i attraverso i tubi di drenaggio
endopleurico, subilo clampati per 3 ore. Durante questo
periodo, la posizione del paziente è stata cambiata ogni 20
m i n u t i , per favorire una migliore distribuzione degli agen-
ti chemioterapici sulla superficie pleurica; alla fine, i tubi
di drenaggio sono stati riaperti, ed è stata eseguita una vi-
gorosa idraiazione, seguita da terapia diuretica con l'uro-
semide. Inoltre, è stata impiegata una terapia antiemetica
utilizzando il granisetron. Anche per la terapia sistemica è
stata utilizzala un'intensa idratazione ed un'appropriata

terapia antiemetica. Dopo il completamento del protocol-
lo, i pazienti sono stati sottoposti a controllo ogni 2 mesi.

Risultati

Nei 7 pazienti in stadio I sottoposti a pleu recto mia,
l'esame istologico post-operatorio ha confermato il
mesotelioma epiteliale in 4 casi, ed evidenziato un
mesotelioma di tipo misto negli altri 3 casi; inoltre,
sono state rilevate metastasi linfonodali mediastini-
che in 1 caso. In 3 pazienti sono state riscontrate
complicanze nell'immediato periodo post-operato-
rio: uno ha presentato insufficienza renale (e per tale
motivo è stato escluso dalla chemioterapia sistemi-
ca) e aritmia atriale (fibrillo-flutter in VII giornata);
un secondo paziente ha sviluppato una suppurazione
della ferita; nell'altro caso si è avuta una perdita ae-
rea prolungata (10 giorni). Non si è verificato alcun
decesso ospedaliere. La degenza media dei 6 pazien-
ti sottoposti a protocollo completo è stata di 22.7
giorni; il paziente escluso dalla chemioterapia siste-
mica per insufficienza renale è stato dimesso dopo
33 giorni. I 6 pazienti sottoposti a chemioterapia si-
stemica hanno ricevuto, in media, il 73% delle dosi
programmate di cisplatino e I186% delle dosi di mi-
tomicina C. In 4 di questi pazienti è stata riscontrata
una tossicità ematologica di grado moderato; inoltre,
un paziente ha mostrato una neuropatia periferica,
poi regredita spontaneamente (Tab. I); infine, 3 pa-
zienti hanno richiesto emotrasfusioni prima delle di-
missioni. Tutti i pazienti hanno presentato un buon
controllo dei sintomi preoperatori (dolore toracico,
tosse e/o dispnea, principalmente). Dei 7 pazienti
sottoposti a pleurectomia, 4 sono tuttora viventi a 44,

Tabella I

Paziente (Sesso- età)

A.D. (f- 56a)
M.C. (f- 6 la)
S.D.(m-SOa)
P.A. (m-60a)
A.F. (m-66a)

C.M.(m-60a)
E.D. (f- 49a)

Tipo istologico

epiteliale
epiteliale
misto
misto
epiteliale

misto
epiteliale

Complicanze

No
No
Neuropatia periferica
No
Aritmie atriali
Insufficienza renale
No
No

Sopravvivenza (mesi)

44 (vivente)
3 (deceduto)
25 (viv.)
20 (dee.)
24 (viv.)

18 (dee.)
10 (viv.)
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25, 24 e IO mesi; gli altri 3 sono deceduti a 3, 18 e 20
mesi dalla diagnosi per la ripresa della malattia neo-
plastica (Fig. 1).

Discussione

I deludenti risultati della sola terapia chirurgica, che-
mioterapica o radioterapica hanno indotto a propor-
re trattamenti integrati comprendenti la pneumonec-
tomia extrapleurica o la pleurectomia/ decorticazio-
ne, seguite da chemioterapia e/o radioterapia2-3-7-8-10.
Le basi teoriche risiedono nel tentativo di asportare
chirurgicamente la maggiore quantità possibile di tu-
more, in modo da ottimizzare gli effetti della che-
mioterapia e/o della radioterapia. Rusch et al.6, che
util izzano un protocollo con p leu ree tomi a/dee ortica-
zione, chemioterapia endocavitaria e sistemica, han-
no riscontrato una sopravvivenza globale del 68% ad
I anno e del 40% a 2 anni, con una sopravvivenza
mediana di 17 mesi; Sugarbaker et al.8, invece, han-
no riportato una sopravvivenza del 45% a 2 anni e
del 22% a 5 anni in uno studio su 120 pazienti, basa-
to su pleuropneumonectomia extrapleurica, chemio-
terapia sistemica e radioterapia regionale. Uno dei
problemi ancora irrisolti riguarda la tecnica chirurgi-
ca citoriduttiva da utilizzare nel protocollo multimo-
dale; la pleurectomia/decorticazione mostra una
mortalità operatoria contenuta6 ma consente, teori-
camente, unacitoriduzione più limitata. Inoltre, poi-
ché con la pleurectomia si osserva una maggiore in-
cidenza di recidive, è stata indicata la pneumonecio-
mia extrapleurica come metodica chirurgica citori-
duttiva, anche sulla base dei soddisfacenti indici di
sopravvivenza riportati 2J-5-7. Inoltre, l ' intervento
rende possibile la somministrazione di maggiori do-

si di radioterapia postoperatoria nei protocolli che
prevedono tale forma di terapia adiuvante. Bran-
scheid ", confrontando i due diversi approcci chirur-
gici, ha riscontrato una sopravvivenza mediana pari
a 284 giorni dopo pleuropneumonectomia, e a 315
giorni dopo pleurectomia e decorticazione; egli con-
sidera quest'ultimo intervento come trattamento di
scelta, riservando l'approccio chirurgico più aggres-
sivo a casi selezionati (pazienti con età inferiore a 45
anni e mesotelioma di tipo epiteliale). Noi preferia-
mo eseguire la pleurectomia/decorticazione, che cer-
tamente è gravata da una minore mortalità ed inci-
denza di complicanze postoperatorie e consente una
migliore qualità di vita al paziente, considerando an-
che la prognosi quasi invariabilmente fatale della
malattia.
Nei pazienti con mesotelioma in fase iniziale (stadio
I), soprattutto di tipo epiteliale, un regime terapeuti-
co trimodale come quello da noi utilizzato (basato su
pleurectomia, chemioterapia endocavitaria e siste-
mica), può garantire un'efficace palliazione dei sin-
tomi preoperatori. L'esiguità della nostra casistica e
la brevità del follow-up non consentono di affermare
se tale protocollo è in grado di migliorare la soprav-
vivenza media di questi pazienti; tuttavia, 2 dei 6 pa-
zienti sottoposti al protocollo completo sono viventi
a più di due anni dalla diagnosi; è da notare, inoltre,
che il paziente escluso dalla chemioterapia sistemica
per insufficienza renale è vivente a 24 mesi. La pa-
ziente con metastasi linfonodali mediastiniche all'e-
same istologico postoperatorio è vivente a 10 mesi.
A tal proposito è importante ribadire che i candidati
ideali ad un regime terapeutico multimodale sono
quelli con mesotelioma di tipo epiteliale I O J I ed in
stadio I, cioè senza interessamento dei linfonodi me-
diastinici3 J 0 .1 pazienti con mesotelioma epiteliale e
linfonodi negativi hanno mostrato una sopravviven-
za a 5 anni maggiore (39%) rispetto a quello con
linfonodi positivi (10%)2. La chemioterapia endoca-
vitaria è stata ben tollerata nei nostri pazienti e non
ha comportato alcuna complicanza in 6 di essi; solo
un paziente, come già detto, ha sviluppato un ' insuf-
ficienza renale successiva alla somministrazione en-
docavitaria di cisplatino, nonostante l'idratazione e
la diuresi forzata. Questa opzione terapeutica po-
trebbe essere utile nel migliorare la sopravvivenza,
particolarmente nei pazienti con pleurectomia non
adeguata. Anche la terapia sistemica è stata suffi-
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cientemente tollerata. La tossicità ematologica ha
rappresentato l'effetto collaterale principale, mentre
la nausea ed il vomito sono stati ben controllati con
la terapia antiemetica. In conclusione, riteniamo che
il regime terapeutico multimodale da noi utilizzato
sia effettivamente utile ai fini della palpazione dei
sintomi preoperatori e, probabilmente, sia in grado
di prolungare significativamente lu sopravvivenza in
alcuni pazienti affetti da mesotelìoma. Comunque,
sono necessari ulteriori approfondimenti e trials pro-
spettici per definire con maggiore precisione il ruolo
delle strategie terapeutiche multimodali, più o meno
aggressive, nel trattamento di questa neoplasia dal-
l'esito quasi invariabilmente infausto.

Riassunto

II mesotelioma pleurico maligno è un tumore dì non comu-
ne riscontro, anche se la sua frequenza è in significativo au-
mento. Il suo comportamento biologico è caratterizzato da
una crescita aggressiva ed infiltrante, e la sopravvivenza
mediana varia da 6 a 12 mesi. Esistono differenti modalità
terapeutiche (chirurgia, radioterapia, chemioterapia), utiliz-
zate da sole o in combinazione, ma non vi è alcun protocol-
lo terapeutico standardizzato. Il nostro approccio attuale si
basa su una terapia integrata che prevede l'impiego della
chirurgia e della chemioterapia endocavitaria e sistemica.
Nei pazienti in stadio I, viene eseguita la pleurectomia/de-
corticazione, seguita da una chemioterapia endocavitaria
[in I giornata postoperatoria: mitomicina C (8 mg/nr); in II
giornata: cisplatino (100 mg/m2)]. Viene poi impiegata una
chemioterapia sistemica per 9 settimane [I e VI: mitomici-
na C (8 mg/m2) + cisplatino (50 mg/m2); le restanti setti-
mane: cisplatino (50 mg/m2)]. Negli ultimi 3 anni abbiamo
osservato 22 pazienti con mesotelioma. Sette pazienti, in
stadio I, sono slati sottoposti a pleurectomia/decoriicazio-
ne; uno è stato escluso dalla chemioterapia sistemica per in-
sufficienza renale insorta nei periodo postoperatorio, gli al-
tri 6 hanno completato il protocollo sopra menzionalo.
Quattro pazienti sono tuttora viventi a 44,25,24 e I O mesi;
gli altri 3 sono deceduti a 3, 18 e 20 mesi dalla diatmosi.

Sebbene il nostro protocollo di terapia integrata includa un
numero ancora troppo limitato di pazienti, riteniamo che
esso possa essere effettivamente utile ai tini della palliazio-
ne dei sintomi preoperatori e nel prolungare la sopravvi-
venza dei pazienti affetti da questa neoplasia dall'esito qua-
si invariabilmente infausto.
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