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LA CHEMIOTEAPIA IPERTERMICA INTRA-OPERATORIA NEL 

TRATTAMENTO DEL MESOTELIOMA PLEURICO MALIGNO: 

ESPERIENZA DI UN SINGOLO CENTRO 

 

1. Introduzione 

1.1 Cenni Storici 

Asbestos (dalla parola Greca che significa ‘’indelebile’’) è il termine utilizzato per una famiglia 

di minerali con la proprietà naturale di disgregarsi in piccole fibre spontaneamente e ampia 

diffusione in tutto il mondo. Il termine amiantos  (dalla parola Greca che significa ‘’colui che 

non si macchia’’) è stato utilizzato da Plinio il Vecchio (23-79 DC, per descrivere il materiale 

minato dalle montagne dell’Arcadia, il quale poteva essere filato in materiali e tessuti ed era 

anche reristente al fuoco. Il geografo Greco Strabo (63/64 BC-ca. 24 DC) ha descritto nel suo 

libro De Materia Medica l'uso della cosidetta ‘’Pietra di Karisto’’, ricavata dall'antica cava 

sull'isola di Evvia in Grecia e Dioscoride (ca. 40-90 DC), per la tessitura di tovaglioli che 

potrebbero essere puliti e sbiancati dal fuoco [1]. In Finlandia e in Norvegia, l'amianto è stato 

utilizzato in ceramiche 4500 anni fa; nel periodo Romano più recente e nel periodo delle 

migrazioni, l'amianto schiacciato è stato utilizzato in ceramica per dei contenitori di 

immagazinamento e preparazione dei cibi (ca. 350–475 DC) [2]. Anche Marco Polo (1254–1324 

DC) descrisse una miniera di amianto in Cina, per cui vi è una chiara evidenza sull’uso dello 

stesso tra le varie culture, fin dai tempi antichi [3]. Tuttavia, l'estrazione mineraria di massa e 

l'utilizzo non è stato diffuso fino al 20° secolo quando è stato diffuso l’utilizzo dell’amianto 

come isolante termico, ignifugo, anticorrosivo, e per la sua resistenza alla trazione. L'amianto è 

stato ampiamente utilizzato per l'isolamento di tubi d’acqua e di combustione; è stato inoltre 

utilizzato in materiali per la costruzione e la cantieristica navale, freni d’auto, guarnizioni, 

persino giocattoli, gioielli e filtri di sigarette; al suo picco contava 3000 prodotti registrati [4]. 
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La prima evidenza di correlazione tra l’amianto ed una neoplasia pleurica è nel 1767 ad opera di 

Joseph Lieutand; tuttavia Klemperer e Rabin sono stati i primi a caraterizzare come entità il 

mesotelioma nel 1931 [5]. Ci sono voluti altri 30 anni per riconoscere come entità neoplastica 

maligna separata. La correlazione epidemiologica col’ amianto è arrivata da uno studio effettuato 

in Sud Africa e pubblicato nel 1960 da JC Wagner, CA Sleggs e P. Marchand , dimostrando che 

il mesotelioma era molto diffuso tra le persone che vivevano e/o lavoravano nelle zone limitrofe 

alla miniera dove veniva estratta la variante crocidolite dell’amianto [6]. In seguito, diversi studi 

provenienti dagli Stati Uniti, l’Europa, l’Australia ed il Giappone hanno dimostrato il rapporto 

causa/effetto tra amianto e mesotelioma [5, 7-11]. ‘E stato inoltre descritto il ruolo dell’amianto 

come cancerogeno nell’eziopatogenesi del carcinoma polmonare da solo, o in associazione con il 

tabagismo; in quest’ultimo caso incrementando il rischio di carcinoma polmonare da 10 a 100 

volte rispetto alla popolazione non esposta all’amianto [12]. L’inalazione di fibre d’amianto può 

inoltre contribuire all’eziopatogenesi di: mesotelioma peritoneale maligno (circa il 30 % di tutti i 

mesoteliomi); placche pleuriche (lesioni benigne, non neccessariamente precancerose); ed 

asbestosi, una pneumoconiosi che potrebbe risultare fatale e che sembra aumentare il rischio di 

cancro della faringe, dello stomaco, del colon e dell’ovaio com’è stato descritto anche nel IARC 

Monograph del 2012 [10]. 

Figura 1.	  Contenitori	  in	  ceramica	  dall'età del bronzo al periodo romano ( 400-575 dC ) utilizzati per la cottura e 

la conservazione degli alimenti, con un contenuto di amianto stimato di 65-80 %. 
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1.2 Fibre di Asbesto e non, esposizione e epidemiologia 

L’amianto è suddiviso in due grandi gruppi di fibre, serpentine ed anfibole. Le serpentine sono 

composte da un signolo tipo, il crisotile, con caratteristiche fibre corte, con forma elicoidale 

sopranominate ‘’l’asbesto bianco’’ a causa del loro colore; questo tipo rappresenta circa il 95 % 

dell’amianto ad uso commerciale.  Le amfibole, con fibre rette e lunghe, compredono il 

crocidolite o ‘’asbesto blu’’, l’amosite, il tremolite, l’actinolite e l’antofillite; recentemente è 

stata pubblicata un revisione delle loro proprietà fisiche e biologiche [10]. 

Il rischio d’insorgenza del mesotelioma era precedentemente associato al tipo di fibre, ritenendo 

quelle più corte meno cancerogene. Questo è successo principalmente a causa di alcune ricerche 

in cui risultavano elevati i livelli di fibre lunghe (anfibole) nei polmoni dei pazienti deceduti e 

dagli esperimenti sugli animali da Stanton e Wrench [13] che portavano all ‘’Ipotesi delle fibre 

di Stanton’’. Inoltre certi ricercatori sostenevano che il crisotile fosse in grado di indurre la 

cancerogenesi mesoteliale qualora fosse contaminato da fibre anfibole, ‘’ipotesi della 

contaminazione da tremoliti’’[14].  Nonostante questi diversi studi, comprendenti quello di 

Wagner e col.[15] del 1974, abbiano portato alla conclusione che crisotile è un importante 

cancerogeno ed un fattore di rischio, non solo per il mesotelioma, ma anche per il carcinoma 

polmonare, l’attuale posizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) e dell’ 

International Agency for Research on Cancer (IARC) è che tutti i tipi di amianto siano 

classificati come cancerogeni di Classe I [10], e che l’esposizione all’amianto sia il principale 

fattore di rischio per l’insorgenza di mesotelioma pleurico e peritoneale [16]. Questi risultati e 

affermazioni hanno portato al divieto della produzione e dell’importazione di amianto in diversi 

paesi Europei dal 1970, fino al divieto definitivo dal 2005 [10,17]. 

‘E nota la correlazione tra dose/esposizione e rischio d’insorgenza del mesotelioma e del 

carcinoma polmonare, ma non è stata mai riconosciuta una sicura soglia minima di esposizione, 

com’è stato constatato anche dall’OMS e dall’IARC. Inoltre, Bernstein e col. [18] hanno 
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dimostrato che non sono a rischio solo i lavoratori dell’amianto ma anche le loro famiglie 

(pulizia delle divise di lavoro contaminate) come anche gli abitanti delle zone limitrofe alle 

miniere ed ai posti di lavorazione dell’amianto. In Italia, a Casal Monferrato (Eternit), Broni e 

Bari (Fibronit), il mesotelioma risultava epidemico tra gli abitanti che non fossero mai stati 

esposti alle fabbriche di amianto locali, dove il 25% e il 33% dei casi, rispettivamente, avevano 

un solo fattore di rischio: vivere vicino a una fabbrica di cemento d’amianto. Il rischio calcolato 

era molto elevato (OR 10,5 e 5,25, rispettivamente) per coloro che vivevano a meno di 500 m 

dalla fabbrica e il quantitativo di fibre nei polmoni dei pazienti deceduti era 10 volte superiore 

che in quelli di altre zone [19]. 

Nella maggiore parte degli studi epidemiologici, il mesotelioma è più comune tra i pazienti di 

sesso maschile (M/F: 5/1) con un’apparente suscettibilità sesso-correlata. Tuttavia, altri studi 

dimostrano che questo potrebbe essere correlato all'esposizione e, in genere, vi è una bassa 

esposizione all'amianto nelle donne per il fatto che le manzioni che conferiscono un esposizione 

superiore sono tradizionalmente occupate da lavoratori maschi. Si è visto che in occupazioni 

dove l’esposizione si eguagliava, la maggior parte dei pazienti erano donne[15]. 

L'estensione dell’ importazione e dell'uso di amianto in un paese è strettamente correlata alla 

incidenza del mesotelioma. In Norvegia per esempio è stato visto che il picco d’importazione di 

amianto è stato nel 1970-1975 ed il picco di casi di mesotelioma è oggi, 40 anni dopo. Indagini 

epidemiologiche hanno stimato che il picco di incidenza in Europa sarà raggiunto intorno al 

2020 [20]. 

L'amianto può inoltre contribuire all’eziopatogenesi del carcinoma polmonare; si stima che circa 

20.000 tumori polmonari e 10 000 mesoteliomi in Europa occidentale, Scandinavia, Nord 

America, Giappone e Australia [21], siano dovuti all’esposizione all’amianto; mentre non sono 

disponibili i dati relativi, dalle aree che ancora utilizzano l'amianto (Est Europa, Sud America, 

Africa, e il resto dell'Asia, compresa la Cina). L’OMS riporta che circa 125 milioni persone 



	   8	  

vengano a contatto con l'amianto sul luogo di lavoro. Nel 2004, il cancro del polmone amianto-

correlato, il mesotelioma e l’asbestosi da esposizione professionale hanno provocato circa 

107.000 morti e 1.523.000 anni di vita di disabilità relative. Inoltre, diverse migliaia di morti 

possono essere attribuiti ad altre malattie legate all'amianto [22]. Attualmente, l'incidenza del 

mesotelioma è ancora in aumento nella maggior parte dei paesi del mondo. Solo nei paesi in cui 

sono state prese misure di controllo e sicurezza per l’amianto dal 1970, come la Svezia e il 

Regno Unito, è arrivata ad un plateau [23]. L'epidemia mondiale è apparentemente al suo inizio 

[24, 25]. Nei paesi che producono e / o utilizzano ancora l'amianto, come Cina, India, Russia, 

Zambia, Colombia e Kazakhstan, ci si dovrebbe aspettare un forte aumento dell'incidenza [26, 

29]. 

L’esposizione ambientale alle fibre cancerogene presenti sulla superficie terrestre è un altro 

fattore di rischio meno quantificabile. Una vecchia tradizione di imbiancare le case con tremolite 

in Metsovo (Grecia), aveva come conseguenza un aumento dell’incidenza tra le giovani donne 

del posto, in quanto addette a questa mansione [30]. Un altro studio importante di Luo e col. 

[26], documentava che i contadini esposti a terreni contenenti Crocidolite in Da Yao, nella 

provincia Cinese, presentavano un’incidenza del mesotelioma di 365 casi per milione. Erionite, 

un minerale asbesto-simile contenuto nel terreno è stato identificato come il fattore di rischio più 

importante per il mesotelioma in giovani pazienti in alcuni villaggi in Cappadocia (Turchia), 

dove più del 50% degli abitanti muore per mesotelioma [31]. Lo studio genetico degli alberi 

genealogici in questi villaggi ha dimostrato una maggior incidenza di tale malattia in certe 

famiglie del posto, indicando una suscettibiltà genetica, con apparente trasmissione autosomico 

dominante [32]. Recentemente, una novità nello studio della suscettibilità per il mesotelioma ha 

dimostrato che mutazioni nel gene BAP1 (BRCA1 – associated protein 1) sono state fortemente 

associate al mesotelioma [ 33 ] . 
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1.3 Radiazioni Ionizzanti e Mesotelioma 

Gli effetti a lungo termine delle radiazioni ionizzanti sono stati eziologicamente legati al 

mesotelioma, sebbene in un numero minore di individui rispetto a quelli esposti all’amianto. Il 

rischio di sviluppare mesotelioma era significativamente superiore nei casi precedentemente 

esposti ad agenti emittenti alfa particelle, come il mezzo di contraso radioattivo Thorotrast. ‘E 

stato inoltre documentato che il mesotelioma si riscontra con elevata incidenza in pazienti con 

pregressi tumori testicolari e linfomi di Hodgkin, perchè sottoposti a radioterapia [17,34-36]. 

 

1.4 Vaccino anti-Polio, SV40 e Mesotelioma 

Un’interessante, ma anche molto preoccupante, ipotesi formulata nel 1994 sostiene che verso la 

fine degli anni ’70 è stato accidentalmente somministrato a milioni di pazienti un virus 

cancerogeno che potrebbe essere correlato con l’insorgenza del mesotelioma [37].  

Il primo vaccino anti-Polio con il virus inattivo (inactivated poliovirus vaccine-IPV) ed il 

vaccine antio-Polio orale, erano entrambi preparati in colture cellulari primarie derivanti dai reni 

di Scimmie Rh. Lo studio di questi vaccini ha portato alla scoperta, nel 1959 [38], di un nuovo 

DNA virale chiamato SV40 (simian virus-40) virus endemico tra le scimmie Rh. SV40 non 

provoca malattie clinicamente significative agli animali, ma crea vacuolizzazione nelle colture 

cellulari della scimmia verde, e sembra essere un forte oncogene per i roditori, provocando 

mesoteliomi, ependimomi, osteosarcoma e linfomi non-Hodgkin [39]. La preparazione dei 

vaccini anti-Polio con formaldeide portava ad un’inattività incompleta dei SV40; creando dei 

lotti di vaccini con SV40 infettante. Come conseguenza, si stimano tra 30 e 100 millioni negli 

Stati Uniti e tanti altri globalmente, le persone che hanno assunto i vaccini potenzialmente 

contaminati tra il 1955 ed il 1963 [40]. 

Il primo effetto biologico del SV40 osservato era la formazione di numerosi tumori (poliomi) sui 

criceti, ma anche la trasformazione di diverse linee cellulari di origine umana. Sembra 
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influenzare diverse funzioni fondamentali delle cellule eucariotiche, come la replicazione, 

transcrizione e trasformazione [38]. La forte correlazione tra l’infezione da SV40 e lo sviluppo di 

neoplasie nei roditori ha motivato l’indagine del suo potere cancerogeno sugli umani.  Sequenze 

di DNA-SV40 sono state ripetutamente riscontrate in casi di neoplasie dell’uomo, ed erano 

spesso uguali a quelle osservate ai roditori [37, 41, 42]. In una meta-analisi comprendente 528 

casi di mesotelioma e 468 casi controllo da 15 studi diversi, la combinazione delle odds ratio era 

molto alto (OR17, 95 % CI 10-28) per la presenza di sequenze di DNA-SV40 nelle cellule di 

mesotelioma [43]. Altri studi invece contestano questi risultati, sostenendo che tali reperti 

potrebbero essere conseguenza della contaminazione o da altri artefatti di laboratorio [44, 45]. 

Nonostante l’infezione dell’uomo dal SV40 sia relativamente recente e conseguente alla 

vaccinazione anti-Polio, gli studi epidemiologici non hanno dimostrato una chiara correlazione 

con le neoplasie [46]. 

Il riscontro ripetuto di DNA-SV40 in neoplasie dell’uomo è ancora argomento di dibattito. 

Tuttavia studi recenti hanno dimostrato che gli animali infetti da SV40 o trans-infettati con 

antigene T del SV40 (Tag) erano fortemente suscettibili alla cancerogenesi dell’amianto; questo 

pertanto è stato utilizzato come modello in vivo per l’effetto co-cocancerogeno del SV40 nello 

sviluppo di mesotelioma [47,48]. Ulteriori studi di tipo epidemiologico-molecolare sono 

necessari per dimostrare il ruolo co-cancerogeno del SV40 nel l’eziopatogenesi del mesotelioma 

[49]. 

 

2. Fisiopatologia 

2.1 Fisiologia della pleura e Clearence delle Fibre 

La pleura è una membrana sottile elastica che copre l'intera superficie interna della cavità 

toracica. È quasi continua, in modo da costituire una sacca espandibile con una piccola quantità 

di liquido lubrificante per regolare il movimento della gabbia toracica, polmoni, cuore e gli 
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organi interni. La pleura parietale riveste la parete toracica, il mediastino ed il diaframma, mentre 

la pleura viscerale riveste i polmoni [50]. 

La pleura è di origine mesodermica, è presente già alla settima settimana di gestazione e si 

compone di cinque strati: 1) un singolo strato di cellule mesoteliali; 2) uno strato di tessuto 

connettivo sottile con una lamina basale; 3) un sottile strato elastico superficiale; 4) uno strato di 

tessuto connettivo che contiene tessuto adiposo, fibrociti, fibroblasti, mastociti e  altre cellule 

mononucleari chiamati telociti [51], vasi sanguigni, nervi e vasi linfatici; e 5) uno strato 

fibroelastico profondo che aderisce saldamente alle strutture sottostanti (polmone, muscolo 

toracico, etc.). Le cellule mesoteliali possono svolgere diverse funzioni, tra cui contribuire alla 

risposta infiammatoria e alla fagocitosi delle fibre di amianto. La pleura parietale e viscerale 

sono simili ma presentano sostanziali differenze strutturali e funzionali [50, 52].  

Il motivo per cui le malattie legate all’asbesto interessano la pleura parietale è spiegato dal fatto 

che le fibre inalate arrivano alla pleura viscerale, allo spazio pleurico ed alla pleura parietale 

attraversando il parenchima polmonare o tramite il sistema linfatico [54]. Le fibre di calibro e 

lunghezza superiore (Crocidolite, Amfibole) vengono riscontrate principalmente nel parenchima 

polmonare [56, 57], mentre quelle più corte e di calibro inferiore (Crisotile) si riscontrano alla 

pleura parietale e principalmente a livello basale [56, 57], dove si depositano plausibilmente per 

gravità.	   Inoltre, la reazione infiammatoria cronica che precede il mesotelioma è in gran parte 

intorno a delle isole linfatiche, chiamati foci di Kampmeier situati nella parte basale della pleura 

parietale, che è il luogo più comune di mesotelioma. 

 

2.2 Origine e sede delle cellule del Mesotelioma 

La sierosa mesoteliale è presente a livello della pleura, del peritoneo, del pericardio e della 

tonaca albuginea. La maggior parte di casi di mesotelioma sono presenti a livello pleurico (circa 
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70%) [58]. Ci sono quattro istotipi di mesotelioma: epiteliomorfo (più comune), sarcomatoide, 

spinocellulare e bifasico. 

Fino ai tempi più recenti era diffusamente accettato che i progenitori delle cellule del 

mesotelioma fossero le cellule mesoteliali. Tuttavia, quando le cellule mesoteliali vengono 

daneggiate, la rigenerazione cellulare viene garantita sia dalle cellule mesoteliali che dalle cellule 

staminali totipotenti presenti allo strato submesoteliale [59, 60].  Inoltre, studi recenti hanno 

dimostrato che gli adipociti, come anche i fibrociti multipotenti circolanti e le cellule staminali 

del midollo possano differenziarsi sia in cellule epiteliali che mesenchimali [61-63]. ‘E 

interessante notare inoltre che le cellule mesoteliali siano in grado di differenziarsi in fibrocellule 

muscolari lisce, in fibroblasti quando iniettati in diversi organi; quindi le cellule mesoteliali 

normali sono apparentemente delle cellule totipotenti come quelle staminali [64]. 

Un altro quesito che rimane finora irrisolto è il motivo per cui sia le placche di asbestosi che il 

mesotelioma insorgono a livello della pleura parietale [65].  L’evidenza clinica supporta questa 

tesi, in quanto i pazienti con solo interessamento della pleura parietale (T1a) presentano una 

migliore sopravvivenza rispetto ai pazienti con malattia interessante entrambe le pleure (T1b), si 

tratta quindi di un evento antecedente [65]. Ulteriore evidenza a sostenere questa tesi è la 

l’assenza, finora di casi descritti con interessamento della sola pleura viscerale [66]. L’attuale 

conoscenza permette di suppore che la malattia nasca a livello della pleura parietale, si diffonda 

sulla pleura viscerale e successivamente invada le strutture limitrofe. 

 

2.3 Cancerogenesi nel mesotelioma e profilo molecolare 

La conoscenza degli aspetti citogenetici e molecolari del mesotelioma è molto progredita negli 

ultimi anni. Nonostante ciò gli esatti meccanismi nella cancerogenesi dell’amianto non sono 

completamente conosciuti. 
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‘E attualmente accettato che le fibre di amianto vengano inalate e depositate a livello delle 

cellule mesoteliali; a questo livello agiscono inducendo citotossicità, deterioramento del DNA, 

stimolando la fagocitosi e l’infiammazione cronica [67,68]. Durante il suo periodo di latenza di 

20-60 anni, sono diversi i meccanismi messi in azione, come aberazioni cromosomiche e 

variazioni epigenetiche (es. Ipermetilazione di promotori in loci che esprimono soppressori 

tumorali), con conseguenti disturbi funzionali del genoma, dei micro-RNA e della traduzione 

[69-73].  Le fibre dell’amianto sono clastogeniche e citotossiche in vitro, ed inducono mitosi 

anormali. Queste sue attività sia in vivo che in vitro sono dipendenti dalle dimensioni, la durezza 

e dalla forma delle fibre [12].  Secondo i dati epidemiologici, le fibre lunghe amfibole 

(crocidolite ed amosite) vengono considerate le più cancerogene, mentre le corte e serpentiformi 

(crisotile) sono considerate meno dannose ma sicuramente cancerogene anche quelle.  Secondo i 

più recenti dati viene smentita questa tesi in quanto le fibre di crisotile sembrano essere 

ugualmente cancerogene [74-76].  

Studi citogenetici mostrano che le cellule del mesotelioma hanno delle aberazioni cromosomiche 

altamente complesse e variabili [77] e solo poche sono comuni tra i diversi pazienti. L’analisi 

della perdità dell’eterozigosi ha mostrato frequenti delezioni di siti specifici nei bracci 

cromosomici 1p, 3p, 6q, 9p, 13q, 15q e 22q. Due di queste sono più frquentemente alterate: gli 

oncosoppreessori CDKN2A-ARF al 9p21, e NF2 al 22q12. Delezione omozigote sembra essere 

il meccanismo che principalmente interessa il CDKN2A-ARF, mentre mutazioni disattivanti 

sono quelle che interessano principalmente il locus NF2 [78]. A differenza di altre neoplasie il 

mesotelioma raramente presenta mutazioni del p53, ma perdita del ARF (p14) può portare a 

disattivazione del p53 [79,80]. Ulteriormente pRB (retinoblastoma protein) e p53 possono essere 

disattivati dal SV40 Tag, meccanismo suggerito per la progressione del mesotelioma [81]. NF-

κB (nuclear factor, κlight chain enhancer dei linfociti B attivati) è stato dimostrato essere un 

fattore di sopravvivenza per le cellule mesoteliali umane trasformate, le cellule mesoteliali 
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esposte all’amianto e le cellule da mesotelioma umano [82]. I geni che codificano i proteasomi 

sembrano essere iper-espressi nelle cellule del mesotelioma umano; i proteasomi a loro volta 

inibiscono l’attivita dell’NF-κB nelle cellule mesoteliali maligne, bloccano la sintesi cellulare ed 

inducono l’apoptosi in vitro, come anche la crescita tumorale in vivo [83]. Recentemente, è stato 

visto che mutazioni missense del K-RAS e del TP53 inducono anche mesoteliomi aggressivi nel 

topo [84]. L’espressione di glicosaminoglicani (GAG) sulla superficie delle cellule di 

mesotelioma (specialmente i Sindecani) sembra favorire l’interazione con fattori di crescita e 

componenti della matrice cellulare e di conseguenza la transizione da mesotelioma epiteliomorfo 

a sarcomatoide [85].  

Le kinasi dipendenti da segnali extra-cellulari (Extracellular Signal-regulated Kinases-ERK’s) 

sono una famiglia di molecole con ruolo ben definito alla riparazione, differenzazione e 

cancerogenesi. Si è visto, in linee cellulari e in modelli animali, che queste kinasi hanno un ruolo 

sulla trasformazione e l’omeostasi di cellule di mesotelioma dell’uomo, variante epiteliomorfa 

[86]. La proteina-1 fattore di attivazione la trascrizione, che è un bersaglio delle vie di 

trasduzione del segnale amianto-indotte, è stato dimostrato, anch’esso a sua volta, di essere 

fondamentale per la trasformazione delle cellule mesoteliali attraverso l’attivazione di antigeni 

Fos-correlati-1(FrAg) ed ERK–dipendente [87]. Il fattore di crescita degli epatociti 

(HGF)/fattore di diffusione ed il suo recettore TyrK, c-Met, sono fortemente espressi sulla 

maggior parte di cellule di mesotelioma umano e recentemente è stato visto che l’attivazione di 

tale via porta ad una proliferazione di tali cellule [88]. Inoltre è stato dimostrato che c-Met 

potrebbe essere un potenziale bersaglio per il trattamento come anche la sua iperespressione un 

fattore prognostico negative [89, 90]. Le cosidette ‘’vie di sopravvivenza’’, come 

PI3K/Akt/mammalia target of rapamycin (mTOR), sono coinvolte nella crescita cellulare e nella 

resistenza all’apoptosi e sono spesso espresse dalle cellule di mesotelioma. L’mTOR sembra 

favorire la resistenza in diversi mesoteliomi e la sua inibizione è stata proposta come terapia, non 
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tossica, in aggiunta a quella tradizionale per la cura del mesotelioma [91].  Un ruolo è stato 

inoltre dato alla risposta infiammatoria ed è stato recentemente dimostrato che precede la 

formazione di mesotelioma. Inoltre, è stato visto che le vie di trasduzione del segnale amianto-

indotte (nucleotide-binding domain, leucine repeat containing, NLPR3) attivano un feedback 

autocrino agendo sul recettore del IL-1 delle cellule mesoteliali, abitualmente attivo in caso di 

infezioni, fibrosi e cancerogonesi [92, 93]. Un simile meccanismo è stato assegnato per i 

nanotubi di carbonio ( CNT ). 

Diverse ricerche sugli assetti di mRNA hanno evidenziato delle scoperte interessanti, anche se 

non concordanti. Questo può essere dovuto a diversi fattori: utilizzo di assetti di mRNA 

differenti; l’utilizzo di linee cellulari piuttosto che tessuti umani o tessuto pleurico in pazienti 

con o senza tumore del polmone [50, 94-101].  

Diversi geni chiave codificano delle proteine note per essere bersaglio per la chemioterapia, ma 

anche per conferire resistenza a essa (es NQO1 [NADPH deidrogenasi, quinone 1], TOP2A 

[topoisomerasi Iiα], TYMS [timidilato sintetasi], BIRC5 [survivina] e geni che codificano per i 

componenti del proteasoma); resistenza alle radiazioni da diversi geni di riparazione e danno dei 

DNA checkpoints (es BRCA2 [tumore al seno 2], FANCD2 [Gene dell’Anemia di Fanconi, 

gruppo di complementazione D2], RAD21 e RAD50), sono stati trovati spesso iper-espressi nei 

tumori. Un nuovo gene angiogenico, AGGF1, è spesso iper-espresso [50, 71]. Diversi geni che 

codificano enzimi antiossidanti, tra i quali il gene per la resistenza multifarmaco ABCB1 (ATP-

binding), sono stati ipo-espressi, così come i geni per la migrazione e per le vie di trasduzione 

del segnale. 

Recentemente, la decodificazione di tutto il genoma ha permesso di scoprire l’enorme danno 

genomico delle cellule di mesotelioma rispettto a quelle di tessuto normale. Questo si traduce in 

aneuploidie significative, e in delezioni, inversioni e traslocazioni su ampia scala, inter- e intra-

cromosomica. Quasi tutti i siti candidati di mutazioni sembrano essere precedentemente 
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sconosciuti. Tre mutazioni puntiformi sono state osservate nelle regioni di NKX6-2 (un 

regolatore di trascrizione) e NFRKB (una proteina di legame al DNA coinvolta nella 

modulazione del NF-kB), e l'amplificazione di geni come PCBD2 (pterina-4α-carbinolamine 

deidratasi / dimerizzazione cofattore di epatociti fattore 1α nucleare) e DHFR (diidrofolato 

reduttasi) sono coinvolti nella regolazione di fattori di crescita e in sintesi dei nucleotide [102]. 

 

2.4 Suscettibilità per il Mesotelioma e la S. BAP1 

Il mesotelioma si sviluppa solo in una minoranza della popolazione esposta all’amianto. Questo 

implica una sorta di suscettibilità alla cancerogenesi delle fibre d’amianto. Precedenti studi 

sull’associazione genomica hanno fallito nell’individuazione di un singolo gene o di un 

complesso di geni responsabili [103]. Tuttavia, alcuni polimorfismi genomici hanno mostrato un 

aumento del rischio di mesotelioma in alcuni studi, come la mancata espressione della 

glutatione-S-transferasi μ1 (GSTM1), e due varianti alleliche dei geni di riparazione del DNA 

(XRCC1 E XRCC3) [103]. La GSTM1 ha un importante ruolo antiossidante dei componenti 

elettrofilici come: cancerogeni, farmaci, tossine ambientali e prodotti delle catene da stress 

ossidativo. La sua ipo-espressione è associata con formazione di diversi tumori [104]. 

L’alta concentrazione di casi di mesotelioma in certe famiglie è stata osservata in diversi studi 

[105]. Una proteina nucleare, BAP1, si è visto avere diverse funzioni: regolazione della 

trascrizione, regolazione della cromatina, formazione di complessi multiproteici che regolano la 

differenzazione cellulare, la gluconeogenesi la trascrizione e l’apoptosi [106].  Il gene che 

codifica per la BAP1 è localizzato al cromosoma 3p21, una regione frequentemente deleta in 

numerosi tumori maligni, comprendente il 30-60% dei mesoteliomi. Nella famiglia di mutazioni 

del BAP1, c’è un’ aumentata incidenza di tumori maligni e spesso in giovane età rispetto alla 

popolazione generale [106]. ‘E stata già proposta una Sindrome BAP1 comprendente il 

mesotelioma, il melanoma uveale, il melanoma cutaneo ed eventuali altri tumori [107]. 
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Mutazioni del BAP1 nelle cellule germinali sono state descritte in famiglie con incidenza 

estremamente elevata di mesotelioma [107] e nel 25% dei mesoteliomi sporadici [108], 

collocando il gene BAP1 al primo posto come fattore predisponente a sviluppare il mesotelioma; 

ma il suo ruolo nella cancerogenesi delle fibre minerali non è stato stabilito. Inoltre, esistono 

studi che indicano che le mutazioni del BAP1 sono più comuni nella variante epiteliomorfa 

piuttosto che in sarcomatoide o bifasica del mesotelioma [109,110]. La scoperta di una 

suscettibilità gene-correlata, avrà importanza nella valutazione dei gruppi di popolazione ad alto 

e basso rischio di sviluppare mesotelioma tra quelli esposti all’amianto. 

 

3. Marcatori Biologici 

3.1 Mesotelina sierica 

Il mesotelioma ha una lunga latenza: possono trascorrere fino 20-60 anni tra l’esposizione 

all’amianto, altri cancerogeni e la manifestazione clinica della malattia, con diagnosi in stadi di 

solito avanzati.  Finora non esistono metodi non-invasivi e biomarcatori che permettano una 

diagnosi precoce o follow-up nei pazienti a rischio. 

Il primo potenziale marker proposto per il mesotelioma è stata la SMRP (soluble mesothelin-

related protein),  chiamata anche mesotelina [111, 112]. La mesotelina appartiene ad una 

famiglia di proteine generalmente legate alla membrana cellulare ed espressa dalle cellule 

mesoteliali come anche a diversi tumori come quello del pancreas e dell’ovaio.  L’SMRP 

presenta tre diverse varianti; la Variante 1 [113] è quella predominante nel siero ed è spesso 

aumentata nella variante epiteliomorfa di mesotelioma [114]. Robinson e col. [115] hanno 

riscontrato elevati livelli sierici di SMRP-V1, 1-5 anni prima della manifestazione clinica della 

malattia, in alcuni soggetti esposti all’amianto, rinforzando il suo ruolo come test di screening. 

Inoltre recentemente gli elevati livelli sierici di SMRP sono stati suggeriti come fattore 

prognostico negativo, in pazienti con mesotelioma [115]. Pass e col. [116] non solo hanno 
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dimostrato gli elevati livelli di SMRP nei pazienti affetti da mesotelioma rispetto a quelli affetti 

da carcinoma polmonare, ma anche tra gli stadi I ed II-IV di mesotelioma, e tra i pazienti di 

stadio I rispetto ai pazienti con lesioni pleuriche non carcinomatose, amianto-correlate. La 

funzione della mesotelina è sconosciuta ma sembra giocare un ruolo nell’adesione tra cellule. 

Sembra essere inoltre coinvolta nella diffusione periotoneale del carcinoma ovarico in quanto, 

espressa sulle cellule mesoteliali peritoneali, sembra avere affinità per il CA-125 [117], iper-

espresso a sua volta sulle cellule da carcinoma ovarico.  Allo stesso modo potrebbe essere in 

parte spiegata la diffusione del mesotelioma dalla pleura parietale a quella viscerale in quanto le 

sue cellule co-esprimono CA-125 e mesotelina [118]. 

Secondo lo studio di Robinson e col. la mesotelina sierica sembra essere un valido marker per la 

diagnosi di mesotelioma rispetto alle lesioni pleuriche benigne, con una specificità del 100% ed 

una sensibilità del 84%. Mentre presenta una specificità del 95 e 100 % nella diagnosi 

differenziale con le neoplasie polmonari e le persone sane rispettivamente [16]. Tuttavia, in un 

altro studio, la migliore combinazione tra sensibilità e specificità nel confronto con i gruppi 

controllo è del 66% e 70,9 %, rispettivamente [119]. ‘E stata ulteriormente proposta come 

marker per la risposta alla terapia e la ricerca di eventuali recidive in quanto il valore sierico è 

direttamente proporzionale alla quantita di tessuto tumorale presente [119].  Nonostante ciò il 

suo utilizzo come marcatore diagnostico precoce è decaduto perchè non sono state risconotrate 

differenze significative negli stati preclinici tra i pazienti affetti ed i casi controllo[120].  Ci sono 

però diversi studi in atto con farmaci che hanno come bersaglio la mesotelina, in pazienti affetti 

da carcinoma ovarico, pancreatico e mesotelioma in quanto assente nelle cellule e tessuti di 

organi vitali [95]. 
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3.2 Proteina 13 sierica 

La tecnologia proteomica sta evolvendo rapidamente ed un nuovo assetto di aptameri (slow off-

rate modified aptamers-SOMAmers) viene utilizzato per la rilevazione di proteine altamente 

selettive identificate come biomarcatori [121]. I SOMAmers sono corte sequenze 

deossinucleotidiche con la capacità di legarsi a diversi target molecolari. Il loro utilizzo ha 

portato diversi vantaggi rispetto alle tradizionali analisi basate sugli anticorpi, come la maggior 

specificità e sensibilità, il range dinamico, l’accurata analisi quantificativa e la riproducibilità. In 

poche parole hanno la capacità di rilevare dal punto di vista qualitativo e quantitativo migliaia di 

proteine umane in un piccolo volume di materiale biologico. Recentemente una coesistenza di 

tredici proteine (13-protein) è stata scoperta in pazienti con mesotelioma e in soggetti con 

esposizione all’amianto ma in assenza di mesotelioma.  Questo complesso proteico utilizzato 

come biomarcatore presentava una Sensibilità/Specificità: 91%/94%, per il mesotelioma; 

superiore quindi rispetto alla mesotelina (66%/88%). Tuttavia non ci sono studi prospettici 

ancora che permettano di valutare il valore diagnostico di tale marker [122]. 

3.3 Fibulina-3 plasmatica 

Un recente studio ha messo in evidenza la fibulina-3 plasmatica, proteina poco studiata in 

precedenza, come biomarcatore nella diagnosi precoce tra i soggetti esposti all’amianto ed affetti 

da mesotelioma e tra quelli in assenza di mesotelioma, con una Sensibilità/Specificità: 

100%/94%. Inoltre si è visto che le concentrazioni plasmatiche di fibulina-3 erano molto diverse 

tra i pazienti affetti da versamenti dovuti al mesotelioma rispetto ai pazienti con versamenti 

benigni o dovuti ad altre neoplasie [123]. Questo sarebbe apparentemente, ad oggi, il marker 

diagnostico più promettente per il mesotelioma, ma la sua validtà dev’essere ancora per i pazienti 

affetti da mesoteliomi, in assenza di versamento pleurico, così come nei campioni di screening. 

Questo è un punto fondaentale, in quanto l'espressione di proteine può variare molto tra I stadi 

precoci e quelli avanzati di mesotelioma, e soprattutto in fasi pre-cliniche [124]. 
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3.4 mRNA Plamatici 

I microRNA sono una una nuova classe di RNA non codificante con diverse funzioni di 

controllo e regolazione e con elevate stabilità nel siero e nel plasma. Il loro dosaggio plasmatico 

sembra offrire un valore diagnostico ai pazienti affetti da diverse neoplasie. Recenti studi hanno 

individuato miR-625-3p come potenziale biomarker per la diagnosi in pazienti affetti da 

mesotelioma [125]. 

 

4. Artificiali tubuli di carbonio (CNT’s) 

Nel 1985 il chimico statunitense Richard E. Smalley ha scoperto che, in particolari situazioni, gli 

atomi di carbonio compongono delle strutture ordinate di forma sferica, i fullereni. La struttura, 

dopo un successivo rilassamento, tende ad arrotolarsi su se stessa, ottenendo la tipica struttura 

cilindrica: questi sono i nanotubi di carbonio. 

I nanotubuli possono essere visti, analogamente al fullerene, come una delle forme allotropiche 

del carbonio. 

La tossicità dei nanotubuli di carbonio è un’ importante questione in nanotecnologia. Le ricerche 

sono iniziate ancora da poco ma attualmente sono in corso numerosi studi per verificare la 

possibilità di rischi per la salute dovute all'ingestione o all'inalazione di nanotubi. I risultati 

preliminari evidenziano le difficoltà nella valutazione della tossicità di questo materiale 

eterogeneo. Parametri come struttura, la distribuzione dimensionale, area, chimica di superficie, 

carica superficiale e lo stato di agglomerazione e purezza dei campioni, hanno un notevole 

impatto sulla reattività di nanotubuli di carbonio. Si è dimostrato che i nanotubuli di carbonio 

possono attraversare le naturali difese dell'organismo, raggiungendo gli organi e scatenando 

reazioni infiammatorie e fibrotiche. Mentre in altre condizioni i nanotubuli di carbonio possono 

penetrare all'interno del citoplasma ed indurre l’apoptosi. 
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Studi sui roditori hanno dimostrato che indipendentemente dalla modalità di sintesi dei 

nanotubuli di carbonio, dal tipo e dalla quantità di metalli contenuti, i CNT possono causare 

infiammazione, granulomi epitelioidi, fibrosi e cambiamenti dal punto di vista del 

funzionamento biochimico/tossicologico dei polmoni. 

La forma aghiforme dei nanotubi di carbonio sono simili alle fibre dell'amianto. Questo conduce 

all'ipotesi che, proprio come l'amianto, anche i CNT possono causare mesotelioma, sia a livello 

del rivestimento pleurico che al livello del rivestimento della cavità peritoneale. Uno studio 

pilota rafforza questa previsione: gli scienziati che espongono la cavità peritoneale a CNT 

osservano tumori molto simili a quelli causati dall'amianto con andamento patologico che 

include infiammazione e formazione di granulomi. Gli autori dello studio concludono: ‘’Questo 

è di notevole importanza, perché le comunità di ricerca e le imprese continuano ad investire 

pesantemente in nanotubuli di carbonio per una vasta gamma di prodotti in base al presupposto 

che essi non sono più pericolosi di grafite. I nostri risultati suggeriscono la necessità di ulteriori 

ricerche e grande cautela prima di introdurre tali prodotti sul mercato, così che possano essere 

evitate conseguenze nel caso in cui queste molecole inizino a creare problemi a lungo termine’’. 

Considerata la novità di queste tecnologie, si tratta naturalmente di studi da approfondire e deve 

essere ancora verificato se tali effetti evolvano poi in forme cancerose [126-132]. 

 

5. Diagnosi 

La diagnosi del mesotelioma pleurico maligno non è semplice in quanto richiede l’analisi 

istologica della pleura ottenuta solo tramite prelievi bioptici della stessa e non sempre la diagnosi 

differenziale con un infiammazione cronica è così facile. Pertanto in pazienti con una precisa 

sintomatologia clinica (Tabella 1) ed esposizione professionale e/o ambientale all’amianto 

bisogna sospettare tale eventualità ed approfondire le indagini. In prima istanza l’analisi 

citologica del versamento pleurico può permettere una diagnosi, nonostante l’elevata probabilità 
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di falsi positivi o negativi. Pertanto il gold-standard per la diagnosi di MPM sono i prelievi 

bioptici in videotoracoscopia o con biopsia a ‘’cielo aperto’’ che permettono una 

caratterizzazione istologica esatta (Tabella 2). La prima permette una visualizzazione diretta 

della pleura interessata e di conseguenza prelievi mirati ed in più punti della pleura. Inoltre 

permette una valutazione accurata dell’estensione della malattia (pleura parietale e/o 

mediastinica e/o viscerale), permette quindi di valutare l’eventuale adeguatezza del paziente per 

una trattamento multidisciplinare comprendente la chirurgia. La biopsia chirurgica a ‘’cielo 

aperto’’ permette una diagnosi accurata ma viene riservata solo ai pazienti con impossibilità di 

accedere allo spazio pleurico. 

 

 

 

Tabella 1. 

Sintomi % 
Dispnea e/o Dolore Toracico 90 

Perdita di Peso 29 

Tosse, Stanchezza, Febbre, Perdita dell’Appetito 3 

Disfagia, Emoftoe >1 

Versamento Pleurico 83 

Asintomatico 3 
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Tabella 2. 
 

 
Classificazione 

 
Prevalenza 

Morfologia Clinica Istologia  
Localizzato Benigno Tumore Adenomatoride Raro 
  Tumore Fibroso Solitario Raro 
Diffuso Border-Line Multicistico Raro 
  Papillare Ben Differenziato Raro 
 Maligno Epiteliomorfo 

• Tubulo-Papillare 
• Solido 

75% 

  Bifasico 
Sarcomatoide 
Indifferenziato 

• Desmoplastico 
• Linfo-istiocitoide 
• A piccolo cellule 
• Deciduoide 

6% 
13% 
6% 
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6. Stadiazione 

Dopo la diagnosi, l’associazione della stadiazione Chirurgica (VATS) e quella Clinica (TC-

Torace e PET-Total Body) è di primaria importanza in quanto permette di indirizzare il paziente 

all’iter terapeutico più addatto da seguire. Qui sotto si riporta la stadiazione: 
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7. Terapia 

Attualmente non esiste un iter terapeutico o un singolo tipo di trattamento che possa portare alla 

guarigione completa dalla malattia e che sia inserito in delle linee guida. L’approccio terapeutico 

multidisciplinare è quello più diffuso e comprende l’assocciazione con varie modalità e schemi 

di: chemioterapia locale e sistemica, chirurgia, radioterapia ed immunomodulazione. 

Successivamente sono brevemente elencati i vari tipi di terapia. 

 

7.1 Chemioterapia 

Lo studio di Vogelzang e col. [133] è stato il punto di riferimento per la standardizzazione della 

chemioterapia nei pazienti affetti da mesotelioma e non candidati alla chirurgia, dimostrando 

l’efficacia dell’associazione di premetrexed e cisplatino. In questo trial di Fase III sono stati 

analizzati 456 pazienti dimostrando un incremento della sopravvivenza di circa 3 mesi ed una 

sopravvivenza media di 12,1 mesi, a differenza dei 9,3 mesi dei pazienti trattati con il solo 

cisplatino. La risposta tumorale è stata osservata nel 41,3 % dei 226 pazienti trattati con 

pemetrexed e cisplatino rispetto al 16,7 % dei 222 pazienti trattati con cisplatino da solo. 

 

7.2 Resezione Chirurgica 

L’obiettivo della chirurgia è di ottenere una resezione completa (R0) della malattia, ma nel caso 

del mesotelioma questa evenienza appare inverosimile. L’obiettivo diventa quindi una resezione 

che garantisca una rimozione macroscopica del tessuto tumorale (R1). Lo studio MARS 

(Mesothelioma And Radical Surgery) ha dimostrato che solo pochi pazienti sono idonei per la 

chirurgia e che la pleuropneumonectomia extrapleurica (EPP) non offre risultati promettenti 

[134]. Conclude inoltre che solo quando la chirurgia del mesotelioma è riservata ai grandi centri 

di Chirurgia Toracica, altamente specializzati in questa patologia, può essere ottenuto un 

vantaggio nella sopravvivenza. Si pensava che l’EPP offrisse una sopravvivenza migliore 
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rispetto alla pleurectomia/decorticazione (P/D); attualmente però c’è una maggior evidenza 

scientifica a favore della seconda [135, 136].  A favore della chirurgia ci sono anche dati indiretti 

come lo studio di Flores e col. che hanno osservato una sopravvivenza globale di soli 10,2 mesi 

in pazienti non sottoposti a chirurgia e di 14-15,8 mesi in quelli sottoposti a resezione chirurgica 

[135]. 

 

7.3 Radioterapia 

La radioterapia (RT) viene utilizzata sia per il trattamento dei sintomi (es. dolore) che per il 

controllo locale della malattia. La RT post-EPP non è scevra però da complicanze, in quanto può 

conferire tossicità alle strutture toraciche (polmone controlaterale, cuore, spina dorsale, fegato ed 

esofago); si è visto che la probabilità di sviluppare polmonite attinica e/o batterica nel polmone 

controlaterale è del 20 % [134]. Diversi gruppi di studio hanno dimostrato che la RT può essere 

utilizzata, dopo chirurgia preservanate il polmone omolaterale (P/D), con tossicità accettabile. 

Tuttavia nuove tecniche, come la tomoterapia [137,138], sono in grado di applicare un campo di 

radiazione concentrata sulla parete toracica preservando il parenchima polmonare in caso di P/D, 

permettondo l’utilizzo di dosi uguali a quelle utilizzate dopo l’EPP (45-50 cGy) [139-142]. 

 

7.4 Trattamento multidisciplinare 

Attualmente I centri specializzati al trattamento del mesotelioma pleurico maligno utilizzano un 

approccio terapeutico multidisciplinare, che comprende la chirurgia citoriduttiva, la 

chemioipertermia intracavitaria-intraoperatoria, la chemio- e radioterapia di consolidamento. I 

risultati del STS (Society of Thoracic Surgeons) e dell’EORTC (European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer) suggeriscono che l’approccio multdisciplinare eseguito in 

centri altamente specializzati è associato a una morbidità e mortalità inferiore. 
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8. Prognosi 

Nonostante il mesotelioma pleurico maligno è una neoplasia difficile da curare, con una mediana 

di sopravvivenza tra i 9 e i 17 mesi a seconda dello stadio [143], ci sono stati progressi 

significativi negli ultimi anni che hanno permesso dei miglioramenti in termini di sopravvivenza 

e di qualità della vita nei pazienti affetti. 

 

9. HITHOC  

9.1 Background 

Diversi studi hanno dimostrato che la chemioipertermia endoperitoneale sia un valido 

trattamento anti-tumorale, intraoperatorio, per alcune malattie neoplastiche di organi addominali 

[144].  In effetti l’associazione di blanda ipertermia ed alcuni agenti chemioterapici (antracicline, 

cisplatino, etc.) sembra offrire un sinergismo nella azione citotossica dei secondi [145, 146]. ‘E 

ampiamente dimostrato che l’ipertermia contribuisca non solo intensificando il loro effetto 

citotossico ma anche inducendo l’apoptosi. Questa tecnica permette inoltre una concentrazione 

locale elevata dei chemioterapici, mentre quella sierica si mantiene a livelli bassi, tale da evitare 

gli effetti indesiderati sistemici [147, 148]. ‘E stato inoltre dimostrato che la diffusione nei 

tessuti degli agenti chemioterapici è superiore in caso di una perfusione locale ipertermica 

piuttosto che normotermica [149]. Più recentemente, l’utilizzo dell’HITHOC è stato descritto 

anche per le neoplasie primitive e secondarie della pleura come il MPM e i reimpianti da timomi 

[150, 151]. 

 

9.2 Materiali e Metodi 

Da Aprile 2005 a Dicembre 2013, 130 pazienti affetti da mesotelioma pleurico maligno sono 

giunti alla nostra osservazione. Di questi 51 sono stati arruolati per il trattamento 

multidisciplinare comprendente la Chemioterapia Intra-operatoria Ipertermica (HITHOC). Infine 
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solo 40 sono stati compresi in questo studio. I principali criteri d’inclusione sono stati: età 18-75, 

PS 0-2, istologia epiteliomorfo, stadio I-III (Tabella 3). Abbiamo retrospettivamente analizzato I 

dati raccolti in modo prospettico di questi 40 pazienti. Tutti I dati sono stati acquisiti da una 

banca-dati prospettica ed il follow-up è stato seguito per via telefonica ed ambulatoriale. 

 

Tabella 3. 

 

Criteri di Inclusione 

 

Criteri di Esclusione 

• Pazienti affetti da mesotelioma pleurico maligno 

(Epiteliomorfo, Stadi I - III)  

• Infezioni in atto 

• Età tra 18 e 75 anni • Cardiopatie in atto 

• Performance status < 2 (ECOG) • Malattie neurologiche in atto 

• Attesa di vita superiore a 3 mesi • Insufficienza epatica e/o renale 

• Adeguata riserva midollare • Gravidanza 

• Non controindicazioni cliniche ad un trattamento 

chirurgico e chemioterapico 

• Altre gravi malattie sistemiche incompatibili con lo 

studio 

• Consenso informato scritto  

 

9.3 Scopo dello studio 

Lo scopo principale di questo lavoro è stato verificare la sicurezza e la fattibilità di questa 

tecnica. Lo scopo secondario è invece stato valutare gli outcome oncologici ed il controllo locale 

della malattia. 

 

9.4 Accertamenti Pre-operatori 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad accertamenti pre-operatori standard per un intervento 

maggiore di chirurgia toracica: storia clinica ed esame obiettivo, Rx Torace in 2P, TC-Torace 

con mezzo di contrasto, esami ematochimici completi (emocromo, elettroliti, funzionalità renale 
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ed epatica), prove di funzionalità respiratoria e valutazione cardiologica completa. Inoltre sono 

ulteriormente sottoposti a valutazione specifica per HITHOC: ECO-color-doppler cardiaco 

(potenziale cardiotossicità della doxorubicina), D-dimero ed ECO-color-doppler del sistema 

venoso degli arti-inferiori per escludere precedente trombosi venosa profonda. 

Nessun dei pazienti presentava storia di malattie cardio-vascolari gravi, o di insufficienza epatica 

e/o renale. Il giorno precedente alla chirurgia i pazienti venivano sottoposti a terapia infusionale 

con 1000 ml di Ringer Lattato e 1000 ml di Soluzione Fisiologica; in aggiunta i pazienti 

venivano pre-medicati con antiinfiammatori steroidei, inibitori della pompa protonica, diuretici 

ed eparina a basso peso molecolare per ridurre il rischio di effetti colaterali legati all’HITHOC. 

 

9.5 Tecnica Chirurgica 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad anestesia generale ed intubazione bronchiale selettiva; per 

l’analgesia è stata utilizzato un catetere epidurale, il quale veniva rimosso in seconda giornata 

post-operatoria.  

Il monitoraggio intra-operatorio comprendeva: l’elettrocardiogramma continuo, pulsossimetria e 

la pressione arteriosa tramite catetere dell’arteria radiale. La misurazione della temperatura 

centrale veniva garantita da un sensore posizionato a livello dell’esofago prossimale. Il 

bendaggio elasto-compressivo degli arti inferiori garantiva un’ulteriore riduzione del rischio di 

trombosi venosa profonda. Il paziente veniva, quindi, posto in decubito laterale e veniva eseguita 

una toracotomia postero-laterale. Successivamente i pazienti venivano sottoposti ad una 

pleurectomia/decorticazione e rimozione di tutte le lesioni neoplastiche macroscopicamente 

visibili. Quando neccesserio veniva eseguita rimozione parziale del pericardio o del diaframma e 

successivamente venivano suturati e/o ricostruiti.  

A fine intervento venivano posizionati due drenaggi pleurici (uno antero-apicale ed uno postero-

basale) di 28 Ch ciascuno; la punta di quello anteriore raggiungeva la parte superiore del cavo 
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pleurico ed aveva la funzione di deflusso del liquido di perfusione; il drenaggio posteriore veniva 

posizionato a livello del recesso costo-frenico ed aveva la funzione di afflusso del liquido di 

perfusione. Un ulteriore trasduttore della temperatura veniva posizionato nella cavità pleurica. 

Successivamente veniva chiusa la toracotomia. Durante la perfusione dei farmaci tutti i pazienti 

hanno mantenuto il decubito laterale ed il polmone omolaterale rimaneva escluso dalla 

ventilazione. La pressione arteriosa, la frequenza cardiaca, la saturazione dell'ossigeno e la 

temperatura nella cavità toracica erano costantemente monitorate per tutto il periodo di 

perfusione. I tempi operatori sono stati misurati dall’incisione cutanea fino alla fine della 

perfusione. 

 

9.6 Dispositivi 

L’HITHOC è resa possibile anche grazie all’ausilio di Performer LRT (Rand, Medolla, MO, 

Italia) un dispositivo dedicato per questo tipo di procedure, che permette un controllo e 

regolazione automatica della velocità, volume e temperatura di perfusione (figura 2). 

 

Figura 2. PERFORMER ® LRT system RanD S.r.l., Medolla(MO)-Italy  
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9.7 Tecnica di Perfusione 

Il volume di perfusione veniva pre-impostato e veniva ricavato dal calcolo Superficie corporea 

(cm/kg) x 2 l. In questo modo ottenevamo una soluzione con la stessa proporzione di 

chemioterapici per ogni paziente. Per tutti i pazienti abbiamo utilizzato  Cisplatino (80 mg/m2) e 

Doxorubicina (25 mg/m2).  

Dopo il collegamento del dispositivo ai tubi di afflusso e deflusso, lo spazio pleurico veniva 

gradualmente riempito con la soluzione salina isotonica ad una tempertura iniziale di 38 o C e 

progressivamente portata a 42,5 o C (temperatura intracavitaria). Una volta raggiunti i 42,5 o C 

venivano iniettati nel circuito gli agenti chemioterapici e la perfusione continuava per 60 minuti. 

A fine di questi sessanta minuti i cateteri venivano invertiti per lo svuotamento dell’intero 

quantitativo della soluzione di perfusione (figuta 3). 

 

Figura 3. 
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9.8 Trattamento post-operatorio 

Dopo la procedura i pazienti riprendevano il respiro spontaneo e per i primi cinque giorni post-

operatori veniva somministrata loro terapia antibiotica ad ampio spettro, profilassi 

antitrombotica, idratazione con cristalloidi, antinfiammatori non steroidei ed inibitori della 

pompa protonica. Durante lo stesso periodo i pazienti venivano sottoposti a valutazione 

giornaliera dell’emocromo e della funzionalità renale ed epatica. Due volte al giorno venivano 

dosati i livelli sierici del D-Dimero. 

 

9.9 Follow-up 

I pazienti sono stati sistematicamente rivalutati a 15 giorni, 1 e 3 mesi dalla dimissione. A circa 1 

mese dalla dimissione tutti i pazienti hanno eseguito un TC Torace di ristadiazione e 

successivamente posti all’attenzione dell’oncologo di riferimento per proseguire l’iter 

terapeutico con Chemioterapia sistemica e Radioterapia locale di consolidamento. 

 

9.10 Risultati 

Da Aprile 2005 a Giugno 2013, abbiamo arruolato e trattato 51 pazienti affetti da mesotelioma 

pleurico maligno. Successivamente 11 pazienti sono stati esclusi: 3 per istologia definitiva di 

bifasico e 8 perché persi al follow-up. Dei restanti 40 il rapporto maschi/femmine era 34/6 con 

età media di 65,7 aa (DS : 8,45). Nessun paziente presentava anamnesi patologica positiva per 

malattie cardio-vascolari gravi ed insufficienza epatica e/o renale. Tutti i pazienti sono stati 

sottoposti a chemioipertermia intraoperatoria intracavitaria per mesotelioma pleurico maligno, 

variante epiteliomorfa, stadi I-III. La diagnosi pre-peratoria è sempre stata istologica ed ottenuta 

tramite biopsia pleurica in videotoracoscopia (tabella 4); mentre per la stadiazione ci siamo 

avvalsi anche della PET-TC. 
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La durata media della procedura (chirurgia + chemioipertermia) è stata di 225 min (range 160-

335). Non abbiamo registrato eventi avversi correlati all’HITHOC e non vi è stata mortalità peri-

operatoria. La morbidità è consistita in 9 casi di prolungata perdita aerea (22,5%), 5 casi di 

sanguinamento post-operatorio che hanno richiesto trattamento con emoderivati (12,5%), 1 caso 

di embolia polmonare (2,5%) ed 1 di deiescenza della ferita toracotomica (2,5%). La degenza 

media è stata di 9 giorni (range di 5-24). 

 Ad un follow-up medio di 59 mesi (range di 6 – 104), la sopravvivenza mediana attuariale è di 

24,5 mesi. Diciotto pazienti sono ancora in vita (45%), di cui uno solo libero da malattia. 

 

Tabella 4. 

 

Numero pazienti 40 

Maschi/Femmine 34/6 

Età media 65,7 aa (35 -76) 

Durata 225 min (160-335) 

Degenza 9 giorni (5-24) 

Morbidità HITHOC Correlata 0 % 

Morbidità 

  -Prolungata perdita aerea 

  -Sanguinamento 

   -Deiescenza ferita 

   -Embolia polmonare   

 

9 

5 

1 

1 
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Grafico 1. 

 

10. Conclusioni 

Dall’analisi dei dati ottenuti dalla nostra ricerca possiamo concludere  che dal 2005 al 2013 

abbiamo potuto valutare i seguenti aspetti dell’HITHOC: 

• ‘E una tecnica chirurgica di semplice esecuzione, facilmente riproducibile in centri 

specializzati al trattamento del MPM. 

•  La tossicità HITHOC correlata è scarsa o addirittura assente e la morbidità P/D correlata 

è decisamente inferiore rispetto all’EPP. 

•  Sia per la natura dell’intervento che per la scarsa/assente tossicità sistemica è una 

procedura da considerare parte integrante di un approccio multimodale. 

• Gli outcome oncologici risultano promettenti in quanto si è riscontrato un prolungamento 

della sopravvivenza globale e quella libera da malattia, con un buon controllo locale della 

malattia. 
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Nel MPM, la citoriduzione chirurgica in associazione con la HITHOC può essere eseguita con 

bassa morbilità e mortalità in pazienti ben selezionati. All’interno di un trattamento multimodale, 

la HITHOC sembra contribuire ad incrementare il periodo di sopravvivenza nei pazienti con 

MPM epiteliomorfo. 

In futuro per l’utilizzo dell’HITHOC bisognerà prendere in considerazione diversi aspetti: 

• La ricerca di un dosaggio ottimale che permetta un ulteriore controllo locale della 

malattia senza aumentare il rischio di effetti avversi sistemici 

•  La ricerca del/i farmaco/i ideale/i per questo tipo di procedure 

• Valutare un tempo di applicazione della durata ottimale che possa permettere un’azione 

efficace dei chemioterapici in assenza di effetti collaterali. 

•  La temperatura ottimale che renda allo stesso tempo i chemioterapici più efficenti, le 

cellule neoplastiche più vulnerabili e quelle normali meno sensibili.  

Per quanto riguarda invece il successo del trattamento del MPM in generale dipenderà dalla 

migliore comprensione della sua biologia. Diversi Trials Clinici (Fasi I - III) in tutto il mondo 

valutano più approcci terapeutici in una varietà di trattamenti [152]. Gran parte di questi studi si 

concentra su nuovi agenti terapeutici, derivanti principalmente dalla nostra estesa conoscenza 

delle vie del segnale intracellulare e della risposta immunitaria. Diverse classi di terapie mirate 

sono emersi dal lavoro preclinico e sono in corso di valutazione. Questi sono: 

• inibitori della tirosina chinasi 

• anticorpo coniugato a tossine 

• inibitori checkpoint immunitario 

• La terapia genica 

• vaccini tumorali. 
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