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Presentazione

I MP pud presentarsi associato ad un versamento pleurico persistente,
causando al paziente una qualita di vita compromessa da dispnea, dolore e
tosse stizzosa. Il trattamento palliativo chirurgico per evitare la recidiva del
versamento consiste nel tentativo di fare aderire le superfici pleuriche
viscerale e parietale con liniezione nel cavo pleurico di sostanze atte a
creare una pleurodesi o nel posizionare un drenaggio tunnellizzato
sottocutaneo a permanenza.

La pleurodesi chirurgica con talcaggio € un momento immediatamente
seguente alla fase diagnostica in toracoscopia e prevede, dopo la conferma
intraoperatoria della espandibilita del polmone, la insufflazione intracavitaria
di 4 gr di polvere di talco “asbestos-free”. Il talcaggio pleurico pud essere
effettuato, anche nei rari casi che non possono essere sono sottoposti a
toracoscopia, mediante introduzione di 4 gr polvere di talco diluito in
soluzione fisiologica sterile (tecnica “slurry”) attraverso un drenaggio
toracostomico precedentemente posizionato in anestesia locale. Condizione
necessaria all'effettuazione della procedura €& la dimostrazione radiologica
della espansione del polmone dopo evacuazione del liquido pleurico. Oltre al
talco esistono altri agenti sclerosanti, come la tetraciclina o la bleomicina, ma
una metanalisi Cochrane del 2020 ha suggerito una superiorita della polvere
di talco nell'ottenere una pleurodesi efficace e duratura.

Nel caso invece del cosidetto “trapped lung”, cioé di un polmone
inespansibile, oppure di un’inefficacia di una pregressa pleurodesi con talco,
vi € indicazione, dopo condivisione del programma con il paziente, al
posizionamento di un drenaggio pleurico a dimora, tunnellizzato nel sottocute
del torace. L'intervento si esegue in anestesia locale. L'addestramento del
paziente e dei suoi caregiver alla gestione domiciliare di questo dispositivo &
abbastanza semplice.

Terapia medica e radioterapia in contesto multimodale

Nel gruppo di pazienti con diagnosi di MP giudicato tecnicamente resecabile
in maniera macroscopicamente completa dopo la valutazione iniziale GIC, i
trattamenti multimodali (chirurgia e radioterapia intratoracica integrate con
regimi terapeutici di induzione e/o adiuvanti) sono generalmente
raccomandati per migliorarne la prognosi in casi selezionati, seppur con una
gualita globale delle evidenze attualmente presenti in letteratura molto bassa.
Al momento, la mediana di sopravvivenza dei pazienti con malattia operabile
trattati con approccio multimodale si attesta tra i 20-29 mesi secondo il
limitato numero di studi prospettici, pur eterogenei in termini di differenti
approcci chirurgici, radioterapici e schemi di chemioterapia sistemica, che
hanno valutato I'approccio integrato.

La terapia sistemica preoperatoria a base di derivati del platino e pemetrexed
per 3-4 cicli ha il vantaggio di poter essere avviata rapidamente, consente di
valutare l'effettiva risposta al trattamento prima di procedere con approcci
locali e di ottenere un downstaging della malattia stessa. Per questi motivi il
gruppo di lavoro concorda di optare per questa strategia ogni qualvolta sia
indicato in sede multidisciplinare. Tale raccomandazione si conferma seppure
dilazioni temporaneamente lintervento chirurgico e talora ne condizioni la
sospensione in caso di severe tossicita o per progressione di malattia.

La radioterapia dopo pleurectomia/decorticazione e chemioterapia a base di



platino pud essere presa in considerazione in pazienti selezionati ed in centri
ad elevata expertise, preferenzialmente nell'ambito di studi clinici.

Nel caso di MP sottoposti a pleuro-pneumonectomia extrapleurica la
radioterapia sul cavo pud essere presa in considerazione in pazienti
selezionati (buon PS, istologia epitelioide) al fine di migliorare il controllo
locale, sebbene manchino evidenze conclusive

Chirurgia

Obiettivo principe della chirurgia nel trattamento del mesotelioma pleurico &
la cito-riduzione piu completa possibile; non essendo ottenibile una resezione
radicale (RO), lintento raccomandato €& [Iottenimento di una resezione
completa macroscopica.

Nessuno studio randomizzato ad oggi ha dimostrato un reale vantaggio in
termini di sopravvivenza nei soggetti operati, anche nel setting di trattamento
multimodale.

L'intervento chirurgico & da offrirsi nel contesto di un trattamento multimodale
ai pazienti affetti da patologia resecabile sulla base della valutazione
dell'imaging pretrattamento da parte di un chirurgo toracico esperto della
malattia presente nel gruppo multispecialistico che lo ha in carico. Candidati
ottimali sono i pazienti senza comorbilitd maggiori, con buona riserva cardio-
respiratoria, ECOG 0, affetti da patologia con istologia epitelioide.

Il trattamento multimodale ottimale nel MP & ancora fortemente dibattuto. La
tempistica di somministrazione dei trattamenti rispetto a chirurgia, sia nel
preoperatorio che nel postoperatorio mostrano vantaggi e svantaggi e
pertanto non & dimostrata una reale superiorita di un regime rispetto ad un
altro. L'approccio terapeutico deve essere personalizzato per cercare di
ottenere la maggiore efficacia terapeutica, limitare gli effetti i desiderati e
massimizzare la qualita della vita.

Le tecniche chirurgiche attualmente in uso sono la
pleurectomia/decorticazione estesa (P/DE) (con asportazione del pericardio e
del diaframma omolaterale e loro sostituzione protesica) e la pleuro-
pneumonectomia extrapleurica (PPE) (con asportazione delle sierose
pleuriche del pericardio e del diaframma en-bloc con il polmone e
sostituzione protesica del pericardio e del diaframma).

In assenza di solide evidenze ma alla luce dei dati delle metanalisi che
evidenziano aumentata mortalita e morbiditd in caso di PPE, la P/DE
dovrebbe essere considerata la procedura di prima scelta, mentre la PPE
dovrebbe essere offerta a pazienti altamente selezionati. Entrambe le
procedure dovrebbero essere effettuate in centri ad alto volume.
Recentemente sono stati pubblicati i primi risultati dello studio MARS2 che
confronta l'utilita del trattamento multimodale (chemioterapia + chirurgia) con
sola chemioterapia che ha concluso che il trattamento multimodale
comprendente la P/DE pu0 ad essere proposto a pazienti ultra-selezionati in
centri ad alto volume.

Nei pazienti affetti da mesotelioma pleurico candidabili a chirurgia con dubbio
interessamento linfonodale mediastinico sulla base degli esami di imaging
preoperatoria, €& suggeribile procedere a valutazione mediante
EBUS/mediastinoscopia dello status linfonodale delle stazioni raggiungibili.

Tempistica
della chirurgia
nell’ambito di
un
trattamento
multimodale:
non oltre 8

settimane.



Terapia medica nella malattia svasata

Il trattamento di prima linea per i pazienti con MP ha ad oggi un intento palliativo. Pertanto, ove possibile, &
auspicabile l'inserimento in studi clinici sperimentali, se disponibili.

In pazienti senza rilevanti comorbidita e con ECOG PS 0-1, il principale criterio di scelta € basato
sull’istologia.

Il mesotelioma ad istologia epitelioide & candidato a trattamento chemioterapico con regime di combinazione
a base di derivati del platino (cisplatino o carboplatino) e anti-folato (pemetrexed) per un massimo di 6 cicli
sulla base della tolleranza. Generalmente, dopo i primi 2-3 cicli di trattamento & prevista una rivalutazione
strumentale con la stessa metodica di stadiazione utilizzata alla diagnosi. Una supplementazione vitaminica
con acido folico (350-1000 mcg/die) e vitamina B12 1 mg I.M. (ogni 9 settimane) deve essere iniziata almeno
7 giorni prima dell’avvio del trattamento con pemetrexed, al fine di limitare il rischio di eventi avversi.
L'utilizzo di cisplatino o carboplatino € indifferente (dati retrospettivi e di “real life” con dimostrazione di
equiefficacia e miglior profilo di tossicita). Un trattamento di mantenimento con pemetrexed non & supportato
da evidenze di letteratura robuste e, pertanto, non & raccomandato.

I mesotelioma ad istologia non epitelioide (bifasico o sarcomatoide) & candidato a trattamento
immunoterapico con la combinazione ipilimumab e nivolumab, da proseguire a completamento di massimo
due anni di trattamento, se evidenza di controllo di malattia alle rivalutazioni radiologiche periodicamente
effettuate ed assenza di tossicita.

Per i pazienti con condizioni generali fragili per eta, comorbidita o carico di malattia, pertanto non idonei a
trattamenti di combinazione, un’alternativa terapeutica pud essere una monoterapia con pemetrexed o
derivati del platino o vinorelbina o gemcitabina, anche se le evidenze a supporto sono limitate.

L'avvio del trattamento sistemico alla diagnosi, rispetto all’avvio in caso di comparsa di sintomi, si associa a
un beneficio sul controllo dei sintomi e sulla sopravvivenza globale, seppur in presenza di dati ai limiti della
significativita statistica e di evidenze correlate a studi con schemi terapeutici diversi dall’attuale standard. In
casi selezionati, (pazienti anziani, con basso carico di malattia alla diagnosi, e asintomatici), si puo valutare
un monitoraggio clinico e un tentativo di dilazionare l'avvio del trattamento sistemico nel tempo alla
comparsa dei sintomi.

Non esiste alcun trattamento sistemico approvato per la terapia di seconda linea nel MP. | pazienti affetti da
mesotelioma pleurico in progressione dopo una prima linea di terapia sistemica possono essere sottoposti a
un trattamento di seconda o ulteriore linea. Tuttavia, la principale discriminante circa I'opportunita di un
trattamento in tale contesto clinico € il performance status del paziente, per cui le principali linee guida sono
concordi nel candidare pazienti con un performance status secondo ECOG superiore o uguale a 3 a sola
terapia di supporto. Il trattamento di prima linea condiziona la scelta dei farmaci piu appropriati. | pazienti che
sono stati sottoposti a trattamento di 1° linea con combinazione di immunocheckpoint innhibitors
(ipilimumab/nivolumab), che secondo le attuali indicazioni AIFA sono i soli pazienti con istologia non
epitelioide, possono essere sottoposti a trattamento successivo di chemioterapia con associazione di
pemetrexed e derivato del platino. Per quanto concerne i pazienti in progressione dopo una precedente
terapia contenente platino-pemetrexed, attualmente un trattamento di seconda linea con regimi con
vinorelbina o gemcitabina pud essere preso in considerazione. Tuttavia, le evidenze scientifiche a sostegno
sono piuttosto limitate per I'assenza di studi prospettici di confronto tra trattamento attivo con singolo
farmaco e placebo.

Nel 2021 é stato pubblicato uno studio di fase 2 randomizzato che ha confrontato gemcitabina in
associazione a ramuciribumab (anticorpo monoclonale anti VEGFR2) versus gemictabina in associazione a
placebo in pazienti pre-trattati con chemioterapia a base di platino. L'associazione di gemcitabina e
ramucirumab ha dimostrato di incrementare in modo statisticamente significativo 'OS (mOS 13.8 vs 7.5
mesi), a fronte di un tasso piu elevato di eventi avversi di grado 3 e 4 (44% vs 30%, in particolare
neutropenia ed ipertensione arteriosa). Attualmente ramucirumab non & rimborsato da AIFA, ma, al momento
della stesura delle presenti linee guida, richiedibile nel’ambito di un uso terapeutico nominale attivo presso
la ditta produttrice.

Una recente metanalisi, inoltre, ha evidenziato I'attivita del re-challenge con pemetrexed in pazienti gia
trattatati con chemioterapia contenente pemetrexed quando vi sia un intervallo libero dal trattamento di prima
linea di almeno sei mesi.



Al momento attuale, nonostante studi di fase Il e Ill ne indichino attivita ed efficacia, nessuno dei trattamenti
con immunochekpoint inhibitors & stato approvato da AIFA per la terapia di seconda linea del MP.

Data la limitatezza delle evidenze scientifiche in questo in contesto clinico la partecipazione a studi clinici &
raccomandabile.

Radioterapia
Palliazione:

La radioterapia palliativa ipofrazionata (dosi giornaliere di 3-5 Gy) pu0 essere presa in considerazione e per
il controllo del dolore che nella palliazione dei sintomi legati all’ostruzione bronchiale, esofagea e in generale
nella sintomatologia legata alla localizzazione di malattia (vedasi metastasi ossee e cerebrali). In casi
selezionati (oligometastasi) considera la RT stereotassico
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