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A pleura é afetada com muito mais freqiéncia secundariamente por neoplasias

metastaticas do que o local de origem de tumores primarios.

O mesotelioma é um tumor originario em superficies serosas recobertas por
mesotelio, com cerca de 80% dos casos localizados na pleura, mas, podendo também
ocorrer no periténio, pericardio e tdnica vaginalis. A principal causa do mesotelioma é a
exposi¢do ocupacional ao asbesto. Em apenas cerca de 30% dos casos de mesotelioma néo

ha evidéncia alguma de exposicao ao asbesto.

O mesotelioma foi descrito inicialmente em 1767, por Lientaud, mas a primeira
descri¢do anatomopatoldgica foi em 1937, por Klamperer e Rabin, quando foi classificado

em localizado e difuso.

Casos esporadicos eram vistos até o ano de 1960, quando Wagner descreveu uma
série de 33 casos de mesotelioma em trabalhadores expostos ao ashesto em uma mina ao
sul da Africa. A partir dai, diversos trabalhos relacionaram a ocorréncia de mesotelioma

com a exposi¢ao ao asbesto.

Além da exposicdo ao asbesto, a relacdo de alguns outros fatores no
desenvolvimento do mesotelioma como a radiagao e a inalagéo de outros tipos de fibras de

silicato vém sendo estudadas.

Alguns estudos demonstraram a presenca de um polioma virus (SV-40), em um
grande numero de casos de mesoteliomas. Alguns destes pacientes ndo tinham nenhuma
historia estabelecida de exposicdo ao asbesto. Um estudo analisando 35 casos de
mesotelioma, demonstrou a presenga de uma sequéncia similar a do SV-40 em 86% dos

Casos.



Epidemiologia

A incidéncia anual de mesotelioma nos EUA é em torno de 2200 casos por ano,
mostrando um aumento em torno de 50% se comparado a ultima década [8 ,9,10]. A
incidéncia também esta aumentando em varios paises desenvolvidos, com expectativa de
manter 0 aumento até 2015, quando é esperado que 0s casos de mesotelioma comecem a
regredir nestes paises devido a recente legislacdo que regula ou até mesmo proibe a
exposicdo as fibras do asbesto. Entretanto, ainda ha uma expectativa de aumento
significativo de ocorréncia de mesotelioma nos paises em desenvolvimento que néo tem,

ainda, legislacéo especifica neste sentido.

No Brasil, segundo dados do INCA, é estimado em 25000 o nUmero de
trabalhadores expostos ao asbesto na mineracdo e industrias. Em 1986 foi editado um

conjunto de regulamentagdes para 0 uso do asbesto na industria e mineragao.

Clinica e anatomopatologicamente, os mesoteliomas se apresentam sob trés formas:

1- Localizado benigno (tumor fibroso da pleura)
2- Localizado maligno e
3- Difuso maligno.

A grande maioria dos tumores localizados de pleura é de origem benigna e, muitas
vezes, 0 diagndstico diferencial entre as variantes benigna e maligna s6 é feito apds a

ressec¢do. Para ambos o tratamento de escolha € a cirurgia.

O grande desafio no tratamento dos tumores primarios da pleura diz respeito ao
mesotelioma difuso maligno. Esta € a neoplasia primaria mais comum da cavidade pleural,
com alta taxa de mortalidade e, ainda, sem terapéutica padronizada, sendo abordado,

geralmente, com uma combinacgéo de cirurgia, quimioterapia e radioterapia.



Mesotelioma Localizado Benigno

O mesotelioma localizado benigno, também chamado de tumor fibroso solitario de
pleura, € um tumor raro, com cerca de 800 casos descritos na literatura. Nao tem associacao
com a exposicdo ao asbesto, ocorre mais comumente apés a 5° década de vida e é mais
freqliente no sexo feminino.

O padrao histopatoldgico descrito € um misto de células fibroblasticas e tecido
conectivo, mas ha uma variedade de outras formas, normalmente similares ao padréo do
hemangiopericitoma, liomiomas ou neurofiboromas. Uma mistura de padrdes é comum e
ocorre em 40% dos casos.

Sdo normalmente tumores pedunculados com origem na pleura visceral, de
tamanhos variados, mas sendo infrequente a ocorréncia de tumores benignos com mais de
10 cm. S&o tumores relativamente acelulares e com baixo indice de mitoses.

Ao exame pela imuno-histoquimica, estes tumores ndo expressam reatividade a
citoqueratina e ao antigeno carcino-embriénico. S&o positivos para vimentina, CD34 e para
a oncoproteina bcl-2, o que os diferencia dos tumores malignos.

A maioria destes tumores ocorre como achado incidental. Quando presentes, 0S
sintomas mais frequentemente relatados sdo: tosse, dor toracica e dispnéia.

Um achado importante ao exame fisico € a presenca de osteoartropatia hipertréfica e
baqueteamento digital, que estdo presentes em cerca de 20% dos pacientes, principalmente
naqueles em que o tumor & maior do que 7 cm.

O achado de hipoglicemia é importante e relatado em torno de 4% dos pacientes,
costumando regredir com a ressecgédo da leséo.

O exame radiol6gico mostra uma leséo arredondada ou ovalada, de bordas definidas
e localizada na periferia do pulméo. Um achado interessante e que muitas vezes firma o
diagndstico, € a mudanga de localizacdo da lesdo com a mudanga de posi¢cdo no RX. A
tomografia mostra normalmente uma lesdo de densidade heterogénea. Derrame pleural é

encontrado em cerca de 8% dos pacientes no momento do diagnostico.



Os achados clinicos e radioldgicos raramente deixam margem para davidas
diagnosticas, de modo que, normalmente estes pacientes sdo levados ao tratamento
cirdrgico sem necessidade de procedimentos diagnosticos invasivos. Quando o risco
cirurgico for inadequado, a pungao trans-cutdnea com exame do material pela imuno-
histoquimica ajuda na confirmagéo do diagnostico.

A resseccdo €, com raras excecdes, curativa. Normalmente séo ressecados atraves de
segmentectomias, sendo importante respeitar uma margem cirurgica adequada. A recidiva,
quando ocorre, costuma ser local tornando necessaria uma nova abordagem para resseccao
mais ampla. Sempre que ocorre recidiva, deve ser investigada a presenca de uma variavel
maligna, com potencial de disseminagdo metastatica.

Atualmente, a videotoracoscopia € a abordagem recomendada para estes tumores,
embora, normalmente, seja necessaria uma toracotomia auxiliar para a extragao do tumor.

E recomendado o seguimento anual destes pacientes com exames radiolGgicos para

deteccdo de eventual recidiva.

Mesotelioma Localizado Maligno

Dados de revisdes recentes mostram que cerca de 12% dos tumores localizados de
pleura s&o malignos.

Comparativamente com o tumor benigno, a variante maligna tende a ser maior e a
ter uma localizagcdo mais atipica, como o interior das cissuras lobares, podendo, também,
ter um crescimento intralobar.

A tomografia mostra, muitas vezes, areas de necrose e hemorragia.

Os achados microscopicos revelam uma maior celularidade, pleomorfismo e
namero aumentado de mitoses em comparagdo a forma benigna.

Do ponto de vista da imuno-histoquimica, praticamente ndo ha diferenca entre a
forma maligna e benigna. Ambas séo positivas para CD34 e Vimentina e negativas para
Queratinas. A analise pela citometria de fluxo pode ser um método auxiliar, demonstrando
uma populagao celular aneupléide nos tumores malignos.

Diferente da forma benigna, em que normalmente o tumor é encontrado

acidentalmente, cerca de trés quartos dos pacientes com mesotelioma localizado maligno



apresentam sintomas. Os mais comuns sdo tosse, dor toracica, dispnéia e febre. A
osteoartropatia raramente ocorre nos tumores malignos, ao contrario da hipoglicemia, que
se manifesta com mais frequéncia na forma maligna do que na benigna, em uma incidéncia
de 11% comparado com 3% na forma benigna segundo England (1989).

Do ponto de vista radioldgico, os achados sdo similares a variante benigna, exceto
pelo fato de que, normalmente, estes tumores sdo maiores e se acompanham de derrame
pleural em torno de 32% dos casos. Ocasionalmente, pode ocorrer erosao costal,
demonstrando invasdo da parede. A tomografia mostra, normalmente, uma leséo
heterogénea.

O diagnédstico, muitas vezes, s6 e determinado na anélise do patologista, mas,
sempre que uma lesdo inicialmente suspeita de ser benigna apresente invasdo de alguma
estrutura adjacente é importante pensarmos na possibilidade de lesdo maligna.

O tratamento destas lesdes é cirurgico e deve incluir, sempre, uma margem cirargica
adequada. Quando houver invasdo de estruturas toracicas a ressec¢do deve inclui-las.
Quando a resseccao e completa, ndo ha necessidade de tratamento adjuvante. No caso de
resseccao incompleta, é indicado a complementagéo com radioterapia .

A recidiva, quando localizada, deve ser tratada de forma cirlrgica sempre que
possivel.

O prognoéstico dos pacientes com mesotelioma localizado maligno é variavel
segundo as maiores séries, mas nao ultrapassam 50% de sobrevida. Os pacientes com
melhores progndsticos sdo aqueles com lesdes bem localizadas, ndo acompanhadas de
derrame pleural ou invasdo de estruturas adjacentes, embora nenhum destes fatores seja
excludente do tratamento cirargico. O fator prognostico mais importante parece ser a
possibilidade de resseccdo completa da lesdo (Martini et al 1987), embora episodios de
recorréncia apos a ressec¢ao completa tenham sido descritos. Ha relatos de recorréncia da
lesdo nos porticos da VATS, sendo recomendado inclusédo do tumor em um invélucro de
protecdo antes da retirada. As metastases, quando ocorrem podem ser linfonodais ou

hematogénicas, sendo os locais mais frequentes, o figado, SNC e adrenais.



Mesotelioma Difuso Maligno

O mesotelioma difuso maligno tem como principal fator etiolégico a exposi¢cdo ao
asbesto. O tempo de laténcia entre a exposi¢do ao asbesto e a ocorréncia do mesotelioma é
muito variavel, com casos relatados de mais de 72 anos (média de 48 anos), variando ainda,

de acordo com o tipo de fibra e a intensidade da exposicéao.
Asbesto

Asbesto ou amianto & o nome comercial de uma fibra mineral muito utilizada na
indUstria como isolante para revestimentos e na fabricagdo de cimento, devido a seu baixo
custo e resisténcia ao calor e combustdo. Por asbestos entendem-se seis tipos de silicatos:
crisolita, crocidolita, amosita, antofilita, tremolita e actinolita. Somente trés sdo utilizados
como isolantes na industria (crisolita, crocidolita e amosita); 0s outros séo contaminantes.

A “crocidolita”, o asbesto de Cape Blue (amphibole fibers), é a forma mais
carcinogeénica, e associa-se com 90% dos tumores pleurais e peritoneais e parece ser um
fator de grande risco para o desenvolvimento de cancer de pulmdo, particularmente em
fumantes (McDonald et al, 1989). A potencialidade oncogénica das fibras de asbesto tem a
ver com sua forma e tamanho; assim, as fibras da crocidolita sdo cristais retos e pontudos,
que facilmente penetram a arvore brénquica e se alojam no espago subpleural onde se
produz a carginogénese.

Ha uma comprovada relacdo entre a intensidade e o tempo de exposi¢ao ao asbesto.
Assim, pessoas que trabalham diretamente na extragdo do mineral tem um risco aumentado
em relagdo as pessoas ndo diretamente envolvidas neste servigo, e, da mesma forma,
pessoas das vizinhangas tem uma chance relativamente maior de acordo com a proximidade
dos locais de extracao.

O fato de o asbesto estar associado a cerca de 80% dos casos de mesotelioma, mas,
de sé cerca de 10 % das pessoas expostas desenvolverem a doenga, sugere a existéncia de
outros fatores importantes na génese desta doenga. As células mesoteliais sdo bastante
suscetiveis a infeccao pelo virus SV 40, que parece agir como um cofator na carcinogénese

do mesotelioma.



A suscetibilidade genética parece, moradores de uma vila vizinha s6 desenvolveram
1 caso e, este, em um individuo proveniente também, contribuir na etiologia do
mesotelioma. Em uma regido da Turquia onde havia exposi¢ao a eronita, moradores de uma

vila desenvolveram mesotelioma em um grande niumero enquanto da primeira vila.

Patologia

Os mesoteliomas difusos malignos tém origem em células pluripotenciais
mesoteliais ou subserosas e podem desenvolver-se como neoplasias epiteliais ou
sarcomatosas. Hillerdal (1983) revisou 819 casos de mesoteliomas e encontrou o tipo
epitelial em 50%, misto em 34% e sarcomatoso em 16%.

O diagndstico diferencial de mesotelioma com outras neoplasias, especialmente
com o adenocarcinoma € bastante dificil mesmo para patologistas experientes, sendo
necessario, para tanto, a utilizacdo de marcadores de imuno-histoquimica.

Os mesoteliomas sdo positivos para marcadores de membrana epitelial ao contrario
do adenocarcinoma, associado aos marcadores citoplasmaticos. Normalmente 0 MM £
positivo para calretinina, citoqueratina e vimentina e negativo para CEA e CD 15. Quando
a despeito da imuno-histoquimica persistirem davidas diagnosticas, a microscopia
eletrdnica é utilizada como padrdo ouro. No mesotelioma difuso maligno, a presenca de

microvilosidades multiplas e longas o distingue do adenocarcinoma.

Manifestacdes clinicas

A apresentacdo mais comum dos pacientes com mesotelioma maligno é a dor
torécica e dispnéia. O exame fisico mostra diminui¢cdo do murmurio pulmonar do lado
afetado, o que sugere a presenca de derrame pleural.Eventualmente o achado pode ser
incidental durante a realizacdo de exame radioldgico. O mesotelioma sempre se apresenta
com uma leséo pleural , mas, esta, pode estar omitida caso haja derrame pleural associado.

E incomum que ocorram metastases no momento do diagndstico.



A média de sobrevida apés o inicio dos sintomas € em torno de um ano, dependendo
de alguns fatores prognosticos. Com a evolucao da doenca, ocorre piora da dor torécica,
perda ponderal, anorexia. A invasdo das estruturas adjacentes pode levar a disfagia,

sindrome da veia cava, Horner e paralisia diafragmatica.

Radiologia

Os achados radiol6gicos do MM sao varidveis dependendo do estagio do tumor
no momento do diagnostico. Inicialmente, pode ser visto apenas um derrame pleural de
proporcdes variadas, que pode ocultar alteracfes pleurais menos grosseiras.

Um pouco mais da metade dos tumores ocorre a direita e o envolvimento bilateral
aparece em 5% dos casos. Eventualmente, uma lesdo tumescente na base pleural pode ser a
manifestacdo inicial (Gotfried ad colleagues 1983), mas o envolvimento pleural difuso é a
regra. Na doenca mais avancada, pode haver comprometimento das estruturas mediastinais
como pericardio, diafragama, linfonodos e parede toréacica.

A tomografia de térax € o método ndo invasivo mais apurado no diagnostico e
estadiamento dos pacientes, embora, muitas vezes deixe ddvidas quanto a invasdo de
parede e extensdo para o diafragma. A comparacdo da tomografia computadorizada com a
ressonancia magnética ndo demonstrou vantagem significativa desta ultima na avaliacao da
extensdo tumoral.

Um trabalho interessante foi conduzido por Pass and colleagues (1998), no qual o
volume tumoral foi medido através de reconstrucdo por tomografia tri-dimensional.
Quarenta e quatro pacientes tiveram os volumes tumorais medidos no pré-operatorio e
foram estadiados de acordo com o AJCC. A sobrevida média dos pacientes que tinham um
volume tumoral menor que 100 ml foi de 22 meses versus 11 meses para 0s que tinham um
volume acima de 100 ml. Além disso, volumes tumorais maiores estavam mais
freqlientemente associados a presenca de metastases linfonodais.

Trabalhos avaliando o PET scan no estadiamento dos mesoteliomas né&o
encontraram beneficio do PET em demonstrar irressecabilidade nem presenca de doenca

linfonodal, mas, o PET mostrou metastases a distancia em 10% dos pacientes, o que nao



havia sido identificado por nenhum outro método, prevenindo a classificacdo errénea deste

grupo .

Diagndstico

Sempre que houver suspeita clinica ou radiologica de mesotelioma maligno, é
imprescindivel a obtencdo de material para patologia. Os exames menos invasivos como
toracocentese e biopsia pleural, juntos, fornecem o diagnoéstico em torno de 40% dos casos.
Como o mesotelioma é dificil de ser distinguido de outras neoplasias como
adenocarcinomas e sarcomas, a obtencdo de maior quantidade de material se torna
necessaria e, nestes casos, a toracoscopia € o0 método de escolha pela baixa morbidade e
alto rendimento ( >90 %) .

E reconhecida & tendéncia de implante de células neoplasicas no trajeto da
bidpsia, devendo esta, portanto, ser sempre realizada de uma forma planejada no trajeto da
futura toracotomia, ou, quando ndo for possivel, é indicada a realizagdo de radioterapia
profilatica do local da bidpsia.

O papel da mediastinoscopia no manejo do MM ainda ndo esta completamente
estabelecido. Embora trabalhos recentes mostrem nitida melhora na sobrevida nos pacientes
sem comprometimento linfonodal, ndo esta claro se a presenca de N2 exclui este grupo do
tratamento cirargico.

Importante na determinagéo da ressecabilidade dos mesoteliomas é o fato de que,
muitos destes tumores, ultrapassam o diafragma comprometendo o abddémen e, neste ponto,
tanto a tomografia computadorizada quanto a ressonancia magnética sdo muitas vezes
dubias. Neste sentido, um importante trabalho foi realizado pelo grupo do MSKCC em que,
12 pacientes nos quais 0s exames de imagem ndo foram claros quanto a invasdo
diafragmatica, foram submetidos a laparoscopia com bidpsia peritonial e diafragmética. Em
6 destes pacientes, ficou comprovado a existéncia de lesdo ultrapassando o diafragma ou
implantes no periténio (Conlon et al 1996), sugerindo que a laparoscopia seja incorporada

como parte do estadiamento oncoldgico.



Estadiamento

Quanto mais precisa for a classificagdo dos tumores, mais adequadas se tornam as
forma de avaliagdo dos tratamentos oferecidos e a analise da sobrevida. O sistema de
estadiamento inicialmente proposto para a classificacdo do Mesotelioma difuso Maligno,
foi o instituido por Butchart at al, em 1976, que tinha como defeito, referéncias imprecisas
guanto a invasdo de parede e comprometimento linfonodal, embora ja tivesse demonstrado
a piora no progndstico dos mesoteliomas do tipo sarcomatoso. A presenca de metastases
linfonodais nédo foi fator de impacto na sobrevida de 96 pacientes submetidos a tratamento
cirargico (Allen and co-workers, 1994), mas, relatos recentes tém mostrado impacto
positivo na sobrevida nos pacientes com linfonodos negativos (Sugarbaker and associates
1993, 1996, 1999; Venkatraman et al, 1996,1999).

Em 1990, foi proposto pelo International Union Against Cancer, um sistema de
estadiamento baseado na classificagdo TNM. Este sistema sofreu algumas modificacGes e

foi adotado pelo American Joint Committe on Cancer em 2002.

Evolucéo Clinica e complicaces

As complicacGes do mesotelioma sdo, principalmente, aquelas decorrentes do
crescimento tumoral e invasdo de estruturas adjacentes. Os pacientes que tem como
apresentacdo inicial dor toréacica, ttm uma sobrevida mais curta em relacdo aqueles em que
0 primeiro sintoma é a dispnéia (22 X 44 semanas), provavelmente, por reflexo da extenséo
do tumor.

Gradualmente, a obliteracdo do espaco pleural leva a restri¢do respiratoria, com
fadiga, dispnéia e hipoxemia. Quando ha invasdo das estruturas adjacentes, o paciente pode
apresentar disfagia, paralisia de corda vocal, compressdo do plexo braquial, sindrome de
Horner e sindrome da veia cava superior.

Alguns fatores vém sendo citados como tendo impacto positivo no prognostico, entre eles o
tipo histologico epitelial, doenca em estagio I, idade menor 65 anos, performance status 0
ou 1, auséncia de dor toracica e a presenca de sintomas prévios ao diagnostico por mais de

6 meses, denotando uma lesdo de crescimento lento.



Por outro lado, idade avancada, sexo masculino, performance status baixa e alteragdes
hematoldgicas, destacando-se, entre elas, a presenca de trombocitose, sdo preditivos de mau
prognostico.

Por muito tempo se acreditou que o MM era uma doenca que permanecia
localizada no térax, como descrito por Nauta et al (1982), entretanto, diversos trabalhos
relatando achados de autdpsias em pacientes vitimas de MM, encontraram metastases a
distancia em 49% dos casos ( Ruffie et al 1989) e 33% dos ébitos (EImes and Simpson
1976). Os locais mais comumente afetados foram o figado e o pulméo contra lateral, mas,
também foram descritas lesdes na prostata, cérebro e tiredide. Esta disposicdo para
disseminacdo metastatica pode, atualmente, ser observada pela descricdo do achado de
metastases pelo PET scan em cerca de 10% dos pacientes classificados, inicialmente, como

portadores de doenca localizada.

Tratamento

Apesar dos avangos na compreensdo e estadiamento do MM, a definicdo da forma
mais eficaz de tratamento continua um desafio. A cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia
séo, como nos demais tumores, as modalidades utilizadas no tratamento, entretanto, quando
utilizada isoladamente, nenhuma delas conseguiu alcancar resultados satisfatérios de cura.
Atualmente, o tratamento combinado, também chamado de tri-modal, é 0 que vem
alcancando resultados mais favoraveis.

Por ser uma neoplasia que acomete pacientes em idade avancada e com co-
morbidades associadas, a avaliacdo clinica minuciosa € um fator importante a ser levado em

consideracdo no momento da definicdo terapéutica.
Radioterapia
O uso da radioterapia como tratamento isolado esbarra no grande volume tumoral

e na sensibilidade a radiacdo das estruturas adjacentes. Como terapia isolada, ndo ha na
literatura relatos consistentes na sobrevida, mas o uso da radioterapia tem mostrado papel



importante na prevengdo de implantes apds toracoscopias e no controle local de
recorréncias apos pleurectomias ou pleuropneumonectomias.

Um estudo realizado por Boutin em que foi administrada uma dose de radiacédo de
21Gy fracionada em 3 dias, iniciada 10 dias ap6s a realizacdo de procedimentos
diagndsticos como toracoscopias e/ou incisbes para bidpsias, reduziu a ocorréncia de
implantes nestes locais de 40 para 0% .

Resultados otimistas vém sendo obtidos pelo grupo do MD Anderson, que vem
utilizando radioterapia de intensidade modulada ap6s o tratamento cirdrgico com
pleuropneumonectomia. Esta técnica permite a administracdo de doses de 50 a 60 Gy sem
grandes danos as estruturas vizinhas.

O controle local da recorréncia, que era a razdo da maioria dos oObitos, deu tempo
para o surgimento de metastases a distancia, o que, até entdo, se pensava infrequente no

mesotelioma, estimulando a incluséo de uma terapia sistémica ao tratamento combinado.

Quimioterapia

O fato de ser um tumor infrequente e de mau progndstico dificultou, por muito
tempo, a realizacdo de estudos randomizados. Até pouco tempo atrds, os relatos eram na
maioria institucionais e realizados em um nimero pequeno de pacientes, nos quais, Varios
agentes quimioterapicos foram testados, mas os resultados obtidos eram nada animadores,
mostrando melhora dos sintomas em torno de 20% dos pacientes e uma sobrevida média
que ndo chegava a 1 ano. Nestes estudos, a associacdo de dois ou mais quimioterapicos nao
se mostrou superior a monoterapia. A inclusdo de pacientes em diferentes estagios e de
tipos celulares diferentes tornava muito dificil uma analise mais abrangente.

Em 1999, um estudo conduzido por Byrne et al, combinando cisplatina com
gencitabina avaliou 21 pacientes. Destes, 62% tinham o tipo histoldgico epitelial e 18 deles
eram classe Il ou IV, segundo o AJCC. Houve um indice de resposta em 47,6% dos
pacientes, com melhora dos sintomas neste grupo, sem grandes efeitos adversos.

Os resultados da combinacgéo de cisplatina e gencitabina foram confirmados por um estudo
multicéntrico (Nowak et al, 2002), avaliando 53 pacientes. Deste grupo, 17 (33%) tiveram



resposta parcial, em 31 (60%) houve estabilizacdo da doenca e 4 (8%) apresentaram
progressao da doenca. A sobrevida média desde o inicio do tratamento foi de 11,2 meses.

Mais recentemente foi publicado o resultado de um trial internacional fase IlI
(Vogelzang et al, 2003), comparando cisplatina isolada versus cisplatina e pemetrexate, um
novo agente anti-folato. Durante dois anos, 448 pacientes foram randomizados e 0 brago
usando a combinacao de drogas teve sobrevida superior (12,1 versus 9,3 meses) e o indice
de resposta também foi bastante superior, 41% x 17% .

A administragdo concomitante de acido folico e vitamina B12 melhorou a
tolerancia as drogas e aumentou a sobrevida.

A combinacdo de cisplatina e pemetrexate também mostrou beneficios sobre a

qualidade de vida e o alivio dos sintomas como dor, dispnéia, fadiga e tosse.

Imunoterapia

Os interferons tém conhecido efeito antiproliferativo sobre os mesoteliomas, mas
ndo mostraram ser superiores ao tratamento com cisplatina.

A administracdo de interferon-y na cavidade pleural de 22 pacientes com
mesotelioma em estagio inicial foi descrita por Boutin et al, 1991. O agente foi
administrado duas vezes por semana ao longo de dois meses, ao fim dos quais, 0s pacientes
foram reavaliados com tomografia ou toracoscopia. Houve resposta em 56% dos pacientes.

A associagdo de interferon com agentes quimioterapicos como cisplatina e
doxorrubicina ndo mostrou beneficios sobre as modalidades de tratamento atuais e ainda

apresentou maior toxicidade.

Cirurgia

No tratamento do mesotelioma, a cirurgia tem vez desde o diagndstico até o
tratamento de pacientes com intengdes curativas.

A videotoracoscopia ou a bidpsia pleural aberta € o método de escolha no

diagnostico do mesotelioma.



Para os pacientes com doenga avancada ou sem condi¢fes clinicas para um
tratamento mais agressivo, a toracoscopia com pleurodese € o procedimento mais indicado
no controle do derrame pleural .

A cirurgia de ressec¢do tumoral, pleuropneumonectomia, é a Unica modalidade
terapéutica que parece, definitivamente, mudar o curso natural da doenca. A
pleuropneumonectomia consiste na resseccdo em bloco da pleura parietal, pulméo,
diafragma e pericardio, promovendo uma ressec¢cdo praticamente total do tumor. Pelas
caracteristicas do mesotelioma difuso maligno, a ressec¢do nunca é oncologicamente
completa, sendo impossivel obter margens cirdrgicas livres, pelo fato de que os limites do
tumor sdo estruturas irressecaveis como a aorta e o eséfago.

Relatos iniciais, como o de Butchart (1976), mostravam uma mortalidade
cirirgica de cerca de 30% na pleuropneumonectomia. Os trabalhos mais recentes
mostraram uma enorme reducdo na mortalidade refletindo, provavelmente, uma melhora na
selecdo e cuidados dos pacientes.

Todos os pacientes candidatos a resseccdo devem passar por uma avaliagdo
funcional pulmonar e cardioldgica, incluindo espirometria, cintilografia perfusional, teste
de esforco, além dos exames necessdrios no estadiamento (tomografia, ressonancia
magnética e PET scan).

Atualmente, a mortalidade cirirgica na resseccdo do mesotelioma alcangou
nameros estimulantes. Uma série de relatos institucionais demonstrou uma mortalidade
cirirgica em torno de 5% (DeValle 1986; Sugarbaker 1991,1996,1999; Venkatraman
1996,1999).

Recentemente, Sugarbaker (2004), em uma analise de 328 pacientes tratados com
pleuropneumonectomia, demonstrou uma mortalidade de 3,4%. Entretanto, 198 pacientes
(60%), apresentaram complicacGes, sendo as mais frequentes fibrilacdo atrial (44,2%),
ventilacdo prolongada (7,9%), paralisia de corda vocal (6,7%) e trombose venosa profunda
(6,4%), tendo ocorrido ainda 1AM, tromboembolismo pulmonar, empiema, necessidade de
traqueostomia e fistula broncopleural. Existem algumas controvérsias quanto a abordagem
cirurgica de escolha no tratamento dos mesoteliomas, havendo defensores de uma cirurgia
com menor morbi-mortalidade como a pleurectomia com descorticagdo, sugerindo que,

com a associacdo de tratamento adjuvante, os resultados sdo semelhantes aos da



pleuropneumonectomia. Uma andlise de 231 pacientes demonstrou, como fatores
importantes no progndstico o sexo, estadiamento, histologia do tumor e o tratamento
adjuvante empregado, mas ndo o tipo de procedimento cirdrgico. E importante frisar,
entretanto, que os resultados se referem a pacientes que tiveram o tumor completamente
ressecado, 0 que, na maioria dos casos, s6 pode ser obtido por pleuropneumonectomia.
Favorecendo a pleuropneumonectomia hd, ainda, o fato de que o tratamento
adjuvante com radioterapia pode ser administrado com uma dose mais efetiva apos a

ressec¢éo do pulméo.

Tratamento Combinado (Tri-Modal)

As seguidas melhoras nos resultados cirtrgicos, combinado com a radioterapia
instituida no pos-operatério obteve um controle localmente adequado da doenca, e 0s
pacientes passaram a apresentar doenga metastatica a distancia, o que se pensava raro no
caso dos mesoteliomas mas, 0 que acontecia na verdade, é que ndo havia tempo para as
manifestacdes sistémicas da doenca. A analise destes resultados mostrou que era importante
incluir a quimioterapia sistémica no esquema de tratamento.

Atualmente, a combinacdo de cirurgia radical associada a radioterapia e
quimioterapia, vem mostrando os melhores resultados. E importante que o paciente
candidato ao tratamento multimodal seja adequadamente avaliado do ponto de vista cardio-
respiratorio, prevendo a perda funcional respiratoria € os danos possiveis na funcédo
ventricular causado pelos quimioterapicos.

A avaliacdo de 183 pacientes submetidos ao tratamento combinado de cirurgia
radical, seguido de radioterapia e quimioterapia adjuvante mostrou os seguintes resultados .

e Mortalidade cirdrgica de 4% com morbidade de cerca de 24%

e Sobrevida global de 36% em 2 anos e 14% em 5 anos

e Pacientes com tumores do tipo epitelial tiveram sobrevida em 2 e 5 anos de 52 e
21% contra 16 e 0% naqueles em que o tipo histoldgico foi sarcomatoide.

e Quando a margem cirurgica estava livre, a sobrevida em 2 e 5 anos foi de 44 e 25%.

Naqueles com margem positiva caiu para 33 e 9%.



e O subgrupo que apresentou a combinagdo de tipo histoldgico epitelial, margens
cirurgicas livres e auséncia de comprometimento dos linfonodos mediastinais teve
uma sobrevida em 5 anos de 46%.

Um estudo multicéntrico incluiu 61 pacientes com mesoteliomas em estagio | e Il
e Il e de todos os tipos histolégicos. Foi administrado 3 ciclos de cisplatina e gencitabina
seguido de pleuropneumonectomia e radioterapia nos pacientes com tumores
incompletamente ressecados. Na avaliagcdo preliminar, 58 pacientes (95%) completaram o
tratamento quimioterapico planejado e, destes, 74% foram operados seis semanas apdés o
término da quimioterapica, obtendo-se resseccdo completa em 61%. A mortalidade
cirurgica foi de 2% e a morbidade de 47%. A sobrevida do grupo todo em 1 ano foi de 68%
e a média de sobrevida de 18,4 meses. No grupo de pacientes operados, a sobrevida média
foi de 26 meses.

Em vista dos achados descritos, a recomendacdo atual no tratamento dos
mesoteliomas é a terapia combinada de cirurgia aliada a quimioterapia e radioterapia local
em pacientes com bom perfil-status, idade abaixo de 55 anos, estagios iniciais (la, Ib e I1),
tipo histologico epitelial e sem envolvimento dos linfonodos mediastinais.

Recentes estudos sugerem um beneficio adicional com o uso da associacdo de

carboplatina e paclitaxel como terapia adjuvante.
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