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RESUM.

El mesotelioma maligne és un tumor poc frequent amb una diversitat
histologica que en dificulta el diagnostic. Etioldogicament guarda relacié directa
amb I'exposicié a I'amiant amb un periode de laténcia llarg. En el moment del
diagnostic generalment es troba en fases avangades que impedeixen un
tractament curatiu. La seva resposta a la quimioterapia és discreta i els

tractaments impacten poc en la supervivéncia del pacient.

La baixa incidéncia dificulta la realitzaci6 d’estudis clinics que aportin
coneixement de la millor seqliéncia de tractaments a administrar. No existeix
consens més enlla de la primera linea de quimioterapia basada en la

combinacié de cisplati i pemetrexed.

S’ha recollit una mostra de pacients diagnosticats a I'Hospital Germans Trias i
Pujol entre els anys 2003 i 2010. S’han avaluat les caracteristiques dels
pacients aixi com la seva supervivencia. S’ha realitzat un subanalisi en el
subgrups de malalts que han rebut tres o més linies de tractament

quimioterapic.

Comparativament el subgrup de malalts més tractats tenen millor supervivéncia
global. Per altre cantd els pacients amb un estat general conservat en el

moment del diagnostic tenen una mitjana de supervivencia superior.

Els factors que milloren la supervivéncia en aquest subgrup poden ser diversos
i en relacié tant a caracteristiques dels pacients, a trets diferencials de la

malaltia o al politractament.



Més estudis tant a nivell clinic com molecular han de ser realitzats per a un
millor coneixement de la naturalesa génica del mesotelioma maligne com de

subgrups de pacients que es puguin beneficiar de tractaments dirigits.



1.- INTRODUCCIO.

El mesotelioma maligne (MM) és un tumor derivat de les cél-lules mesotelials.
Per compartir el mateix origen embrionari, el mesoderm, podem trobar-lo a
diferents seroses ( pleura, pericardi, peritoneu o la tunica vaginal testicular ).
Aquest tumor es localitza preferentment a la pleura, representant el

mesotelioma pleural maligne el 70-90% dels casos.

El mesotelioma es un tumor poc frequent, que afecta preferentment a homes a
partir dels 60 anys, associat a I'amiant i amb un llarg periode de laténcia.
Aquest tumor s’ha estudiat de manera menys extensiva que altres tumors del
torax, cosa que ha fet que encara no s’hagi beneficiat de tractaments dirigits i

de l'inclusid de nous farmacs al tractament.

Com que la simptomatologia no apareix fins a fases avancades de la malaltia
majoritariament el tractament que es pot oferir al pacient quan es diagnostica
és pal-liatiu. En aquesta situacié la supervivencia és de entre 6 i 14 mesos,

amb una supervivéncia a un any del 35% dels malalts i del 5% als 2 anys.

Quan no es possible un tractament quirdrgic, la quimioterapia amb
combinacions basades en plati son I'Unic tractament que ha demostrat un
benefici en supervivéncia en estudis clinics aleatoritzats. La primera linea de
tractament amb cisplati més pemetrexed confereix un augment de 3 mesos en
supervivéncia sobre el cisplati sol. Aquesta combinacio en primera linea no ha
demostrat només un augment de 9,3 mesos a 12,1 mesos (p 0,02), si no també

un augment en la qualitat de vida dels malalts.



Més enlla de la primera linea de tractament, no hi han estudis que demostrin el
benefici d'una segona o posteriors linies de tractament sobre el tractament de
suport. Tot i que és practica clinica habitual oferir més linies de tractament a la
progressié de la primera linea en aquells malalts que mantenen un bon estat
general amb farmacs que han demostrat activitat en estudis fase Il.

L’objectiu d’aquest treball es estudiar I' impacte que tenen els tractaments de
quimioterapia en els malalts amb mesotelioma pleural maligne, especialment
en segones i posteriors linies de tractament on el paper de la quimioterapia no
esta establert. Per aixd0 hem realitzat un analisi retrospectiu de tots els malalts
diagnosticats de mesotelioma pleural maligne i tractats amb quimioterapia entre

els anys 2003-2010 en I'Hospital Germans Trias i Pujol.



2.- EL MESOTELIOMA.

2.1.- Presentacio clinica i diagnostic.

El mesotelioma és un tumor d’extensio tipicament locoregional que rarament

presenta lesions metastatiques a distancia.

En funcio de la seva extensio local, I'afectacio de les adenopaties regionals i les
metastasi a distancia es classifica per criteris radiologics segons I'escala TNM

en quatre estadis diferenciats, estadi 1, 2, 3 i 4 (annex 1).

Clinicament es presenta amb dispnea progressiva, simptoma desencadenat
principalment per un vessament pleural, alteracié que presenten el 95% dels
pacients en algun moment de I'evolucié de la malaltia. Aixi com dolor toracic en

el 60% dels casos, secundari a la invasio directa de la pleura pel tumor’.

Altre simptomatologia associada com pot ser el desplagament d’estructures
mediastiniques o el sindrome de vena cava superior €s secundaria a I'extensio
locoregional de la malaltia i es presenta en etapes més avancades de la

malaltia.

En cas de mesoteliomes de localitzacions menys frequents la simptomatologia
es relaciona a la localitzacid, ascites en els mesoteliomes peritoneals,

taponament pericardic en els mesoteliomes localitzats al pericardi, etc.

La simptomatologia sistétmica com asténia, anorexia i la pérdua de pes son

més frequents en estadis avancats de la malaltia.



Tot i ser poc frequent en fases avancades de la malaltia es poden documentar
disseminacions a distancia per via limfatica o via hematogena. Les
localitzacions més habituals sén els ganglis limfatics mediastinics i hiliars en un
60%, el fetge en un 35%, el cor en un 20%, el ronyd i les glandules

suprarrenals en un 25% i 'os en un 10% dels casos.

El diagnostic s’obté per estudi histologic d’'una mostra de teixit tumoral. El
diagnostic histologic és dificultdés per la similitud cel-lular del MM amb altres
tumors toracics. El diagnostic diferencial engloba la hiperplasia mesotelial
reactiva, el tumor fibros solitari, 'adenocarcinoma de pulmé o les metastasis

d’adenocarcinomes d’origen extratoracic.

La primera mostra de la que es disposa habitualment és certa quantitat de
liquid pleural. Aquest liquid és un exsudat d’aspecte serohemorragic. Estudis
antics relacionaren la concentracio d’acid hialuronic amb el diagnostic de MM
encara que la poca especificitat i la complexitat de la técnica han fet que
aquesta dada hagi quedat obsoleta. Aixi mateix una altre caracteristica frequent
en el vessament pleural associat al MM és la eosinofilia que avui en dia és
considerada un factor sense cap valor diagnodstic per la alta inespecificitat ja

que la mateixa realitzacio repetida de toracocentesi la pot provocar.

Les mostres de liquid pleural contenen cél-lules malignes identificables, en
funcié de la série estudiada, en un 45-50% dels casos de MM. D’aquests casos
I'estudi citologic del liquid pleural porta al diagnostic de malignitat amb sospita
de MM en aproximadament un 50% de mostres pero el diagnostic de certesa

s’assoleix només en un 10-20% dels casos.



Aquest escas percentatge diagnostic va promoure l'estudi de técniques
d'immunohistoquimica aplicables a mostres citologiques o a blocs citologics
que augmentessin el rendiment diagnostic respecte a I'estudi morfologic basic

amb hematoxilina eosina.

L’origen mesotelial és determinat per la positivitat de immunoglobulina G anti-
calretinina i la transformacié maligne per I'expressié de I'antigen de membrana
epitelial. La tincié per citoqueratines s’utilitza per diferenciar el MM de sarcomes
i melanomes i per confirmar el potencial invasor de la malaltia. Més del 85%
dels casos son positius per a les tincions de I'antigen epitelial de membrana, la
calretinina, I'antigen del gen del tumor de Wilm 1, citoqueratines, I'antigen de
cél-lula de mesotelioma huma 1 o la mesotelina. Aixi mateix sén negatius per a
I'antigen carcinoembriogenic (CEA), el factor 1 de transcripci6 tiroidal (TTF1) i

I'antigen carcinoembriogenic policlonal (CD15, B72.3)".

Aquestes tecniques permeten el diagnostic diferencial entre el mesotelioma i la
resta de processos neoplasics perd no discriminen el MM de la hiperplasia
mesotelial reactiva, diagnostic que segueix a dia d’avui depenent de factors

morfologics.

Davant el baix rendiment obtingut amb la citologia es requereixen de técniques
invasives per a obtencié de bidpsies pleurals que permetin un millor estudi
histologic. La biopsia pleural a cegues amb agulla de Abrams és una técnica
invasiva que requereix d’anestésia local, té un perfil de seguretat millor al de la
biopsia pleural oberta, perd un rendiment diagnostic entorn al 60%. Una segona

técnica per a obtenir mostres pleurals és la bidopsia dirigida per toracoscopia de



fibra Optica que permet la visualitzacid dels noduls pleurals. Aquesta resulta
meés invasiva amb un major risc de pneumotorax i hemorragia. Aporta un
discret augment en el rendiment diagnostic que és del 65%. Habitualment es
consideren equiparables i es practica bidpsia a cegues o biopsia dirigida en

funcio de I'experiéncia de cada centre.

En aproximadament un ter¢ dels pacients no s’assoleix un diagnostic amb les
citades técniques i es requereix de una biopsia pleural oberta. Es tracta d’'un
procediment invasiu que necessita d’anestésia general. Amb la mostra

obtinguda s’arriba al diagnostic en practicament el 100% dels casos.

Secundariament a la realitzaci6 de la biopsia pleural existeix risc de

disseminacio d'implants tumorals en el trajecte de l'instrumental de biopsia.

La primera prova dimatge realitzada al diagnostic és habitualment una

radiografia de torax que evidencia el vessament pleural i 'engruiximent pleural.

L’estudi d’extensid es realitza basicament amb una tomografia axial
computeritzada (TAC). Altres proves s’utilitzen per a la presa de decisions en
casos concrets. La ressonancia magnetica és util per a valorar I'afectacié
estructures veines en casos on es planteja una cirurgia radical. La tomografia
per emissié de positrons (PET) ajuda al diagnostic diferencial entre la
naturalesa benigne o malignes de les masses pleurals i a descartar I'existencia

de malaltia extratoracica.



2.2.- Histopatologia.

La cavitat pleural és un espai virtual entre la pleura visceral i la pleura parietal.
La primera recobreix la superficie del parénquima pulmonar i les cissures
interlobars i la segona la caixa toracica. Entre elles es troba una minima
quantitat de liquid que permet el lliscament entre elles. Per microscopia Optica
es diferencien a la pleura cinc capes, de més externa a interna: capa
mesotelial, capa de teixit connectiu submesotelial, capa elastica superficial,
capa elastica de teixit connectiu laxe subpleural i capa fibroelastica densa
profunda. La més externa d’elles s’adhereix intimament amb el parénquima
pulmonar en el cas de la pleura visceral i amb la caixa toracica en el cas de la
pleura parietal. Entre les capes de la pleura es creen filaments intermitjos
dinamics que poden variar en nombre i poden fer variar el gruix de cada capa
en determinades zones de la pleura. Aquesta plasticitat de la pleura normal pot
justificat la gran diversitat de canvis histologics que es pot trobar en el teixit

pleural tant sa com neoplasic i explicar la gran diversitat histoldgica del MM.

Es descriuen tres subtipus histologics de MM. El diagnostic diferencial entre ells
es basa en diferencies morfoldogiques estudiades pel un patdleg sobre una
mostra tenyida amb hematoxilina eosina. Aixi la determinacio del subtipus de
MM depen de la qualitat de la mostra, de la qualitat de la tincid i de la

variabilitat interprofessional.

Els subtipus de mesotelioma maligne son:

1.- Mesotelioma epitelial (ME).



1.1.- ME tubulopapilar.
1.2.- ME epitelioide.
1.3.- ME glandular.
2.- Mesotelioma sarcomatoide.
3.- Mesotelioma mixta o bifasic.

El mesotelioma epitelial representa el 60% dels casos. La seva variant
tubulopapil-lar, la més frequent, pel seu aspecte glandular amb cél-lules clares i
cribiformes pot dificultar el diagnostic diferencial amb I'adenocarcinoma de

pulmé amb invasié pleural.

El subtipus sarcomatoide contitueix el 20% dels casos i el seu patro histologic
és més atipic augmentat la dificultat en el seu diagnostic. La diferenciacié amb
el sarcoma de parts toves és extremadament dificil excepte si existeix alguna

area amb diferenciacié epitelial, caracteristica molt poc frequent.

La resta de casos es consideren bifasics o de histologia mixta amb la
coexisténcia d’arees sarcomatoides amb arees epitelials sense que es pugui

determinar la predominanca de cap de les dues.

Aquesta diferenciacio histologica per bé que dificil es considera important pel
seu valor pronostic. Diversos estudis clinics determinen que el subtipus epitelial

té un millor pronostic respecte al sarcomatoide o al mixte?.
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2.3.- Epidemiologia.

El mesotelioma maligne és un tumor poc frequent. La seva incidéncia és de 1-2
casos cada 100.000 habitants per any en cas dels homes essent menys
frequent en dones en les que la seva incidéncia no supera el cas cada 100.000
habitants per any. La seva incidéncia es relaciona directament amb la industria

de I'amiant per aixd és més elevada a Australia, el nord d’ltalia i Escocia®.

A nivell de l'estat espanyol la seva incidéncia global és de 0.61 casos cada
100.000 habitants per any. ElI 90% dels casos diagnosticats soén de

mesotelioma pleural.

Geograficament el risc de mort per mesotelioma és distribueix en relacio a la
industrialitzacio del territori. Aixi el major risc de mort per mesotelioma es troba
a les provincies de Barcelona, Saragossa, el Pais Basc, Canaries, Valencia i

Navarra®.

Les dades de mortalitat registrades sén de cinc persones per cada milié
d’habitants. Aquestes dades no es consideren fiables ja que son extretes del
registres de certificats de defuncié que ocasionalment registren com a causa de

mort I'esdeveniment final sense identificar-ne la malaltia de base.

L’edat mitja de diagnostic del mesotelioma és entre els 70 i 75 anys. Més
frequent en homes que en dones amb una raé 2 a 1. El mesotelioma peritoneal

representa menys d'un 10% en homes, en dones arriba al 30% dels casos.
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2.4. Factors etiologics.

La principal causa de mesotelioma es I'exposicié laboral a I'amiant. Entre un
60-80% dels casos de mesotelioma pleural maligne es relacionen amb una
exposicio laboral o ambiental a 'amiant. El periode de laténcia entre I'exposicio
i el diagnostic de la malaltia és llarg i en funcié de la série de casos consultada

varia entre els 20 i 40 anys®*.

L’elevada incidéncia en arees no industrialitzades de la Capadocia a Turquia
motivaren estudis que demostraren que l'exposicié a la erionita, una fibra
natural que es troba a la zona i de caracteristiques similars a 'amiant és també

capag de desencadenar un MM®.

Un tercer factor etiologic descrit han estat les radiacions ionitzants. S’ha
documentat un augment d’incidencia en pacients que han rebut préviament
tractament radioterapic toracic per altres tumors especialment limfomes de

Hodgking.

Alguns estudis suggereixen I'existéncia de factors genétics que puguin
contribuir a I'etiologia del MM en families amb una incidéncia inusual d’aquesta
malaltia. De tota manera no s’han identificat els trets genomics que podrien

associar-se a aquestes families.

A diferencia d’altres tumors del torax no s’ha demostrat relacié entre el consum

de tabac i un augment de risc de mesotelioma maligne.

L’amiant o asbest és una fibra mineral amb gran resisténcia a la calor i a la
traccié. Es diferencien dos tipus de fibres les serpentines i els amfibols. Per les

12



seves caracteristiques ha estat ampliament utilitzat en la construccié

d’aillaments i canonades.

La inhalacié mantinguda d’amiant és un factor de risc per desenvolupar tant
MM com altres tumors com el carcinoma broncopulmonar. Aixi també és causa
etiologica de malalties pulmonars no tumorals com la fibrosi pulmonar o de

malalties pulmonars restrictives derivades de paquipleuritis extenses.

Les fibres d’amiant tenen un diametre de entre 0,2 i 1,5 micrometres. Per les
caracteristiques i els mecanismes de defensa tant fisiques com immunitaries
del tracte respiratori superior tan sols les particules iguals o inferiors a 0,3
micrometres arribaran a [I'espai alveolar. Aquestes fibres seran les
responsables de desencadenar el MM encara que es desconeix el mecanisme
pel que des de lalvéol assoleixen la membrana pleural. La teoria més
acceptada és la de la disseminacié per via limfatica directe a traves dels vasos
que connecten I'espai alveolar amb la cavitat pleural. La via hematologica és
menys probable per la distribucié en forma de plaques, no homogénia de la

paquipleuritis per amiant*,

El mecanisme de carcinogénesi pel que I'amiant desencadena el MM no esta
ben definit. Es postulen teories com les del dany oxidatiu que poden provocar
els radicals lliures produits pels ions de les fibres. També és contemplada
'opcié de que la carcinogénesi sigui un procés de fibrogénesi desencadenada
pel procés inflamatori cronic que activa I'organisme com a resposta de la
preséncia de les fibres a nivell pleural®. Aixi mateix I'acci®é mecanica de les

fibres pot interferir en la divisio cellular**.
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Per la relacidé directe coneguda entre I'exposicié a I'amiant i les diverses
malalties anteriorment mencionades el seu Us esta regulat per llei. Des de finals
de la decada dels vuitanta diversos paisos de la unid europea iniciaren la
regulacio de I'us de l'asbest. EI 1999 la unié europea va exigir la prohibicié de
I'amiant, aquesta prohibicié s’ha fet extensa a tota la Unidé Europea, la seva
data limit d’aplicacio fou I'u de gener de 2005. Actualment el risc d’exposicié va
lligat a la retirada d’estructures que contenen amiant. Aquestes operacions
resten regulades per llei i es fixa com a limit d’exposici6 0.6 fibres per mil-lilitre

de crisotil i 0,3 fibres per mil-lilitre per qualsevol altre varietat o barreja.

Pel llarg periode de latencia fins al diagndstic del MM es desconeix si les
normatives de seguretat que han prohibit I'is de I'amiant tindran un impacte en
la incidéncia del mesotelioma encara que aixi es preveu. Si es postula que
després de I'any 2042 l'amiant ja no sera un factor etioldgic en els casos

diagnosticats®.
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2.5.- Factors pronostics.

Essent el MM una malaltia de mal pronostic per la que disposem de pocs
recursos terapéutics que s’hagin demostrat eficagos s’han buscat factors que
puguin predir el pronostic del malalt i acotin subtipus de malalts buscant
subgrups de pacients que es puguin beneficiar de tractaments més agressius o

pel contrari evitar el politractamet.

El CALGB (Cancer and Acute Leukemia Group B) va intentar definir aquests
subrups de malalts estudiant els 337 malalts inclosos en 10 assajos clinics fase
Il que es realitzaren entre el 1984 i el 1994. L’analisi estadistic determina com a
principal factor pronostic I'estat general del pacient al diagnodstic. Aixi mateix
resultaren factors de mal pronostic la preséncia de dolor toracic o dispnea al
diagnostic, trombocitosi per sobre de 400.000 plaquetes per litre, pérdua de
pes, LDH en sérum superior a 500U/L, afectacio pleural, anémia, leucocitosi i
edat al diagnostic superior als 75anys. S’analitzaren els parametres descrits
segons el model de COX amb regressio exponencial i s’obtingueren 6 subgrups

de malalts en funcié de les seves caracteristiques al diagnostic®.
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Mitjana de

Grup Caracteristiques supervivencia | S 1a S 3a
(mesos)
PS=0, <49 a
1 13,9 0,63 0,38

PS=0, >49 a, Hb >14,6

2 PS=1/2, Nt <8,7, no dolor toracic 9,5 0,41 0,21

PS=0, >49 a, Hb <14,6

PS =1/2, Nt <15,6, dolor toracic, no pérdua de pes,

3 |Hp>123 9,2 030 | 0,10
PS =1/2, 9,8 < Nt < 15,6, dolor toracic, perdua de pes,
Hb >11,2

4 PS =1/2, 8,7< Nt <15,6, no dolor toracic 6,5 0,25 0,06
PS =1/2, Nt <15,6, dolor toracic, no pérdua de pes,
Hb < 12,3

5 PS =1/2, 9,8 <Nt < 15,6, dolor toracic, pérdua de pes, 44 0,07 0
Hg < 11,2
PS = 1/2, Nt < 9,8, dolor toracic, dolor pérdua de pes.

6 1,4 0 0

PS =1/2,Nt> 15,6

Taula 1: Grups de la classificacid pronostica del CALGB. (PS: Performance Status, estat general. a:
anys. Nt: Neutrofils. Hb: Hemoglobina. S 1a : supervivencia a 1 any del diagnostic. S 3a :
supervivéncia a 3 anys del diagnostic.)

Aixi el subgrup amb millor supervivencia assoli els 13,9 mesos incloent
pacients amb estat general mantingut i edat menor de 49anys i pacients amb
estat general mantingut, edat superior als 49a i sense anémia (Hg > 14,6). La
pitjor supervivencia es dona en pacients amb estat general deteriorat (PS 1-2) i

recompte de neutrofils elevat, amb una supervivencia de 1,4mesos.

Per altre cant6 la EORTC (European organisation for research and treatment of
cancer) realitza un treball similar amb malalts 207 inclosos en 5 estudis fase Il

entre els anys 1984 i 1993. L'estudi conclogué com a factors de mal pronostic
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I'estat general, el diagnostic de certesa de MM; el subtipus sarcomatoide i el

sexe masculi ’. Aixi dividiren els malalts en 2 subgrups:

Factors Pronostics

Supervivéncia mitja

0,

Grup complerts (mesos) S 1a (%)
Bon prondstic 0,162 10,8 40 %
Mal pronostic 3,465 55 12 %

Taula 2. Grups de la classificacié pronostica de la EORTC. (S 1a: supervivencia a 1any del

diagnostic.)

Ambdues classificacions han estat validades en estudis posteriors i s’han

demostrat valides com a guia en la practica clinica.

Els estudis actuals en el camp dels factors pronostics en el mesotelioma i en

'oncologia en general es basen en l'estudi de perfils génics i expressidé de

marcadors moleculars que puguin determinar factors pronostics més precisos

dels que es derivin classificacions menys subjectives.
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2.6.- Tractament.

El tractament del MM ha de considerar de manera global la naturalesa de la
malaltia tant com les caracteristiques del pacient a tractar. La manca de
consens en el maneig terapéutic fa que preferiblement el tractament es realitzi
en un centre especialitzat i la decisidé sorgeixi d’'un comité multidisciplinar on
prenguin part tots els professionals que hi puguin intervenir (oncodlegs medics,

oncolegs radioterapeutes, radidlegs i cirurgians toracics).

La cirurgia radical del MM s’ha de valorar en funcié de l'estadi de la malaltia i
de la funcié cardiopulmonar basal del pacient. Es consideren contraindicacions
relatives per la cirurgia un volum expirat maxim en el primer segon de la
expiracié forgcada menor a 1 litre, la insuficiéncia respiratoria cronica (pressio
parcial d’'oxigen en sang menor a 55mmHg) i la hipercapnia cronica (pressio
parcial de dioxid de carboni major a 45mmHg). Es considera una cirurgia
radical, amb intenci6 curativa, aquella que extirpara el tumor en la seva totalitat
amb els marges de reseccid quirurgica sense evidéncia macroscopica de
tumor. En el cas del MM aquestes condicions es plantejaran en malalties amb
estadiatge | i Il. No esta definit el paper de I'afectacié ganglionar a I'hora de
plantejar una cirurgia radical perd es recomana una revisio histologica dels

ganglis mediastinics en I'acte quirtrgic®.

La técnica més acceptada és la pneumonectomia extrapleural® que comporta
I'extirpacid6 de la pleura parietal i visceral, el pulmd, el diafragma i
ocasionalment del pericardi homolateral. Es tracta d’'una técnica amb alta

comorbilitat, entorn a un 60% incloent complicacions arritmiques cardiaques i
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una mortalitat del 6-8% en centres especialitzats. Tot | aquestes
consideracions la cirurgia sense tractament adjuvant aconsegueix taxes de

supervivéncia molt discretes, entorn als 12mesos.

Altres opcions quirurgiques com la decorticacid, la pleurectomia o la pleurodesi
es valoren com a pal-liatives, sense impacte en la supervivéncia i ajuden a al

control del vessament pleural.

La radioterapia com a tractament radical en el MM es veu molt limitada pel
volum de tractament. El patr6 de creixement locoregional del mesotelioma fa
que el camp de tractament requerit sigui generalment molt ampli i englobi
estructures nobles com el cor, la medul-la espinal a nivell de columna dorsal i el
moll de I'os a nivell esternal i vertebral a més del parénquima pulmonar. Assolir
les dosis radicals (60 Grays) en el camp necessari per a ser radical comporta

una toxicitat no acceptable (neumotinis, mielitis, insuficiencia medul-lar, etc.).

El paper pal-liatiu de la radioterapia en el MM s’aplica com a la resta de tumors
amb intencio antialgica en cas de que els implants tumorals desencadenin dolor

localitzat.

Aixi mateix és practica habitual administrar radioterapia sobre el punt de
biopsia. Com hem comentat existeix risc de sembra tumoral en el trajecte de la
puncio de la bidpsia, de la cicatriu en cas de bidpsia oberta o en el trajecte dels
tubs de drenatge en les cirurgies. Un petit estudi realitzat en un centre ha
obtingut resultats satisfactoris amb disminucié del nombre de disseminacions a
aquest nivell’®. Per altre canté un segon estudi no hi ha trobat diferencies

significatives entre 'administracié o no de la radioterapia’".
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El gran nombre de casos diagnosticats en estadis avangats, la dificultat del
tractament radical quirdrgic i la manca d’altres opcions terapeutiques locals fa
que la quimioterapia sigui en molts pacient la pecga cabdal del tractament. Tot i
aixd no es disposa d’'un esquema de tractament estandard més enlla de la
primera linea de tractament. EI MM és un tumor poc frequent i molt heterogeni
ja que els seus subgrups histologics comporten diferent evolucié. Tots aquests
factors porten a una manca d’estudis aleatoritzats multicéntrics amb poténcia

suficient per dictar estandards de tractament.

Diversos agents quimioterapics han estat estudiats en monoterapia en estudis
fase Il amb resultats desiguals. Les antraciclines foren un dels primers en
estudiar-se. La doxorrubicina administrada en monoterapia en un estudi fase Il
assoli una taxa de respostes del 14% amb una supervivéncia mitja de 7
mesos'?. Altres antraciclines com la epirrubicina o la doxorrubicina liposal han
obtingut resultats més pobres. Les sals de plati com a agent unic han
aconseguit bons resultats en estudis fase Il. Aixi el cisplati assoleix una taxa de
respostes del 13-17%. Aquests resultats varen promoure el cisplati com a

agent base per a combinacions de tractament posteriors'®.

La gemcitabina, agent antimetabdlit, amb eficacia com a tractament unic en
estudis fase Il es va combinar a cisplati en un posterior estudi fase I

multicéntric amb taxes de resposta entorn al 15%™.

L’estudi de la familia dels antiofolats va introduir un canvi en lI'estandard de
tractament. El pemetrexed, després de demostrar eficacia en monoterapia en

estudis fase Il, s’estudia en combinaci6 amb cisplati. Es realitza un estudi
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aleatoritzat multicéntric fase Ill que comparava la combinacié amb el cisplati en
monoterapia. La taxa de respostes millora de manera significativa, essent del
41% en el brag experimental respecte al 17% en el brag control. La
supervivéncia mitja millora fins a 12 mesos en el tractament amb combinacié
respecte als 9 mesos aconseguits amb la monoterapia. L'estudi també
documenta un augment del temps a la progressi6, milloria en la capacitat
pulmonar dels malalts i milloria de la qualitat de vida'®. Un segon agent
antifolat, el raltitrexed'®, ha estat estudiat també en combinacié amb cisplati
obtenint resultats prometedors encara que el fet de que es disposin més dades
de la combinacié amb pemetrexed tant en taxa de respostes com en qualitat de

vida fa que a la practica clinica s’administri majoritariament aquest tractament.

Aixi arrel dels resultats de I'estudi del cisplati en combinacié amb pemetrexed
es considera aquest el tractament en primera linea. No existeix consens en el
tractament en segona linea i posteriors. Aquest es basa en les dades dels

diversos estudis fase Il i de I'experiéncia de cada centre.

No disposem d’estudis que suportin evidéncia per a un estandard en segona
linea de tractament per al MM. S’han publicat diversos estudis demostrant un
benefici de 'administracié de pemetrexed en els casos en que no ha estat
administrat en una primera linea, ja sigui en monoterapia o en combinacié amb
un agent platinat. Un estudi fase Ill analitza el paper del pemetrexed en
monoterapia versus el millor tractament de suport demostrant-ne una millor
supervivéncia lliure de progressido amb una taxa de respostes parcials del 18%

encara que sense assolir diferéncies significatives en la supervivéncia global'’.
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Aixi mateix s’han estudiat en segona linea combinacions de gemcitabina i
vinorelbina en pacients que han progressat a un régim basat en pemetrexed.
Amb una taxa de respostes del 7.4% i un temps a la progressio de 2,8 mesos'®.
Per altre canto la vinorelbina com a agent monoterapia ha aconseguit en
estudis fase Il en segona linea de tractament una taxa de respostes del 16%

amb una supervivéncia global de 9,6 mesos'®.

La biterapia amb gemcitabina i oxaliplati ha estat analitzada en un estudi
observacional en pacients préviament tractats amb esquemes basats en
pemetrexed. Valorant pacients tractats en segona, tercera, quarta i cinquena
linea amb el citat esquema es reporta una supervivencia mitja des de I'inici del
tractament de 6,1 mesos amb una supervivéncia global de 17,9 mesos i un
temps a la progressié de 2,3 mesos. Una taxa de respostes del 6.9% i
estabilitzacié de la malaltia en el 44,8% dels pacients. Aixi la combinacié de
gemcitabina amb oxaliplati es mostra activa i amb un perfil de toxicitat

acceptable en pacients amb MM,
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3.- TREBALL DE CAMP.

3.1. Material i méetodes.

Per a valorar I'impacte del politractament quimioterapic s’han recollit tots els
casos de MM diagnosticats a I'Hospital Germans Trias i Pujol en el periode
entre el 2003 i el 2010 tractats amb quimioterapia pal-liativa, un total de 38
malalts. S’han exclos els malalts tractats amb cirurgia radical amb intencio

curativa.

La informacié de les variables estudiades ha estat recollida de la historia clinica

de cada malalt.

Les variables estudiades en cadascun dels casos han estat:

- Edat al diagnostic.

- Sexe.

- Estat general del malalt al diagnostic avaluat segons [I'escala

Performance Status de 'ECOG. annex 2)-

- Tabaquisme: valorant com a mai fumador el pacient que no ha consumit
mai tabac, ex-fumador el pacient que ha consumit tabac de manera
continuada en algun periode de la seva vida perd que en el moment del
diagnostic havia suspés aquest habit i fumador actiu el pacient amb un
consum de tabac continuat al diagnostic o aquell que ha suspés el

consum del tabac en el moment de l'inici de la simptomatologia.
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Contacte amb 'asbest segons la historia clinica: valorem com a contacte
aquell pacient amb una exposicio laboral a I'asbest, sense contacte el
pacient que no ha estat en contacte amb asbest al llarg de la seva vida
laboral i com a no reportat a la historia clinica quan la dada no es troba

registrada a I'historial del pacient.

El subtipus histologic: epitelioide, sarcomatoide o mixte.

L’estadi clinic de la malaltia al diagnostic: estadi Ill o estadi IV.

Els tractaments rebuts en les diverses linies de quimioterapia.

La supervivencia lliure de progressid (SLP) a la primera linea definida
com el temps des de la fi del tractament fins a la aparicio de

simptomatologia associada a la malaltia.

La supervivéncia global (SG) definida com a temps des del diagnodstic a

la mort del pacient o a la pérdua de seguiment.

S’ha realitzat un estudi estadistic amb el programa SPSS® versié 17,0 valorant

les caracteristiques descriptives de la poblacio i els intervals de supervivéncia

lliure de progressio i la supervivéncia global.

Per altra banda s’ha subanalitzat el grup de malalts que han rebut 3 0 més

linies de tractament valorant-ne les variables descrites préviament amb un

posterior analisis comparatiu entre aquest subgrup i la poblacié general.
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3.2.- Resultats.

Dels 38 pacients que conformen la poblacié de la mostra (taula 3) el 73,7% sén

homes i un 26,3% dones amb una mitjana d’edat de 68.7anys.

El 15,8% dels malalts eren fumadors actius al diagnostic mentre que el 44,7%
eren ex-fumadors i el 39,5% restant no havien estat mai fumadors. Aquesta
dada té una significacié relativa ja que com hem comentat no es coneix relacié

entre el tabaquisme i el MM.

De les histories revisades el 31,6% no conté informacié sobre el possible
contacte amb I'amiant dels pacients. El 36,8% dels pacients no han tingut

contacte conegut amb I'asbest i el 31,6% restant si hi ha estat exposats

L’estat general dels pacients es distribueix en un 39,5% amb PS 0, un 52,6%

amb PS 1iun 7,9% amb PS 2 al diagnostic.

El subtipus histologic del 39,5% dels casos és epitelial, el 26,3% sarcomatds, el

5,3% mixta i el 28,9% és indiferenciat.

L’estadificacié dels pacients a la mostra és distribueix en un 55,3% d’estadis Il

i un 44,7% d’estadis IV.
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Taula 3. Caracteristiques dels pacients

Caracteristiques

Nombre de pacients

%

N:38
Edat (anys)
Mitja 68,74
Rang 49 - 82
Sexe
Homes 28 73,7%
Dones 10 26,3%
PS
0 15 39,5%
1 20 52,6%
2 3 7,9%
Tabaquisme
Fumadors 6 15,8%
Exfumadors 17 44 7%
Mai fumadors 15 39,5%
Contacte Asbest
Contacte 12 31,6%
No contacte 14 36,8%
No registrat 12 31,6%
Estadi
Estadi lll 21 55,3%
Estadi IV 17 44 7%
Subtipus histologic
Epitelial 15 39,5%
Sarcomatoide 10 26,3%
Mixta 2 5,3%
Indiferenciat 1 28,9%

* PS: Performance Status (Annex 2)
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En el conjunt de la poblacié de I'analisi la supervivéncia lliure de progressio a la

primera linia és 8,57 mesos i la supervivencia global de 17,5 mesos.

1,07

SG mitja: 17.55 mesos (IC 95% 12.57 - 22.53)

0,47

Supervivéncia acumulada

0,27

—

I I I I I I
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00

0,07

Supervivéncia Global (mesos)

Corba 1. Supervivencia global en el total de la mostra
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1,07

SLP mitja: 8.57 mesos (IC 95% 7.13-10.0)

0,87

0,67

0,47

Supervivécia acumulada

0,27

0,07

I
0,00 12,00

Supervivencia lliure de progressio (mesos)

Corba 2. Supervivencia lliure de progressio en el total de la mostra.

La poblacio inclou un subgrup de malalts que han rebut tres 0 més linies de
tractament quimioterapic en l'evolucid de la malaltia. Les caracteristiques
d’aquests malalts es descriuen a la taula 4. Es tracta d’'un grup de 15 pacients
dels que 10 sén homes i 5 dones amb una edat mitja al diagnostic de 64,6

anys.

El 46,7% mai havien estat fumadors, 13,3% fumaven en el moment del
diagnostic i el 40% eren exfumadors. Respecte al contacte amb I'asbest el
26,7% hi havia estat en contacte, el 33,3% no i en un 40% de les histories

cliniques la dada no havia estat registrada.
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L’estat general dels pacients segons I'escala performance status es distribueix
en un 60% de malalts amb PSO i un 40% amb PS 1, d’aquest subgrup cap

malalt ha estat valorat amb un PS superior a 2.

Taula 4. Caracteristiques dels pacients tractats amb tres linies
0 més de quimioterapia.

Caracteristiques Nombre de pacients %
N:15

Edat (anys)

Mitja 64,6

Rang 49 - 82

Sexe

Homes 10 66,7%

Dones 2 33,3%

PS

0 9 60%

1 6 40%

Tabaquisme

Fumadors 2 13,3%

Exfumadors 6 40%

Mai fumadors 7 46,7%

Contacte Asbest

Contacte 4 26,7%

No contacte 5 33,3%

No registrat 6 40%

Estadi

Estadi 3 9 60%

Estadi 4 6 40%

Subtipus histologic

Epitelial 6 40%

Sarcomatoide 3 20%

Mixta 2 13,3%

Indiferenciat 4 26,7%

* PS: Performance Status (Annex 2)
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L’'estadi de la malaltia en un 60% és estadi Ill i en un 40% estadi IV al

diagnostic.

El subtipus histologic epitelial s’identifica en el 40% de les mostres,
sarcomatoide en el 20%, mixta en el 13,3% i indiferenciat en el 26,7% dels

Casos.

La supervivéncia global en aquest subgrup de malalts politractats és de 28,62

mesos.
1,07
SG mitja: 28,62 mesos (IC95% 19,72-37,52)

0,87
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’ - L
0,2
0,07

| | | | | |
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00
Supervivéncia global (mesos)

Corba 3. Supervivencia global en subgrup de pacients tractats amb tres o més linies de
quimioterapia.
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En aquest subgrup de malalts la supervivéncia lliure de progressio a la primera

linia de tractament és de 9,72 mesos.

1,07

SLP mitja: 9,72 (IC 95% 7,87-11,57)

0,87

0,67

0,47

Supervivéncia acumulada

0,27

0,07

I I I I I I I I I I I
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00

Supervivéncia lliure de progressio (mesos)

Corba 4. Supervivencia lliure de progressio en pacients tractats amb tres o més linies de
quimioterapia.

En lanalisi comparatiu de les supervivéncies globals dels dos subrups de la
mostra, el tractat amb 2 o menys linies de quimioterapia té uns supervivéncia
global de 10,34 mesos i el tractat amb 3 o més linies una de 28,62 mesos. La

diferencia és estadisticament significativa amb una p: 0,01.
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1,07 Supervivéncia global:
< 2Linies: 10,34 (IC95% 6,73-13,94)
2 3Linies: 28,62 (IC95% 19,72-37,52)
0,8
p: 0,01

@
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§ 0,61
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'g Tractament.
2 —1 < 2 linies
g 047 —1> 3lihies
)
o
3
"

0,2+

0,01

o,loo 12!00 24‘,00 36!00 48!00 60!00 72!00

Supervivencia global (mesos)

Corba 5. Comparativa de supervivencies globals entre subgrups tractats amb 2 o menys
linies de quimioterapia respecte a grup tractat amb 3 o més linies de quimioterapia.

En lanalisi pels subgrups de la supervivencia lliure de progressio la
corresponent al subgrup tractat amb 2 o menys linies de tractament és 6,64
mesos essent la del subgrup politractat de 9,72 mesos. Aquesta diferencia

assoleix la significacié estadistica amb una p: 0,02.
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1,07 Supervivéncia lliure de progressio:
< 2Linies: 6,64 (IC95% 4,94-8,34)

0,6+ > 3Linies: 9,72 (IC95% 7,87-11,57)
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Superviveéncia lliure de progressio (mesos)

Corba 6. Comparativa de supervivencia lliure de progressio entre subgrups tractats
amb 2 o menys linies de quimioterapia respecte al grup tractatamb 3 o mes linies de
quimioterapia.

S’ha estudiat el comportament la supervivéncia global en funcié de diferents

variables amb objectiu de determinar si alguna d’aquestes es pot identificar

com a factor pronostic de la malaltia.

En l'estudi de la SG en funcié del performance status al diagnostic veiem que
les corbes tendeixen a separar-se fins a assolir una diferéncia estadisticament

significativa.
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1,07 SG en funcié de PS:
SG en PS 0: 23,16 (IC95%: 14,50-31,83)
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Corba 7. Supervivencia global en funcié de I'estat general expressat segons escala Performance
status.

S’ha estudiat aixi mateix la SG en funcié de I'estadi de la malaltia al diagnostic i

del subtipus histoldogic sense que s’evidenciin diferencies de significacié

estadistica.
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1,0
SG en funcié de I’ estadi:

08 SG en E3 16,17 (IC95% 10,63-21,74)
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Corba 8. Supervivencia global en funcié de estadi de la malaltia al diagnostic.

1,01
SG en funcié de I’ histologia:
o 0.87 SG en epitelials: 16,84 (IC95% 8,49-25,2)
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Corba 9. Supervivencia global en funcié del subtipus histologic sigui epitelial o no
(sarcomatoide, mixta indiferenciat)
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4.- DISCUSSIO.

La mostra estudiada posa en evidéncia la dificultat diagnostica histologica del
MM. En la comparativa extrapolada a les dades de la bibliografia s’observa que
el percentatge de mesoteliomes sarcomatosos de la mostra és equivalent a
altres series de casos publicades. Per altre banda s’esperaria entorn un 60%
de mesoteliomes epitelials i un 20% de mixtes en comptes del 39,5% i 5,3%
respectivament. En un 28,9% dels casos de la mostra no es pot determinar el
subtipus histologic, ja sigui per manca de teixit, per mala qualitat de la mostra o
alteracions en la tincié de la mateixa. La dispersié en els subgrups histologics
pot portar a una perdua de pes estadistic a 'hora d’analitzar I'impacte del
subtipus histologic en la supervivencia del pacient. Aquest factor que no es
conclou com a determinant en el nostre analisi és descrit com a pronostic en
multiples publicacions. El grup EORTC l'inclou com a un dels factors pronostics
en la seva escala arrel de I'estudi realitzat en 204 pacients extrets de 5 estudis
clinica fase Il”. Aixi mateix un analisi de factors pronostics del Dana-Farber
Cancer Institute compta la histologia epitelial com a un dels factors de bon
pronostic?'. Tanmateix altres revisions aporten resultats discrepants ja que un
recull de casos de I'Hospital Universitari de Nantes on ['activitat laboral
condiciona una alta exposicié a I'asbest no en conclou el subtipus histoldgic

com a factor pronostic®.

Com s’ha comentat I'exposicié laboral a 'amiant té una relacié directe amb la
incidéncia de MM. A la mostra I'exposicid en els malalts és principalment
laboral en relacié a oficis vinculats a la construccié. De la mostra el 31,6% dels

malalts han tingut una exposicié a I'asbest. En I'extrapolacié a la literatura les
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poblacions estudiades compten amb un percentatge de pacients exposats a
I'asbest del 70-80%. La diferéncia és atribuible a la manca de registre de les
dades a les histories cliniques revisades i a la seleccid de les poblacions
estudiades. La baixa incidéncia del tumor i la relacié etiopatologica directa fa
que les arees amb exposicid de risc siguin les seleccionades per a la realitzacié

d’estudis.

La supervivéncia global dels pacients tractats amb tres o més linies de
quimioterapia és superior a la dels pacients que reben menys esquemes de
tractament. Aquest augment en la supervivéncia pot ser derivat del benefici
d’administrar multiples linies de quimioterapia o de determinades
caracteristiques cliniques o moleculars dels pacients, que els fan viure més i

per tant rebre més tractament.

En Tlanalisi de caracteristiques cliniques que puguin impactar en la
supervivéncia global I'estat general mantingut al diagnostic és I'unic factor que
assoleix la significaciéo estadistica. Es coneix per una amplia bibliografia
publicada que un bon performance estatus al diagnostic és un factor de bon
pronostic i que comporta una millor evolucié de multiples i diversos processos
neoplasics en els que també es troba el MM. De fet el PS és un dels items
presents en les dues escales pronostiques validades a nivell internacional de

'EORTC i del CALGB®".

La supervivéncia lliure de progressio a la primera linea de tractament és
superior en el subgrup de pacients politractats. Les taules descriptives posen

de manifest que el subgrup de pacients politractats compta amb un percentatge
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meés alt de casos amb PS0, aquests malalts tenen una millor predisposicié a
poder completar el tractament en I’ interval de temps idoni i a dosis complertes
aconseguint aixi el maxim rendiment de l'esquema de quimioterapia
administrat. Tanmateix desconeixem si aquest subgrup de malalts que tenen
millor PS i que reben més linies de tractament son afectes d’'una malaltia amb

un perfil biologic menys agressiu.

Un diferent interval de resposta al tractament de primera linea pot venir
justificat per caracteristiques moleculars de la malaltia que li confereixin un
millor perfil de resposta. S’ha demostrat en models murins i linies cel-lulars
humanes de MM l'activacié de la via AKT (serina/treonina proteina quinasa) i
que la inhibici6 d’aquesta inhibeix el creixement cel-lular i augmenta la
sensibilitat a la quimioterapia®®. La identificacié de pacients on la via AKT es
trobi inhibida por portar a la selecci6 d'un subgrup de malalts millor
responedors a la quimioterapia.

Per altra banda la baixa incidencia del mesotelioma i la habitual manca de teixit
tumoral per a analisis addicionals dificulta estudis de perfil molecular d’aquest
tumor. S’han descrit a la bibliografia multiples alteracions moleculars i
genetiques que poden definir subgrups de malalts que podrien beneficiar-se de
tractaments dirigits. Estudis en models murins s’ha identificat la sobreexpressio
del receptor per al factor de creixement epitelial (EGFR) com a un important
senyal d’inici per a la carcinogeneci derivada de les fibres minerals®. La
deteccid d’aquesta sobreexpressié podria portar a la identificacié d’'un subgrup
de malalts on les terapies dirigides versus el EGFR poguessin tenir una eficacia

superior a la demostrada en estudis amb pacients no seleccionats.
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En fases més avancades es troben estudis relacionats amb el factor de
creixement vascular endotelial (VEGF). Nivells plasmatics de VEGF alts han
estat detectats en pacients amb MM. Un estudi fase Il de tractament en primera
linea avalua el tractament amb cisplati i gemcitabina associat o no a
bevacizuimab (inhibidor de VEGF) en funcié de la branca de randomitzacio.
L’estudi no demostra milloria ni en la taxa de respostes ni en la supervivéncia.
El subgrup de pacients amb un nivell més alt de VEGF en sang presentaven
una SLP menor i una pitjor SG. Aixi mateix els pacients amb nivells de VEGF
per sota la mitjana tenien una major SLP i SG %°. Altres molécules coinhibidores
del VEGFR i del receptor del factor de creixement plaquetar com el sorafenib o
el sunitinib han aconseguit pobres resultats en estudis fase |l. Estudiats en
fases precliniques els inhibidors de la histona deacetilasa mostraren un control
sobre el cicle cel-lular bloquejant I'accio de les histones sobre la transcripcié del
DNA. Un daquest agents, el vorinostat (o SAHA: acid hydroxamic
suberoylanilidic) ha mostrat un perfil de seguretat acceptable i una taxa de
respostes prometedora en estudis fase | i Il %° i els resultats de I'estudi fase IlI
en pacients amb MM en progressio resten pendents de publicacié. Altres
terapies moleculars com els inhibidors del factor de creixement plaquetar
(imatinib) o inhibidors de la via de senyalitzacié intracel-lular mTor (RAD001)
han mostrat resultats discrets en estudis fase II.

Aixi mateix un major coneixement de la naturalesa génica del mesotelioma
podria ajudar a definir subgrups de malalts refractaris al tractament en els que

es podria plantejar una elecci6 més acurada i conservadora dels tractaments
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amb l'objectiu de disminuir la toxicitat secundaria a la quimioterapia i millorar

I'eficacia d’aquesta.

Altres estudis clinics i moleculars hauran de ser duts a terme amb I'objectiu de
un millor coneixement de la malaltia i una millor eleccié tant en el tipus de
tractament quimioterapic com en la sequéncia del mateix. Algunes d’aquestes
linies de treball en relacié a I'estudi del EGFR en els MM estan en curs al
nostre centre amb objectiu de realitzar un posterior analisi de perfils moleculars

del MM.
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5.- CONCLUSIONS.

Els pacients afectes de MM tractats amb tres 0 més linies de quimioterapia

tenen una supervivéncia global major als tractats amb dues o menys linies.

Un bon estat general al diagnostic, definit com un ECOG PS de 0, s’associa a

una major SG.

L’interval lliure de progressio a la primera linia de tractament és superior en els

malalts que reben 3 0 més linies de tractament.

Rebre 3 o més linies de tractament, un bon estat general i un interval lliure de

progressio a la primera linea més llarg s’associa a una major SG.

Esta en marxa I'ampliacié de la mostra i estudis moleculars per determinar si
existeixen factors derivats del tumor que s’associen a una major SG en aquesta

patologia.
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6.- ANNEX.

6.1. Classificacio TNM de mesotelioma maligne.

La classificaci6 TNM és sistema d’estadiatge del processos neoproliferatius
publicat des del 1977 per I'American Joint Commitee on Cancer i la Union
Internacional conta el cancer. Repetidament actualitzat la ultima versié data del

2010.

Valora de manera independent el tumor primari (T), I'afectaciéo dels ganglis

limfatics regionals (N) i de la preséncia o no de metastasis a distancia (M).
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Tumor primari

Tx

El tumor primari no és avaluable.

T0

No hi ha evidéncia de tumor primari.

T1

Tumor limitat a la pleura parietal ipsilateral amb o sense afectacié de la
pleura mediatinica i/o diafragmatica.

T1a. Sense invasio de la pleura visceral.

T1b. Amb invasi6 de la pleura visceral.

T2

Tumor que afecta cadascuna de les superficies de la pleura ipsilateral amb
= 1 dels seguients suposits:

- La participacié del muscul diafragmatic.

- L’extensié del tumor de la pleura visceral al parénquima pulmonar
subjacent.

T3

Tumor localment avancat pero potencialment resecable. Afecta totes les
superficies pleurals ipsilaterals, amb = 1 dels seglients suposits:

- Participacié de la fascia endotoracica.
- Extensid al greix mediastinic.

- Focus aillat completament resecable de tumor que s’estén a la
paret toracica.

T4

Tumor localment avancat tecnicament irresecable.

Afecta totes les superficies pleurals ipsilaterals, amb = 1 dels seglents
suposits:

Extensio difusa o multifocal de masses tumorals a la paret toracica,
amb o sense destruccioé de costelles.

- Extensid transdiafragmatica directa del tumor al peritoneu.
- Afectacid de la pleura contralateral.

- Afectacio d’organs mediastinics.

- Afectacid directa del raquis.

- Afectacid de la superficie interna del periucardi amb o sense
vessament pericardic o afectacio del miocardi.
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Adenopaties regionals

Nx Ganglis regionals no avaluables.

NO No afectacié metastatica als ganglis regionals.

N1 Metastasi als ganglis broncopulmonars o hiliars ipsilaterals.

N2 Metastasi a ganglis subcarinals o a ganglis mediastinics ipsilaterals
(incloent cadena mamaria interna ipsilateral i  ganglis
peridiafragmatics)

N3 Metastasi a ganglis mediastinics contralaterals, cadena mamaria

interna contralateral, ganglis supraclaviculars ipsi i contralaterals.

Metastasi a distancia

MO

No hi ha evidéncia de metastasi a distancia

M1

Metastasi a distancia

Estadificacio T N M
[ T1 NO MO
IA T1a NO MO
IB T1b NO MO
Il T2 NO MO
1 T1,T2 N1 MO

T1,T2 N2 MO

T3 NO, N1, N2 MO

v T4 Qualsevol N MO
Qualsevol T N3 MO

Qualsevol T Qualsevol N M1
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6.2. Escala Performance Estatus — ECOG.

L’escala performance status consta de 5 nivells en els que es classifica al
pacient segons les seves capacitats fisiques des de la normalitat a la mort. Va
ser publicada per primer cop al 1982 a I'’American Journal of Clinical Oncology
per MM. Oken dins el marc de I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Posteriorment ha estat validada en diverses ocasions.

Es una eina habitual en la practica clinica de I'oncologia per a una valoracié
objectiva de l'estat del pacient tant al diagnostic com en l'evolucié de la
malaltia. S'utilitza com a guia per a la prescripci6 de tractaments
quimioterapics, per valoraci6 de les seves toxicitats tant en l'assisténcia
convencional, com dins d’assajos clinics i per determinar la necessitat de la

limitacio de I'esforg terapéutic i I'inici de les mesures simptomatiques.

Escala Performance Status.

Asimptomatic (Completament actiu, capa¢ de dur a terme totes les activitats sense
restriccions)

Simptomatic perd totalment ambulatori (restringit per l'activitat fisica extenuant perd
1 | ambulatori i capag¢ de dur a terme un treball de caracter lleuger o sedentari, per exemple,
tasques de la casa de treball, oficina.)

Simptomatic, <50% al llit durant el dia (Ambulatori i capa¢ de totes les cures personals
2 | pero incapag de dur a terme qualsevol activitat de treball i fins a una mica més del 50% de
les hores de vigilia.)

Simptomatic, > 50% al llit, perd no enllitat (Capa¢ d’una auto-cura limitada, confinat al llit o

3 la cadira del 50% o més de les hores de vigilia)

4 Enllitat (Completament amb discapacitat no és capac¢ de qualsevol auto-cura totalment
confinat a un llit o una cadira.)

5 | Mort

45




6.- BIBLIOGRAFIA.

1.- Tomasetti M, Amati A, Santarelli L, Alleva R, Neuzil J. Malignant
Mesothelioma: Biology, Diagnosis and Therapeutic Approaches. Current
Molecular Pharmacology, 2009, 2, 190-206.

2.- Garcia Prats, M2D. Correlacién morfolégica e immunohistoquimica de los
mesoteliomas malignos pleurales. Diagnostico diferencial con otros tumores
malignos pleurales. (Tesis Doctoral). Madrid. Universidad Comoplutense de
Madrid; 1993.

3.- Bianchi C, Bianchi T. Malignant Mesothelioma: Global Incidence and
Relationship with Asbestos. Industrial Health 2007, 45, 379-387.

4.- Agudo Trigueros,A. Mesotelioma pleural y exposicion ambiental al asbesto
(Tesis doctoral). Barcelona. Universitat Autobnoma de Barcelona; 2003.

5.- Ramos-Nino M.E., Testa J.R., Altomare D.A., Pass H.l., Carbone M, et al.
Molecular Parameters of Mesothelioma. J Cell Biochem. 2006 July 1; 98(4):
723-734.

6.- Herndon J.E., Green E, Chahinian P, Corson J.M., Suzuki Y, Vogelzang N.
Factors Predictive of Survival Among 337 Patients With Mesothelioma Treated
Between 1984 and 1994 by the Cancer and Leukemia Group B. Chest 1998; 3:
723-31.

7.- Curran D, Sahmoud T, Therasse P, Meerbeeck J.V., Postmus P.E.,
Giaccone G. Prognostic factors in patients with pleura mesothelioma: The
European Organization for Research and Treatment of Cancer Experience.

J Clin Oncol 1998; 16:145-152.

8.- Sugarbaker, D.J, Strauss G.M., Lynch T.J., Richards W, Mentzer S.J., Lee
T.H.,et al. Node status has prognostic significance in the multimodality therapy
of diffuse, malignant mesothelioma. JCO Jun 1, 1993:1172-1178.

9.- Butchart E.G., Ashcroft T, Barnsley W.C., Holden M.P.

Pleuropneumonectomy in the management of diffuse malignant mesothelioma
of the pleura. Experience with 29 patients. Thorax, 1976, 31, 15.

46



10.- Emri S, Karakoca Y, Boris |, Zorlu F, Akyol F, et al. Preventive Irradiation
after Invasive Diagnostic and Therapeutic Procedures in Malignant Pleural
Mesothelioma. Chest 1996; 109: 1665-1666.

11.- Bydder S, Phillips M, Joseph D.J., Cameron F, Spry N.A., et al. A
randomised trial of single-dose radiotherapy to prevent procedure tract
metastasis by malignant mesothelioma. BJC 2004; 91: 9-10.

12.- Lerner HJ, Schoenfeld DA, Martin A, et al. Malignant mesothelioma: the
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) experience. Cancer. 1983;52 :
1981-5.

13.- Zidar BL, Green S, Pierce HI, et al. A phase Il evaluation of cisplatin in
unresectable diffuse malignant pleural mesothelioma: a Southwest Oncology
Group study. Invest New Drugs. 1988;6:223-6.

14.- Byrne ML, Davidson JA, Musk AW, et al. Cisplatin and gemcitabine
treatment for malignant mesothelioma: a phase Il study. J Clin Oncol.
1999;17:25.

15.- Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, et al. Phase Il study of
pemetrexed in combination with cisplatin vs. cisplatin alone in patients with
malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol. 2003;21:2636-44.

16.- Van Meerbeck JP, Gaafar R, Manegold C, et al. Randomized phase Il
study of cisplatin with or without raltitrexed in patients with malignant pleural
mesothelioma: an intergroup study of the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer. J Clin Oncol. 2005;23:6881-9.

17.- Sorensen J, Sundstrom S, Perell K, et al: Pemetrexed second-line
treatment in malignant pleural mesothelioma following platinum-based first-line
treatment. Lung Cancer 54:S46, 2006 (suppl). Janne PA, Wozniak AJ, Belani
CP, et al: Pemetrexed alone or in combination with cisplatin in previously
treated malignant pleural mesothelioma: Outcomes from a phase IlIB expanded
access program. J Thorac Oncol 1:506-512, 2006.

18.- Zucali P, Garassino |, Ceresoli G, et al: Treatment with gemcitabine and
vinorelbine (GEMVIN) as second-line chemotherapy in pemetrexed-pretreated
patients with malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer 54:S48, 2006

(suppl).

47



19.- Stebbing J, Powles T, McPherson K, et al: The efficacy and safety of
weekly vinorelbine in relapsed malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer
63:94-97, 2009.

20.- Xanthopoulos A, Bauer T, Blum T, Kollmeier J, Schonfeld N, Serke M.
Gemcitabine combined with oxaliplatin in pretreated patients with malignant
pleural mesothelioma: an observational study. J Occ Med and Tox 2008, 3:34

21.- Antman K, Shemin R, Ryan L, Klegar K, Osteen R, Herman T, et al.
Malignant Mesothelioma: Prognostic Variables in a Registry of 180 Patients, the
Dana-Farber Cancer Institute and Brigham and Women's Hospital Experience
Over Two Decades, 1965-1985 J CIni Onc, 6: 1988: 147-153.

22.- Chailleux E, Dabouis G,Pioche D, Lajartre M, Lajartre A, Rembeaux A.
Prognostic Factors in Diffuse Malignant Pleural Mesothelioma. A Study of 167
patients. Chest, 93: 1: 1988: 158-162.

23. Altomare DA, You H, Xiao GH, Ramos-Nino ME, Skele KL, De Rienzo A,
Jhanwar SC, Mossman BT, Kane AB, Testa JR. Human and mouse
mesotheliomas exhibit elevated AKT/PKB activity, which can be targeted
pharmacologically to inhibit tumor cell growth. Oncogene 2005b;24:6080—
6089.).

24 .- Ramos-Nino M, Scapoli L, Martinelli M, Land S, Mossman B. Microarray
analysis and RNA silencing link fra-1 to cd44 and c-met expression in
mesothelioma. Cancer Res 2003;63(13):3539-3545.

25.- Karrison T, Kindler HL, Gandara DR, et al: Final analysis of a multi-center,
double-blind, placebo-controlled, randomized phase Il trial of
gemcitabine/cisplatin (GC) plus bevacizumab (B) or placebo (P) in patients (pts)
with malignant mesothelioma (MM). J Clin Oncol 25:391s, 2007.

26.- Krug LM, Curley T, Schwartz L, et al: Potential role of histone deacetylase

inhibitors in mesothelioma: Clinical experience with suberoylanilide hydroxamic
acid. Clin Lung Cancer 7:257-261, 2006.

48



