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....ovvero la patologia
neoplastica maligna del
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“Gruppo Interdisciplinare Veronese di Oncologia Polmonare”

un’esperienza da condividere

“Patologie Complesse:

tra Specializzazione e Coordinamento”



Radiologia OP
(Prof. R. Pozzi Mucelli)
Anatomia Patologica OP

(Prof. F. Menestrina)
Medicina Nucleare

(Dr. G. Giorgetti)

Laboratorio Analisi OP
(Dr. G.C. Guidi)

Radioterapia
(Dr. S. Maluta)

Oncologia OP
(Prof. G.L. Cetto)

Responsabile:
Dr. Antonio Santo

Radiologia OCM

(Dr.ssa S. Montemezzi)
Anatomia Patologica OCM
(Prof. A. lannucci)
Pneumologia
(Dr. G. Festi)

Laboratorio Analisi OCM
(Dr P. Rizzotti)

Chirurgia Toracica
(Prof. F. Calabro)

Oncologia OCM
(Prof. A. Molino)
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Patologie Gravi = Cure
Complesse

Cura “complessa”:

e piu sedli dove vengono praticate le
cure

e piu specialisti di area medica e
chirurgica



Modelli organizzativi: il modello
“tradizionale”.

Il medico come artigiano

Governo dell’'intero processo

Tecnologia semplice "portatile”

Formazione umanistica e scientifica
Personalizzazione della prestazione sul paziente



e un modello “rassicurante”
per il malato, facilmente e

direttamente
identificabile



... nel caso delle NEoplasie

pleuro-polmonari i«

probabilita di aumentare la
sopravvivenza dei pazienti e legata,

oggi come oggi, pitu ad
interventi di carattere

organizzativo volti a integrare

i processi e ridurre i tempi di
attraversamento, che non a nuove

scoperte farmacologiche o di tecnica
chirurgica.... fattore tempo



AJR 2003; 180:37-45
© American Roentgen Ray Society

Malpractice issues in radiology

: Anatomy
of a Malpractice Trial

Leonard Berlin
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Esigenza di nuovi modelli organizzativi:
il modello “"attuale”.

L'organizzazione in gruppli
multidisciplinari sostituisce

I'artigiano. "Tante teste per risolvere
un problema ed un paziente con una
sola faccia.”



e un modello che
disorienta il malato che ha

necessita di una
bussola, una mappa,

una guida per
orientarsi...come un
viaggiatore!




e un modello che
disorienta il malato che ha

necessita di una
bussola...:

IL MEDICO DI FAMIGLIA!



dopo gli
accertamenti di base ( sospetto clinico,rx
torace, esami ematochimici )puo riferirsi

direttamente al

che dopo la

valutazione del caso, provvede alla
esecuzione degli accertamenti di secondo
livello (TAC, PET, broncoscopia, indagini
invasive) per i quali dispone di percorsi
privilegiati, per giungere in tempo reale alla
diagnosi ed alla terapia.



tutte le informazioni relative alle terapie
praticate e condivide con

la prosecuzione dell’assistenza

domiciliare. uno strumento di
lavoro comune (cartella, supporto
informatico...)
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ATTIVITA’ ASSISTENZIALE

| pazienti visitati almeno una volta al GIVOP
dall'inizio del monitoraggio dell'attivita (fine 2002) al 31 Dicembre 2008

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

B Nuovi pazienti

B Totale pazienti presi in carico

Visite ambulatoriali Totale visite ambulatoriali



| risultati correnti si ottengono con.

-diagnosi tempestiva
-corretta stadiazione
-chirurgia radicale
-attento follow up



...e SIL puo affermare che.....

— La stadiazione non consente ancora un’esattta definizione
clinica della fase di avanzamento della malattia

— La stadiazione invasiva (mediastinoscopia e VATS) guidata
dall’imaging (TAC) costituisce Il miglior approccio

— Nella prognosi, gli indicatori clinici e patologici costituiscono
fattori significativi

— Nella chirurgia lo standard terapeutico é costituito dalle
resezioni lobari con sampling linfonodale sistematico

— E’ sub 1udice 1’uso delle terapie multimodali

— E’ rilevante il ruolo del follow-up a distanza (alta incidenza

di ulteriori malignita a Saa dall’intervento)



INn conclusione

sI ritiene che un miglioramento delle
sopravvivenze a tutt’oggi riportate 1n tutti
gli stadi del cancro del polmone, possa
verificarsi con ’utilizzazione appropriata €
tempestiva delle risorse esistenti:

Lung Unit
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Storia naturale del mesotelioma

 Sintomi ed evoluzione da diffusione loco-
regionale: dispnea e dolore, insufficienza
respiratoria, disfagia ...

 Frequenti metastasi a distanza (50-75% del casl)
generalmente subcliniche

» Decesso 6-12 mesi dalla diagnosi nei pazienti
“non trattati” per complicanze loco-regionali



Obbiettivi terapeutici

« Controllo loco-regionale della malattia:
eradicazione della malattia, trattamento del

sintomi
e Profilassi-cura delle metastasi



» Studi storici retrospettivi: inefficacia del
singoli trattamenti (CT, RT, Chirurgia).

» Atteggiamento storico nichilistico



Limiti anatomici al controllo
locoregionale: estensione

Il mesotelioma e diffuso, tende a coinvolgere
estesamente 1 foglietti pleurici sia parietale che
viscerale, a diffondere dapprima al polmone,
pericardio e diaframma e quindi alle strutture
parietali, mediastiniche ed addominali.



Radioterapia

Utilita curativa limitata dalla necessita di comprendere nel
campo di applicazione svariati organi con conseguente
tossicita (soprattutto polmonare)

Non migliora la sopravvivenza

Puo essere utile (60% dei casi), con adeguata dose (>40
Gy), nella palliazione del dolore ma con effetto transitorio

Potenzialmente utile nella profilassi locale parietale dopo
manovre invasive

Promettente la “Intensity-modulated radiation therapy”
(IMRT) che consente di distribuire la dose secondo
volumetrie concave e convesse



chemioterapia

Il mesotelioma e stato comunemente ritenuto un tumore
resistente alla chemioterapia

1l cisplatino e il singolo farmaco piu efficace (Berghamans
T, Lung Cancer 2002)

Singoli farmaci o combinazioni di farmaci hanno
generalmente dimostrato risposte < 20% senza
miglioramento della sopravvivenza (Steele JPC, Ann
Oncol 2005)

Un singolo studio di fase Il ha dimostrato una % di
risposta del 48% con associazione cisplatino-gemcitabina
(Byrne MJ, J Clin Oncol 1999)

Dati incoraggianti sono emersi da due studi randomizzati
con I’1mpiego di farmaci antifolati in associazione con
cisplatino



L’1mpiego di farmaci antifolati ha consentito di ottenere
miglioramenti statisticamente significativi della % di
risposta (24-41%) e della sopravvivenza
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Chirurgla

La chirurgia puo avere un ruolo diagnostico,
stadiativo, palliativo e curativo



Chirurgia nella diagnosi

E’ generalmente necessario procedere ad un
prelievo bioptico per ottenere una diagnosi
circostanziata di mesotelioma: effettuare una
sicura diagnosi differenziale e precisare il tipo
Istologico che rappresenta un fattore prognostico
(epiteliale, sarcomatoide, misto).

|l prelievo citologico sul versamento pleurico
(essudato) e indicativo solo nel 30% dei casi

La biopsia TAC guidata non e altamente sensibile

La VATS consente di ottenere la diagnosi con
sensibilita ottimale e permette di effettuare la
stadiazione con piu accuratezza






Chirurgia nella terapia

Tutti 1 pazienti affetti da mesotelioma, a prescindere
dallo stadio, possono beneficiare di un intervento
chirurgico

ma

Il ruolo della chirurgia negli stadi 111 e IV puo essere
solo quello della palliazione del versamento
pleurico



Chirurgia:
3 tecniche chirurgiche adottate

« Pleurodesi . palliazione

 Pleurectomia/decorticazione (P/D)

~ cltoriduzione

 Pleuropneumonectomia (EPP)

Non vi sono studi prospettici randomizzati che abbiano confrontato
tali tecniche o che abbiano confrontato la chirurgia con terapie
alternative



pleurodesi

La migliore tecnica e quella
toracoscopica con
somministrazione di talco
(efficacia/morbidita)

Previene 1l versamento
nell’80% dei casi

Migliora la qualita di vita

Non condiziona la
sopravvivenza




Pleurectomia/decorticazione (P/D)

Rimozione di pleura parietale e viscerale, ev. rimozione di
diaframma e pericardio

Relativa bassa mortalita (1,5-5%)
Non sempre “radicale”
Limitazioni per la radioterapia adiuvante




Pleuropneumonectomia (EPP)

Rimozione In blocco delle pleure e del polmone,
resezione di diaframma e pericardio con successiva loro
ricostruzione

Necessita di un’adeguata riserva cardiorespiratoria
Alta morbidita (60%)

Migliore citoriduzione

Non limita la radioterapia adiuvante
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P/D vs. EPP

In un un’ampia analisi storica retrospettiva di
pazienti operati per MPM con un lungo
follow-up non vengono rilevate differenze
significative della sopravvivenza.

Rusch ¥W, Venkatraman ES. Important prognostic factors in patients
with malignant pleural mesothelioma, managed

Surg 1999;68: 17991 304,



P/D vs. EPP

Anche In casistiche piu recenti non vi sono elementi
Indicativi di sopravvivenze piu favorevoli per la
EPP ma:

» Casistiche retrospettive

 Differenze di stadiazione spesso significative
(stadio piu favorevole nelle P/D)

Flores RM, Pass HI Seshan VE ot al. Extrapleunal paeumonss iamy
Vil s ]'r|r_'u.'rr_'-'.‘l.-:|:|n_'.'."-J.r_'-'.'-:lni-'.u'l.i-:l:u in the :'iI.I.TE_i!'.'iJ]:II'H:IIiJE_r_':II'Ir_'II'I. of

malgmnt plearssl mesothelioma: resalis o 663 patients. J Thorac
Cardiovase ‘.:E-u.'r.g_ AMIE M1 35(5)6 =6, 626,

Flores BM, Fskowski M, Vienkstraman E, ¢ al. Prognostic fscionm in
the restmendt of ma |j5||:.'n|'l ]'dr_'u.r..d mesitheloma =t a |:.1:r.|_.'_r_' 'lr_'l‘l.i:.'l:r_'.'
referral comder. J Thorse Oneol 2007, 4 100957-45.




[’ esperienza maturata nel trattamento del
mesotelioma suggerisce che

« | trattamenti disponibili (CT, RT e Chirurgia)
adottati singolarmente sono scarsamente efficacli

o | trattamenti associati (terapia trimodale) vede la
combinazione delle tre componenti, dove le varie
tecniche e farmaci vengono variamente assortiti, e
valutati soprattutto in protocolli realizzati in Centri
di riferimento con disponibilita di equipes
multidisciplinari dedicate



Available online at waw aciencedirect com

Annals of

ScienceDirect DIAGNOSTIC
PATHOLOGY

Amals of Hagnostic Pethalogy 13 (20095 a5-72

Surgery for malignant pleural mesothelioma
David Rice, MB, BCh, FRCSI*

Depargment af Thoracss and Canfiovascular Sogery, The Univesidy of Texas, MU dndeson Cancer Center, PO Box 405, Howston, TX 7030 L84

The choice of cytoreductive surgery for MPM Patients being considered for EPP should meet the
should depend on the following: following requirements:
® The ability to provide complete removal of all

macroscopic tumor (i¢, RO or R1 resection)
® The type of adjuvant therapy available (eg, intrapleural
chemotherapy, postoperative hemithoracic radiation,

s Performancs ststus:  Battern Cooperative Oncology Groap (EOOG)
prerfonmEmes siatos 0 or 1
Adequate ndependent mobd ity
il wam perform sctivities of daly Hang
ele) Ejoctiom fraction =4(0%. Mo prior conary arery
The likelihood that the procedure will improve bypesz grafis {dak inury during
outcome, taking into account existing patient and pericandisl resection).
disease-related prognostic factors (eg, performance | ® Pulmonary Prodicied postmeumoneciomy FEVI =1 Ls
status, nodal metastases, tumaor histology, etc). Room air Fa; >63mm Hg; Fac; <43 mm Hg

Multimodality therapy 15 feasible in carefully selected
patients with MPM.

At this time, there 15 hitle compellmg evidence to favor
necadjuvant over adjuvant chemotherapy.
Postoperative hemithoracic radiation therapy appears
to lower the nsk of local recurrence after EPP.
Despite tnmodality therapy, patients with nonepithiod
tumors or nodal metastases have hmited survival,




Casistica Chirurgia Toracica Verona

1984-2008

131 pazienti operati per mesotelioma pleurico
52 pazienti solo con intento diagnostico e/o palliativo

79 pazienti con intento “curativo”



Casistica Chirurgia Toracica Verona

79 pazient1 operati con intento “curativo”
76 pleuropneumonectomie

3 pleurectomie-decorticazioni



Casistica Chirurgia Toracica Verona

Sopravvivenza globale a 1, 3, 5 anni: 53, 24, 16%

SOPRAUVUVIVENZA ATTUARIALE GLOBALE
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Casistica Chirurgia Toracica Verona

Sopravvivenza per tipo istologico a 1, 3, 5 anni:
forma epiteliale 66, 34, 21%

forma sarcomatosa e mista 9, 0, 0%
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Casistica Chirurgia Toracica Verona

Sopravvivenza per stadio a 1, 3, 5 anni:
| stadio 85, 49, 27%
|l stadio 33, 33, 33%
[11 stadio 45, 9, 9%




Casistica Chirurgia Toracica Verona

Sopravvivenza per coinvolgimento linfonodale a 1, 3, 5 anni:
N O 68, 37, 20%
N+ 35, 12, nn%
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Casistica Chirurgia Toracica Verona

Sopravvivenza globale a 1, 3, 5 anni: 53, 24, 16%
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La pleuro-pneumonectomia nel trattamento
del mesotelioma maligno diffuso della pleura

Valutazione preoperatoria:

- spirometria (scintigrafia perfusoria - consumo O2)
- TAC toracoaddominale - RNM

- ecocardiografia (recentemente)

- scintigrafia ossea

-pleuroscopia (se non giatipizzato istologicamente)

-PET

Azienda Ospedaliera di Verona- Divisione di Chirurgia Toracica



ampia toracotomia con costectomia o sezione
anteriore della costa



apertura anteriore del pericardio



apertura del pericardio posteriore



sezione arteria polmonare
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sezione venosa



tempo ilare completato



apertura del diaframma
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sezione diaframmatica, separazione dal fegato



pa— :

sezione bronchiale



resezione in blocco completata



completamento ricostruzione diaframmatica
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PROSPETTIVE FUTURE

ADESIONE del GIVOP al Progetto Regionale:
/ | REGIONE per VEN ETOW' Deliberazione della Giunta

giunta regionale

e oo " 3884 “ 16DIC.2008

OGGETTO: LR n 5 del 9 febbraio 2001, art. 15. Ricerca Sanitaria Finalizzata. Attuazione programma
annuale. Finanziamento progetti pluriennali di ricerca per 'anno 2008.

“Modello organizzativo per la gestione dei pazienti con neoplasia
afferenti al’Azienda Ospedaliera di Verona: attivazione dei Gruppi
Interdisciplinari (Gl) e del Centro Operativo per le Neoplasie (CON)”



