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RESUMO

Venturi G. Avaliacio clinica de portadores de mesotelioma pleural e peritoneal maligno e
caracterizacao da resposta inflamatoria local. [Dissertacao]. Sdo Paulo: Fundacdo Anténio

Prudente; 2020.

Introdugdo: O mesotelioma maligno ¢ uma doenga rara e agressiva que tem origem no
mesotélio e estd comumente associada a exposi¢ao ao amianto. As opgdes terap€uticas sao
limitadas devido ao estagio avancado no qual a maioria dos pacientes ¢ diagnosticado e a ma
resposta aos tratamentos sistémicos existentes. Espera-se que a incidéncia deste tumor aumente
na proxima década. Estudos adicionais sdo necessarios para melhor compreensdo de sua
patogénese e para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Material e métodos:
Foi realizado levantamento retrospectivo dos dados de pacientes diagnosticados com
mesotelioma maligno pleural e peritoneal, tratados no A.C.Camargo Cancer Center desde de
1998 até dezembro de 2018. Os dados demograficos, clinicos e de tratamento foram coletados
a partir das informagdes contidas em prontudrio, codificadas e registradas em ficha de coleta
especifica. Sobrevida global foi calculada pelo método de Kaplan-Meier e comparada entre os
subgrupos de interesse pelo teste de log-rank. Para a andlise do infiltrado inflamatério foram
selecionadas 25 amostras de mesotelioma pleural e 25 de mesotelioma. A avaliagdo da
composi¢ao do infiltrado inflamatorio foi realizada numa amostra independente de 47 casos
incluidos num TMA disponivel no acervo do A.C.Camargo Cancer Center, com anticorpos
contra CD3, CD8, CD4, CD68, CD163, FOXP3 e CD20. A intensidade do infiltrado ¢ o
nimero de células do infiltrado foram comparados pelo teste Mann-Whitney. Resultados:
Identificamos 146 casos de mesotelioma. O mesotelioma pleural foi mais frequente em
pacientes do sexo masculino e em pacientes com histdria prévia de exposi¢ao ao amianto. Os
pacientes com mesotelioma pleural também apresentaram pior performance status ao
diagnostico e receberam radioterapia mais frequentemente. Ja os pacientes com mesotelioma
peritoneal apresentavam-se mais frequentemente no estadio IV. O infiltrado inflamatério foi
mais intenso no compartimento pleural (estromal) dos mesoteliomas pleurais e observou-se um
maior nimero de células com marcagdo para CD68 também neste subgrupo. Os pacientes com
mesotelioma pleural apresentaram pior sobrevida global. A performance clinica esteve

associada a sobrevida global nos tumores de ambas topografias. Os pacientes portadores de



mesotelioma pleural que receberam radioterapia apresentaram maior sobrevida global.
Conclusao: Os mesoteliomas pleurais e peritoneais estdo associados a caracteristicas clinicas
distintas. Observaos uma diferenca na intensidade e composic¢ao do infiltrado inflamatorio nos
mesoteliomas pleurais, possivelmente relacionada a infiltragdo por macréfagos. O mesotelioma
peritoneal esta associado com melhor sobrevida apesar de um maior numero de pacientes ser
diagnosticado em estadio avangado. A performance clinica influencia significativamente a

sobrevida dos pacientes com mesotelioma.

Descritores: Mesotelioma. Inflamacao. Imuno-Histoquimica. Estudos Retrospectivos.



SUMMARY

Venturi G. Clinical evaluation of patients with malignant pleural and peritoneal
mesothelioma and characterization of the local inflammatory response. [Dissertacao]. Sdo

Paulo: Funda¢ao Anténio Prudente; 2020.

Introduction: Malignant mesothelioma is a rare and aggressive disease that originates in the
mesothelium and is commonly associated with exposure to asbestos. Therapeutic options are
limited due to the advanced stage in which most patients are diagnosed and the poor response
to existing systemic treatments. The incidence of this tumor is expected to increase in the next
decade in Brazil. Additional studies are needed to better understand its pathogenesis and to
develop new therapeutic strategies. Material and Methods: We retrospectively collected data
from patients diagnosed with malignant pleural and peritoneal mesothelioma, treated at the
A.C.Camargo Cancer Center from 1998 to 2018. Demographic, clinical and treatment data were
recovered from medical records, coded and recorded in a specific form. Overall survival was
calculated using the Kaplan-Meier method and compared between subgroups of interest using
the log-rank test. For the analysis of the inflammatory infiltrate, 25 samples of pleural
mesothelioma and 25 of mesothelioma were selected. The evaluation of the composition of the
inflammatory infiltrate was performed in an independent sample of 47 cases (pleural and
peritoneal), included in a TMA available in the Pathology arquive of A.C.Camargo Cancer
Center, using antibodies against CD3, CDS8, CD4, CD68, CD163, FOXP3 and CD20. The
intensity of the infiltrate and the number of cells of the infiltrate were compared using the Mann-
Whitney test. Results: We identified 146 cases of malignant mesothelioma. Pleural
mesothelioma was more frequent among male patients and patients with a previous history of
asbestos exposure. Patients with pleural mesothelioma had also poorer performance status at
diagnosis and received radiation therapy more frequently. Patients with peritoneal
mesothelioma were more frequently diagnosed in stage IV. Pleural mesotheliomas were
associated with a more intesnse inflammatory infiltrate in the pleural (stromal) compartment
and a larger number of CD68 positive cells. Patients with pleural mesothelioma had worse
overall survival. Clinical performance was associated with overall survival in both topography,
and patients with pleural mesothelioma who received radiotherapy had longer overall survival.

Conclusion: Pleural and peritoneal mesotheliomas are associated with different clinical



characteristics. We observed a difference in the intensity and composition of the inflammatory
infiltrate in pleural mesotheliomas, possibly related to macrophage infiltration. Peritoneal
mesothelioma is associated with better survival despite the fact that more patients are diagnosed
at an advanced stage. Clinical performance significantly influences the survival of patients with

mesothelioma.

Keywords: Mesothelioma. Inflammation. Immunohistochemistry. Retrospective Studies
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1 INTRODUCAO

1.1  EPIDEMIOLOGIA

O mesotelioma ¢ um cancer raro e estd associado a exposi¢do ocupacional e ambiental
ao amianto em mais de 80% dos casos (Marinaccio et al. 2012). O primeiro caso reportado de
Mesotelioma Maligno (MM) associado ao asbesto foi em 1967, nos EUA, em que houve uma
epidemia de mineradores com MM e foi demonstrado a relagdo entre a exposicdo ao amianto
com o desenvolvimento da doenca. Este cancer era extremamente raro até a segunda metade do
século 20, porém a incidéncia vem aumentando significativamente e, atualmente, sdo
diagnosticados 2.000 a 3.000 novos casos de MM por ano nos EUA. O aumento continuo da
incidéncia de mesoltelioma pleural maligno (MPM) tem sido associado ao uso disseminado de
amianto no século passado (Grondin et al. 1990).

A verdadeira magnitude da epidemia de mesotelioma a nivel global ainda ¢
desconhecida, principalmente devido a falta de dados dos paises industrializados, e estimativas
recentes sugerem que a epidemia nao esta desaparecendo. Atualmente, o 6nus da utilizagao do
amianto esta concentrado no grupo dos BRICS (no Brasil, na Russia, na ndia e na China), com
excegdo da Africa do Sul (Delgermaa et al. 2011).

O amianto era amplamente utilizado na construg¢@o naval e industrias entre os anos de
1940 e 1970 nos EUA e na Europa. Cerca de 70.000 novos casos de MPM sao esperados nos
Estados Unidos ao longo dos proximos 20 anos. Na Europa, o pico de incidéncia de MPM era
previsto para ocorrer no periodo entre 2015-2020, com uma incidéncia prevista de 250.000
casos em 40 anos (Carbone et al. 2002).

Os dados epidemioldgicos sobre o mesotelioma maligno variam amplamente entre os
paises. As taxas mais altas sdo relatadas em alguns paises industrializados, como Reino Unido,
Austrélia e Nova Zelandia, enquanto algumas das taxas mais baixas relatadas sdo do Japao,
Eslovénia e outros paises da Europa central. A maior taxa de incidéncia relatada ¢ do Reino
Unido, com 3,6 ¢ 0,7 casos por 100.000 pessoas para homens e mulheres, respectivamente (Kim
et al. 2017). Enquanto isso, os Estados Unidos tém uma incidéncia na faixa intermediaria, de
cerca de 1,94 e 0,41 por 100.000 homens e mulheres, respectivamente. Nos EUA, de 2003 a
2008, foram registrados mais de 3.000 casos por ano, com um pico de 3.284 casos em 2005 e

uma redugdo de 2,6% ao ano desde entdo. Estimativas sugerem que havera aproximadamente



94.000 casos de mesotelioma pleural e 15.000 casos de mesotelioma peritoneal diagnosticados
entre 2005 e 2050 nos EUA (Price e Ware 2004).

No Brasil, a utilizacdo de amianto iniciou-se nos anos 40 e, atualmente, ¢ considerado
um dos principais paises envolvidos na producdo, consumo e exportagdo. O municipio de
Minagu, localizado na regido norte do estado de Goias, tem a maior mina de amianto em
atividade no Brasil, conhecida como Cana Brava, descoberta em 1962 (Morales-Soriano et al.
2018).

Uma pesquisa registrou 50 obitos associados ao mesotelioma maligno em 1980, no
Brasil, aumentando para 179 mortes em 2003, e totalizando 2.414 dbitos entre os anos de 1983
a 2003, porém, até o momento os casos de mesotelioma tém permanecido subnotificados,
resultando na baixa incidéncia no pais (Algranti et al. 2015).

Os dados de consumo disponiveis de 1961 a 2012 nos permitem estimar que mais de
6.000.000 t de asbesto permanecem no pais como fibras brutas, produtos transformados
contendo amianto, materiais e detritos. A produgdo e o consumo de produtos contendo amianto
estdo concentrados na Regido Sudeste, principalmente no Estado de Sao Paulo, onde metade
das industrias tipicas de amianto se instalou (Tsao et al. 2009).

Mais de 98% do consumo interno ¢ utilizado na fabricacdo de produtos de cimento-
amianto, principalmente materiais para telhados. Estima-se que cerca de 40 a 50% das
residéncias brasileiras tenham produtos de fibrocimento instalados (Algranti et al. 2015). A
producdo de materiais de fibrocimento ¢ compartilhada por sete grupos industriais. O grupo
Eternit brasileiro responde por 100% da mineracdo de crisotila (uma das formas minerais do
amianto) no Brasil, 100% das exportacdes e 50% da transformac¢ado do amianto no pais (Silva e
Etulain 2010).

A doenga acomete predominantemente homens (5:1), e o risco aumenta com a idade,
entre os 45 aos 85 anos. Em um estudo recente realizado no Brasil, evidenciou-se que o
mesotelioma pleural maligno ¢ o tipo de cancer pleural com maior mortalidade entre jovens de
até 30 anos (Tsao et al. 2009).

O mesotelioma maligno ¢ mais comumente encontrado na pleura, sendo o peritonio a
segunda localizacdo mais comum. Nos EUA, dos 2.500 casos em homens, 85% foram
diagnosticados na pleura ¢ 7% no peritonio. Dos 700 casos em mulheres, 73% foram
diagnosticados na pleura e 18% no peritonio (Bridda et al. 2007)

Até agora, os casos de mesotelioma permanecem obscurecidos no Brasil por causa da

taxa de incidéncia relativamente baixa, periodo de laténcia longo, diferencas nos perfis



econdmicos regionais e pouca conscientizagdo por parte dos profissionais de saide em suspeitar

e identificar a doenga.

1.2 PAPEL DO AMIANTO NA PATOGENESE DO MESOTELIOMA

Asbesto e amianto sao nomes comerciais de um grupo heterogéneo de minerais
facilmente separdveis em fibras. Apresentando composi¢des quimicas e cristalograficas
diversas, essas fibras tém usos e classificagdes comerciais que variam muito de um mineral para
outro. Listam-se mais de 350 minerais com estrutura fibrosa, encontrados como minerais
essenciais ou acessorios nas rochas magmaticas e metamorficas (Becklake 1998). O amianto ¢
um mineral amplamente utilizado ao redor do mundo durante décadas, principalmente entre os
anos de 1950 e 1970, na fabricagdo de produtos, tais como: fibrocimento para a producao de
caixas, telhas, lonas de freios de automoveis, entre outros. O mineral ¢é classificado em seis
variagoes: serpentina (crisotila — amianto branco), anfibdlios (amosita, actinolita — amianto
marrom), e antofilita, crocidolita e tremolita (amianto azul) (IARC 1973).

A associacdo entre exposicao ao amianto anfibolio e desenvolvimento de MM ¢é bem
aceita. Em particular, a crocidolita é geralmente considerada o tipo de amianto mais
oncogénico. Considera-se que as fibras longas e finas (especialmente >8,0um de comprimento
e <0,25um de largura) sdo mais perigosas, porque elas tém biopersisténcia mais longa na pleura.
Essas fibras sdo capazes de penetrar no pulmio e causar danos teciduais repetidos, reparo
tecidual e inflamacao local (Yang et al. 2009).

A exposi¢do ao amianto e outros minerais fibrosos contribui para a asbestose e alguns
tipos de cancer de pulmdo, e ¢ a principal causa de mesotelioma, que surge de células
mesoteliais da pleura, peritonio e pericardio (Carbone et al. 2002).

Embora a relagdo entre exposicao as fibras de amianto e a patogénese do mesotelioma
seja bem aceita ainda ndo existe uma hipdtese unificadora de como exatamente isso acontece.
Donaldson et al. (2010) enfatizam que ha translocacdo de uma fragdo de particulas e fibras
depositadas para o espaco pleural, com essa translocagdo ha uma retencao da fibra que serve
entdo como fator iniciante para a lesdo mesotelial e a inflamagao, e com o tempo para patologias
pleurais, incluindo o mesotelioma (Donaldson et al. 2010).

Alguns cientistas sugerem que as fibras de amianto desempenham um papel importante
na patogénese do MM porque as fibras de crisotila induzem danos ao DNA e anomalias
cromossomicas em células mesoteliais (Cugell e Kamp 2004). Outros autores propuseram, em

vez disso, que o crisotila ndo causa MM e que ¢ o anfibdlio que frequentemente contamina a



crisotila que causa o MM (Kane 1993). Portanto, ainda ndo had um consenso de como ocorrem
esses eventos.

Dos dois tipos basicos de amianto, as fibras anfibdlias sdo as mais carcinogénicas. Sua
maior biopersisténcia e maior teor de ferro catalisam a producdo de radicais reativos de
oxigénio. Quando inaladas, as fibras sdo muito grandes para serem fagocitadas por macrofagos
pulmonares e, ao longo dos anos, voltam a penetrar nas superficies serosas da pleura, do
pericardio e do peritonio. A crocidolita ¢ considerada o tipo de amianto mais oncogénico. De
fato, acredita-se que as fibras longas e finas da crocidolita, sejam as mais perigosas, pois sao
capazes de penetrar no pulmao, resultando em ciclos repetidos de dano e reparo nos tecidos,
bem como inflamagao local (Donaldson et al. 2010).

O amianto pode levar a uma variedade de outras condicdes, tais como placas pleurais
benignas, espessamento pleural difuso, pleurite benigna com efusdo e asbestose. Placas pleurais
sdo marcadores mais comuns de exposi¢cdo ao asbesto. Todas as fibras de asbesto tém igual
capacidade de induzir placas pleurais, porém a extensao das placas ndo apresenta relagdo clara
com exposicao cumulativa (Capelozzi 2001).

No entanto, ndo se sabe por que 0 MPM ocorre em relativamente poucos individuos
dentro da grande populacgdo total exposta ao asbesto. Apenas 2% a 10% dos individuos com
exposicdo pesada e prolongada ao amianto desenvolve MPM. Por outro lado, até 80% dos

pacientes com MPM tém historico de exposi¢ao ao asbesto (Yang et al. 2009).



2 CARCINOGENESE DO MESOTELIOMA

O mecanismo de carcinogénese MPM induzida pelo amianto ndo ¢ totalmente
compreendido. Células mesoteliais humanas (MH) sdo muito suscetiveis a citoxicidade do
amianto, € muitos eventos patogénicos podem contribuir para a carcinogénese durante o longo
periodo de laténcia entre a exposi¢ao ao asbesto e o desenvolvimento do tumor (Zucali et al.
2011).

Um trabalho recente demonstrou papéis criticos para o fator de necrose tumoral-alfa
(TNFA) e a sinalizagdo do fator nuclear-kB (NF-kB) nas respostas das células MH ao asbesto.
A crocidolita causa acimulo de macrofagos na pleura e no pulmao, e esses macréfagos liberam
TNFA quando entram em contato com as fibras. A crocidolita também induz células MH a
expressar o receptor de TNFA, TNF-R1, bem como a secretar TNFA (provocando assim
respostas paracrinas e autdcrinas) (Yang et al. 2016).

A ativagdo da via NF-kB pelo TNFA permite que as células mesoteliais com danos no
DNA induzidos pelo asbesto se dividam ao invés de morrer e, se houver danos genéticos
suficiente, as células MH podem eventualmente evoluir para MPM. De fato, o amianto causa
rupturas na fita de DNA mediadas por radicais livres cuja producao € catalisada por ferro. Além
disso, ao causar a libera¢do de espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de
nitrogénio (RNS), as fibras de amianto podem indiretamente induzir genotoxicidade, incluindo
substitui¢des de base, delecdes, rearranjos, insergoes, trocas de cromatides-irmas e aberragdes
cromossdmicas, o que pode levar a um amplo espectro de mutagdes em células de mamiferos
(Xu et al. 2002).

A liberacao cronica de HMGB1 em torno de areas de depdsitos de amianto sustenta o
processo inflamatdrio. Esses resultados fornecem uma logica que liga a morte celular mesotelial
induzida pelo asbesto a reacdo inflamatoria cronica que estd associada a carcinogénese
associada ao amianto (Galffy et al. 1999).

Virias outras citocinas e fatores de crescimento tém sido implicados na carcinogénese
pelo asbesto: interleucinas como IL-6 e IL-8, que estdo envolvidas no desenvolvimento de
novos capilares sanguineos e no crescimento tumoral; fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), que também promove a angiogénese tumoral; fator de crescimento de hepatocitos
(HGF), que estimula a migra¢do de células do mesotelioma e a invasdo tumoral; fator de

crescimento transformador beta (TGF-b), que estd implicado no crescimento do tumor; fator de



crescimento derivado de plaquetas (PDGF), que regula a proliferagao de células MPM; e o fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF), que promove a proliferagdo tumoral e a migragao

celular (Galffy et al. 1999).

2.1 GENES E VIAS BIOQUIMICAS ENVOLVIDAS NO MESOTELIOMA
MALIGNO

O conhecimento dos processos celulares que favorecem ou auxiliam no processo de
desenvolvimento do cancer ¢ de extrema importancia para a criagdo de possiveis terapias que
visem ativar ou desativar determinadas vias bioquimicas, tendo como efeito principal a
supressao do crescimento tumoral (Narasimhan et al. 1998).

No caso particular do Mesotelioma Maligno (MM), os genes que possuem seus papéis

bem estabelecidos sdo os seguintes: p16 INK4a p14ARF, NF2 e BAP1. Entretanto, apesar dos
papéis bem estabelecidos dos genes TP53 ¢ PTEN em diversos outros tipos de cancer, o papel

desses ainda ¢ controverso no MM (Narasimhan et al. 1998).

De fato, a literatura demonstra que o p16 INK4a ¢ ¢ p14ARF estdo deletados em 80-
90% dos casos de MM (Bolden et al. 2006). Do ponto de visto histologico, o MM do tipo
epitelial apresenta aproximadamente 70% de alteracdo nesses genes, enquanto os demais
(bifasico e sarcomatoide) apresentam taxas proximas a 100% (Narashimhan et al. 1998).

Quando interage com as células mesoteliais, o amianto desencadeia a ativacdo de
multiplas vias de sinalizagdo celular. A via do NF-kB leva a transcri¢ao de multiplos genes pro-
sobrevivéncia que bloqueiam a apoptose € promovem o desenvolvimento do tumor (Yang et al.
2010). As fibras de crocidolita também estimulam a via de sinalizagdo de ERK1/2 (extracelular
signal regulated kinase 1/2) via autofosforilagdo do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), que aumenta a atividade da proteina ativadora AP-1 e a mitose das células

mesoteliais (Ramos-Nino et al. 2002).

2.1.1 Mutacio de BAP1

Estudos sobre o efeito de mutagdes germinativas no desenvolvimento do cancer
trouxeram um grande avango, pois frequentemente o cancer ¢ associado ao efeito de mutagdes
somaticas relacionadas ou ndo a fatores externos, tais como amianto, cigarro e radiagdo, entre
outros. Diante disso, ¢ de suma importancia melhor compreender quais genes e por quais

mecanismos as mutagdes germinativas atuam no desenvolvimento do MM, pois pessoas que



possuem tais suscetibilidades genéticas devem evitar ao méaximo a exposi¢do aos fatores
condicionantes desse cancer. Para tanto, sdo necessarias técnicas capazes de detectar essas
mutacdoes na populagdo de forma acessivel e reprodutivel, pois at¢ o momento tal
monitoramento € realizado em pequena escala ou dentro de estudos investigacionais (Strizzi et
al. 2001).

O gene BAP1 ¢ um supressor de tumor localizado no cromossomo 3p21.3 e codifica a
proteina BRCA1 associated protein-1 (proteina-1 associada a BRCA1), a qual possui um
importante papel na regulagdo da progressao do ciclo celular, na modula¢do da cromatina, na
transcricao génica e no reparo de DNA (Cheung et al. 2013). A proteina BAP1 esta localizada
no nucleo e funciona como uma enzima deubiquitinante, regulando especificamente o
remodelamento da cromatina, funcionando como um mediador de respostas de danos ao DNA
e supressao do crescimento (Bott et al. 2011).

Evidéncias recentes t€ém mostrado que a BAP1 desempenha um papel na modulagdo da
apoptose induzida pelo célcio e, consequentemente, a sua mutagao pode resultar no acimulo de
células danificadas pelo DNA e maior suscetibilidade ao desenvolvimento de malignidade
(Bononi et al. 2017).

Recentemente, mutacdes germinativas no BAP1 foram detectadas em familias com
elevados indices de incidéncia de MM, caracterizando assim uma sindrome que predispde ao
desenvolvimento de MM (Cheung et al. 2013). Além dessas mutagdes germinativas, mutagoes
somaticas no gene BAP1 também foram identificadas em aproximadamente 20% dos MM
(Zauderer et al. 2013).

O diagnostico precoce em individuos suspeitos com sindrome BAP1 ¢ fundamental para
prevenir o surgimento de doengas associadas com as mutagdes desse gene. Dessa forma, torna-
se necessaria uma abordagem multidisciplinar que envolva médicos de familia, patologistas e
geneticistas, a fim de detectar, acompanhar, aconselhar e tratar individuos e familias acometidos

por essa sindrome (Cheung et al. 2013).

2.1.2 Metilagdo de DNA e microRNAs na Patogénese do Mesotelioma

Estudos recentes apontam a metilagdo de DNA e os microRNAs como fortes fatores
que auxiliam no desenvolvimento do cancer e como ferramentas a serem exploradas no
tratamento e diagnostico do mesmo. Em MM, a analise do perfil de metilagao de varios genes
foi capaz de distinguir entre tecidos normais e malignos, fato que ¢ de grande importincia
devido a dificuldade da distingdo entre os mesmos (Christensen et al. 2009), além de poder se

tornar uma ferramenta importante para o diagnostico de MM (Goto et al. 2009).



Estudos de microRNA tém demonstrado resultados interessantes. Os microRNAs s@o
capazes de regular e modular a expressao génica, sendo a expressao desses bastante alterada no
cancer (Jansson e Lund 2012). De fato, foram demonstradas diferencas entre a expressdao dos
microRNAs entre tecidos normais e malignos, além de perfis de expressdo especificos de
microRNAs em cada tipo histolégico de MM. Ademais, intensas pesquisas tém sido
desenvolvidas, sendo proposto o uso desses em MM como ferramenta de diagnostico,

marcadores de prognostico e como um possivel tratamento para o MM (Guled 2009).

2.2 APRESENTACAO CLINICA, DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

A incidéncia de mesotelioma maligno permanece em crescimento, € a detec¢do precoce
e o tratamento efetivo da doenca mantém-se dificeis (Yang et al. 2009).

O mesotelioma maligno pleural ¢ um cancer agressivo, raro, com baixa sobrevida. O
periodo de laténcia entre o tempo de exposi¢do inicial e o diagnostico € cerca de 30 anos. A
doenca geralmente acomete os pacientes entre os 50 e 70 anos de idade. Em média, apds o
diagnostico, pacientes com a doenga localizada sobrevivem entre 12 a 36 meses, e pacientes
com doenga avangada, entre 8 a 14 meses. A maioria dos pacientes recém-diagnosticados
apresentam doenca avangada, e o tratamento de primeira linha prolonga a sobrevida em cerca
de 3 meses em média (Khan et al. 2006).

Devido ao longo periodo de laténcia, héd dificuldade de diagnosticar precocemente a
doenga, pois nao ha métodos de imagem ou marcadores sanguineos sensiveis ou especificos
para identificar esta patologia em estagio inicial (Pass et al. 2009).

Raramente, o mesotelioma pleural ¢ localizado, benigno e prontamente ressecavel para
a cura (Yang et al. 2009).

Os sintomas clinicos iniciais para a maioria dos pacientes com MPM sao dor toracica
constante e dispneia progressiva. A dispneia normalmente ¢ resultado da presenca de derrame
pleural, e a dor toracica ¢ causada pela invasao tumoral da parede toracica. Outros sintomas
frequentes sdo tosse seca, febre, astenia, perda de peso e sudorese noturna. A doenca ¢
geralmente unilateral (95%), localizada predominantemente no hemitérax direito. As
manifestagdes clinicas aparecem quando o cancer se encontra em estddios mais avangados € o
periodo entre a apresentacao inicial até o diagnostico ¢ em média de 3 meses (Khan et al. 2006).

Exames de imagem, citologia, anatomia patoldgica e exame clinico sdo métodos para

realizar o diagnostico do MPM. Radiografias de torax e exame fisico irdo confirmar derrame



pleural entre 80 a 90% dos casos, porém conforme a doenga avanga existe uma tendéncia de
existir menos fluido pleural (Khan et al. 2006).

A tomografia com contraste ¢ um exame sensivel e mostrarda o derrame pleural, o
tamanho dos linfonodos do hilo e do mediastino e a presenga de massas pleurais. Este exame,
agregado a ressonancia magnética do tdrax com contraste, incluindo imagens coronal e sagital,
sdo exames especialmente importantes para pacientes com potencial de cirurgia curativa (Khan
et al. 20006).

A biopsia guiada ¢ considerada um exame informativo para realizar o diagndstico em
87% dos casos, porém o exame que permite precisdo de 95% na investigacdo da doenca ¢ a
bidpsia guiada por video-toracoscopia (Khan et al. 2006).

A classificagdo histologica do mesotelioma ¢ mostrada na Tabela 1. Os principais tipos
histologicos sdo: epitelioide (50-70%), sarcomatoide (7%-20%) e misto ou bifésico (20-35%).
Além dos trés tipos histologicos de mesotelioma maligno, existem varios subtipos incomuns e
raros com potencial de diagndstico incorreto, como mesotelioma sarcomatdide desmoplasico,
mesotelioma de pequenas células e mesotelioma maligno linfo-histiocitoide (susceptivel de erro
de diagndstico diferencial com o linfoma de Hodgkin ou ndo-Hodgkin) (Henderson et al. 1998).
Os subtipos histologicos sdo: tubular, papilar, de células gigantes, de células pequenas, mixoide
e sarcomatoide. Pacientes com tumores sarcomatoides e bifasicos tém sobrevida
significativamente pior quando comparados a pacientes com mesotelioma epitelioide. O tipo
desmoplasico € raro, correspondendo provavelmente a 1-2% dos casos, e as variantes aparecem
esporadicamente. Diversos estudos recentes abordaram esse tdpico, revelando um
comportamento agressivo de MM epitelidides com caracteristicas pleomorficas (Meyerhoff et
al. 2015).

Analises histologicas ajudam a determinar os subtipos que estdo presentes no tecido,
entretanto o material da bidpsia deve ser submetido a analise imuno-histoquimica, pois suas
caracteristicas morfologicas podem ser semelhantes as do adenocarcinoma de pulmao (Khan et

al. 2006; Galateau-Salle et al. 2015).
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Tabela 1 - Classificagdo Histologica do Mesotelioma Maligno.

1. Mesotelioma epitelioide
2. Mesotelioma sarcomatoide
2.1 Mesotelioma desmoplasico
Mesotelioma bifasico
4. Variantes
4.1 Mesotelioma difuso
4.2 Mesotelioma anaplasico
4.3 Mesotelioma bem diferenciado
5. Outros

w

Fonte: Meyerhof et al. (2015)

As coloragdes imuno-histoquimicas sdo atualmente o método de escolha para
investigagdo do tipo de cancer, devido a simplicidade e facilidade dessa técnica. Muitos
anticorpos foram desenvolvidos para uso em técnicas de imuno-histoquimica que visam
diagnosticar o mesotelioma. Nao hd nenhum marcador conhecido com 100% de sensibilidade
e 100% de especificidade para mesotelioma ou adenocarcinoma, de modo que os painéis de
anticorpos para células mesoteliais e carcinomas sdo necessarios para complementar o
diagnostico' Portanto, ¢ recomendada utilizacdo de painéis de anticorpos com marcadores
positivos e negativos para obten¢do de um resultado mais especifico (Henderson et al. 2013)
(Tabela 2).

A circunstancia mais comum na qual a imuno-histoquimica favorece o diagnostico de
mesotelioma maligno € a separagdao da variante epitelidide de outros carcinomas que podem
envolver a pleura. O diagnostico diferencial mais comum neste cenario € o carcinoma primario
do pulmao. Devido a especificidade e a sensibilidade, a calretinina, as citoqueratinas 5/6, WT-
1 e D2-40 sdao empregados como marcadores mesoteliais, € 0 antigeno carcinoembrionario
(CEA), B72.3, Bg8, BerEP4 ¢ MOC-31 como marcadores de carcinoma. Nessa situagao,

recomenda-se o uso de pelo menos dois desses marcadores mesoteliais e dois desses marcadores

de carcinoma, além do TTF-1 (Husain et al. 2013).
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Tabela 2 - Marcadores imuno-histoquimicos para diagnoéstico e diferenciacdo do Mesotelioma

Maligno Epitelioide.

Marcadores Mesoteliais

Marcadores Sensibilidade Especificidade versus
Adenocarcinoma de Pulmio

Calretinina >90% 90%-95%

CK5/6 75%—-100% 80%—90%

WT1 70%—95% ~100%

D2-40 90%—-100% 85%

Adenocarcinoma (Marcadores Epiteliais Positivos)

Marcadores Sensibilidade Especificidade versus
Mesotelioma Maligno

MOC31 95%-100% 85%—98%

BerEP4 95%—-100% 74%—87%

BG8 (Lewis Y) 90%-100% 93%—97%

B72.3 25%—85% >95%

Monoclonal 80%—100% > 95%

Orgio Especifico: Pulmio

Marcadores Sensibilidade Especificidade versus Mesotelioma
Maligno

TTF1 (8G7G3/1) ~80% Alto

Napsin A ~80% Alto

Fonte: Henderson et al. (2013)

A morfologia do Mesotelioma Maligno Difuso-MMD epitelidide assemelha-se ao do

carcinoma de células escamosas, nesta situacao, a avaliagdo da expressao de p40 ou p63 ¢ 1til,

porque a coloragdo nuclear com estes anticorpos ¢ forte e difusamente positiva no carcinoma

de células escamosas, 0 que ndo ocorre no mesotelioma (Galateau-Salle et al. 2015).

O mesotelioma peritoneal, também ¢ de dificil diagnostico, devido aos seus sintomas

vagos ¢ inespecificos. A queixa inicial mais comum ¢ a distensdo abdominal, presente em 30 a

80% dos pacientes. A dor abdominal ¢ o segundo sintoma mais comum em 27 a 58% dos

pacientes que apresentam essa queixa (Gelder et al. 1989). A dor ¢ geralmente difusa e

inespecifica, embora em casos raros o paciente possa apresentar abdome agudo devido a

obstrucao intestinal maligna (Sethna e Sugarbaker 2005).
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Frequentemente, também se queixam de saciedade precoce, perda de peso e nausea.
Outras apresentacdes raras incluem hérnia de inicio recente, febre de origem desconhecida,
sudorese noturna e o diagndstico ocasional encontrado na laparoscopia (Sugarbaker et al. 2000).

Devido a natureza ndo especifica destes sintomas, o diagnostico muitas vezes ¢ tardio.
O tempo médio entre o diagndstico e o inicio dos sintomas iniciais geralmente ¢
aproximadamente de 4 a 6 meses. Devido a este tempo da apresentagdo dos sintomas até o
diagnostico, ndo ¢ surpreendente que quase todos os casos de mesotelioma peritoneal tenham
alguma disseminacao em toda a cavidade abdominal (Kaya et al. 2014).

Ainda n3o existe uma modalidade de imagem especifica para diagndstico no
mesotelioma peritoneal maligno. No entanto, a modalidade de primeira linha amplamente aceita
¢ a tomografia computadorizada (TC), que geralmente ¢ um dos primeiros exames de imagem
obtidos quando um paciente apresenta dor e distensdo abdominal. O uso de imagens adicionais
raramente ¢ necessario para o estadiamento, a menos que clinicamente indicado, pois a
disseminagdo extra-abdominal ¢ rara (Deraco et al. 2008).

Na TC, o mesotelioma peritoneal maligno aparece como uma massa de tecido mole,
solida e heterogénea, com margens irregulares que aumentam com o uso de contraste
intravenoso (Busch et al. 2002). A falta de um local primario sem envolvimento linfonodal ou
metastases a distancia ajuda a diferenciar o mesotelioma peritoneal de outras malignidades
intra-abdominais (Deraco et al. 2008). A ascite ¢ encontrada em 60 a 100% dos pacientes
recém-diagnosticados (Kebapci et al. 2003). Outros achados incluem espessamento ou massas
no omento, nodulos mesentéricos, espessamento peritoneal, envolvimento diafragmatico,
recorte dos 6rgdos intra-abdominais, como figado e baco, e ascite loculada (Ros et al. 1991).

Marcadores séricos t€ém utilidade limitada para fins de diagndstico em mesotelioma
peritoneal maligno. A maioria das pesquisas sobre marcadores séricos foi feita em mesotelioma
pleural. Alguns pacientes demonstraram ter elevacdes em CA-125, alfa-fetoproteina, CEA,
mesotelina, osteopontina e fibulina-3. Infelizmente, a sensibilidade destes testes ¢ muito baixa
para serem usados para fins de diagnostico (Kebapci et al. 2003). Os niveis séricos de proteina
relacionada a mesotelina (SRMP) mostraram-se mais promissores, com uma sensibilidade de
60%. Embora ndo seja util para fins de diagnostico em mesotelioma peritoneal maligno, o CA-
125 e a mesotelina prometem ser marcadores de resposta ou vigilancia tumoral. Se inicialmente
elevado, o CA-125 sérico geralmente se normaliza aos niveis basais apos o tratamento e se
correlaciona com a progressao da doenga pos-tratamento (Baratti et al. 2007).

Muitos pacientes apresentam ascite em exame citologico de fluido de paracentese

abdominal. No entanto, devido ao baixo niumero de células malignas encontradas na ascite e a
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significativa diversidade citologica das células tumorais, a andlise citologica do liquido ¢
frequentemente inconclusiva e tem baixo rendimento diagndstico (Bridda et al. 2007).

Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Satide (OMS), o mesotelioma peritoneal ¢ dividido
em trés subtipos histologicos: epitelioide, sarcomatoide e bifasico/misto, semelhantemente ao
mesotelioma pleural. Esta divisdo € relevante para fins progndsticos e terapéuticos. O subtipo
epitelioide € composto de células que se assemelham a células mesoteliais normais em um
padrao tubulopapilar ou trabecular com figuras mitoticas incomuns (Kim et al. 2017). O subtipo
sarcomatoide ¢ composto de células fusiformes fortemente compactadas, com presenca
ocasional de elementos osteoides, ou musculares malignos. O subtipo bifasico ¢ definido como
contendo componentes epitelioides e sarcomatoides, com cada um contribuindo com pelo
menos 10% da histologia geral (Levy et al. 2008).

O subtipo epitelioide ¢ o mais comum, correspondendo a aproximadamente 75% dos
casos de mesotelioma peritoneal, e também tem o melhor prognostico. Aproximadamente, 25%
dos mesoteliomas peritoneais sdo bifasicos, enquanto o subtipo sarcomatoide ¢ extremamente
raro. Ambos os subtipos t€m um prognostico significativamente pior, semelhante as variantes
correspondentes do mesotelioma pleural (Sugarbaker et al. 2003). Em um estudo, a sobrevida
mediana de pacientes com subtipos epitelioides em mesotelioma peritoneal foi de 55 meses em
comparagdo com 13 meses para o subtipo bifasico (Liu et al. 2014).

O mesotelioma peritoneal pode ser dificil de diagnosticar baseado apenas em padrdes
histologicos, tornando marcadores imuno-histoquimicos importantes no diagndstico. Nenhum
marcador imuno-histoquimico ¢ especifico para mesotelioma peritoneal. Em vez disso, painéis
de marcadores sdo usados para diferenciar o mesotelioma peritoneal de outros tumores mais
comuns que podem ter caracteristicas histologicas semelhantes. O mesotelioma peritoneal ¢
positivo para EMA, calretinina, CK 5/6, WT-1, e mesotelina e negativo para marcadores de
carcinoma como CEA, Ber-EP4, LeuM1, Bg8, TTF-1 e B72. 3 Esses marcadores ajudam a
diferenciar o mesotelioma peritoneal maligno do carcinoma papilar seroso primario do
peritonio, carcinomas ovarianos serosos, adenocarcinoma colorretal envolvendo o peritonio e
tumores serosos limitrofes. A recomendacgao atual ¢ usar dois marcadores de mesotelioma e

dois marcadores de carcinoma (Husain et al. 2013).

2.3  BIOMARCADORES EM MESOTELIOMA

Os biomarcadores sdo uteis no manejo de trés aspectos clinicos do mesotelioma:

diagnéstico precoce, prognostico e predicdo dos resultados do tratamento. De fato, o
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mesotelioma continua sendo uma doenga rara e o pequeno nimero de pacientes mais a pouca
acessibilidade de uma popula¢do tumoral uniforme tornam a busca por um biomarcador
especifico muito dificil (Robinson et al. 2005).

Para o diagnostico precoce, o biomarcador sérico ideal para o mesotelioma deveria
prever o desenvolvimento de mesotelioma em individuos expostos ao amianto, diferenciar
mesotelioma de doenga benigna da pleura/peritdnio ou cancer metastatico, ser util para todos
os subtipos patologicos e se correlacionar com a extensao da doenga para monitorar a resposta
ao tratamento e prever o prognostico (Scherpereel e Lee 2007).

Em recente investigacdo na Australia, 84% dos pacientes com mesotelioma
apresentaram o marcador sérico SMPR (soluble mesothelin-related protein) elevado no plasma.
Esta proteina ¢ detectada em um exame simples de sangue. O marcador elevado esta presente
em apenas 2% dos pacientes com doengas pleuras, desta forma, o resultado deste exame poderia
ser util no diagndstico de MPM, podendo ser uma alternativa para monitorar a resposta ao
tratamento e um método para rastreio de individuos em risco (Khan et al. 2006).

Os biomarcadores osteopontina, proteina soltivel relacionada a mesotelina (SMRP), e o
fator potenciador de megacariocito (MPF), atualmente, mostram-se os mais promissores para o
diagnoéstico, mas cada um tem algumas limita¢des (Robinson et al. 2005). A osteopontina ¢ um
marcador da duragdo da exposicdo ao amianto, mas falta especificidade para mesotelioma,
enquanto, para ambos, SMRP e MPF, falta sensibilidade para detectar subtipos ndo epiteliais.
Os niveis séricos de SMRP, MPF e osteopontina foram medidos em 66 pacientes com
mesotelioma, 20 controles saudaveis e outros 81 com doenga pulmonar relacionada ao asbesto,
efusdes pleurais benignas ou outros tipos de cancer. Com uma especificidade de 95%, a
sensibilidade para deteccdo de mesotelioma foi de 34% para MPF, 47% para osteopontina e
73% para SMRP. A combinagdo dos trés biomarcadores ndo melhorou a sensibilidade (Creaney
et al. 2008).

Fatores prognosticos sdo importantes para o manejo do mesotelioma maligno, pois pode
ajudar tanto no desfecho clinico, como na decisdao do plano terapéutico, quanto melhor for a
performance estatus do paciente melhor sera a chace de resposta ao tratamento, e isso aumentara
sua sobrevida (Steele et al 2005). Indicadores progndsticos estabelecidos, como o subtipo
histologico, a idade e o sexo, podem fornecer algumas informagdes sobre a previsdo da
sobrevida do paciente, no entanto, existem poucos indicadores prognosticos definitivos e

especificos usados rotineiramente para prever os resultados provaveis em pacientes individuais.
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A Organizagdo Europeia para a Pesquisa e o Tratamento do Cancer (EORTC) propde
performance status ruim, leucocitose, tipo sarcomatoide e sexo masculino estao associados a
um pior prognoéstico (Curran et al. 1998).

Indicadores prognosticos adicionais previamente identificados incluem niveis de fator
de crescimento endotelial (VEGF), mesotelina e fibulina-3 no soro e derrame pleural, ou
expressao de aquaporina-1 no tecido, no entanto, estes nao sdo usados rotineiramente na tomada
de decisdes clinicas. A identificagdo de marcadores progndsticos robustos pode permitir
regimes individualizados de manejo do paciente, com melhora da sobrevida do paciente e da
qualidade de vida (Henderson et al. 2013).

Muitos biomarcadores correlacionam vias bioquimicas com resultados clinicos
especificos e sdo uteis para gerar hipoteses que conduzem a novos ensaios clinicos iniciais.
Alguns estudos demonstraram que a perda de pl6 esta associada a menor sobrevida. Em
particular, a analise de 99 amostras de MM revelou que a delecdo homozigética de p16 € um
fator progndstico adverso significativo nos mesoteliomas pleurais, com uma mediana de
sobrevida de 10 meses para casos com perda de pl6 versus 34 meses para casos sem perda de
pl6 (p=0,001) (Borczuk et al. 2016), esse resultado ¢ consistente com um estudo prévio de
Cristaudo et al. em 2007, que identificou a perda da imunorreatividade pl16 como um preditor
independente de pior sobrevida em mesoteliomas peritoneais (Cristaudo et al. 2007).

A sinalizagdo dependente do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
desempenha um papel crucial na fisiopatologia das células mesoteliais. Muitos estudos tém
avaliado a interacdo entre os fatores pro-angiogénicos circulantes, incluindo VEGF, e o
desfecho clinico. Entretanto, a confiabilidade do VEGF circulante como biomarcador da
angiogénese ainda ¢ limitada (Galateau-Salle et al. 2015).

Os mesoteliomas sdo frequentemente associados a grandes derrames pleurais, o
transporte da agua através das células, ¢ regulado e facilitado por proteinas relacionadas a
membrana conhecidas como aquaporinas (AQP1). O papel desta proteina no desenvolvimento
do cancer foi confirmado para varios tumores. A expressdo de aquaporina influencia a
patogénese, o crescimento e o potencial metastatico de uma variedade de tumores, incluindo os
adenocarcinomas de pulmao. As células neoplasicas que expressam niveis elevados de AQP1
proliferam mais rapidamente do que aquelas com menor expressao de aquaporina. Esta proteina
parece promover diretamente também o crescimento de células de MPM. O mecanismo exato
ainda ndo esta claro, mas alteragcdes na expressao de AQP1 alteram a expressdo de moléculas

que regulam o ciclo celular (Jagirdar et al. 2013).
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2.4 SISTEMA IMUNOLOGICO

As células que compdem o sistema imunologico sdo derivadas de duas linhagens
progenitoras principais: células progenitoras mieloides e linfoides. Todas estas células, por sua
vez, se originam na medula. Entdo n6s temos os mondcitos, neutrofilos, eosinofilos e basofilos,
plaquetas e eritrécitos que sdo originadas das progenitoras mieldides, e os linfocitos B,
linfocitos T e as células Natural-Killer das células progenitoras linfoides (Abbas et al. 2013).

Temos dois tipos de sistema de imunidade principais, a inata e a adquirida (adaptativa).
A imunidade inata é a linha de defesa inicial. E inespecifica, reconhece estruturas comuns a
varios agentes patogénicos, ndo possui memdaria, ou seja, a resposta ¢ a mesma em seguidas
exposicdes porque ela ndo guarda memoria de infegdes anteriores, € ¢ composta por barreiras
fisicas e quimicas, como por exemplo os epitélios e as substancias antibacterianas encontradas
nos epitélios, fagdcitos (neutrofilos e linfocitos), células NK, proteinas do sangue (sistema de

complemento e mediadores soluveis) e citocinas (Abbas et al. 2013).
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Fonte: Retirado de Abbas et al. (2013).

Figura 1- Resposta imune inata e adaptativa. Os mecanismos da imunidade inata sio responséveis pela
defesa inical contra as infec¢des. Alguns mecanismos como barreiras epiteliais previnem as infecgdes e outros
mecanismos como por exemplo, fagocitos, células NK eliminam os microrganismos. A resposta imunoldgica
adquirida se desenvolve mais tarde, sendo mediada peincipalmente pelos linfocitos. Os anticorpos bloqueiam
infec¢cdes e eliminam os microrganismos extracelulres, enquanto os linfocitos T erradicam patdgenos

intracelulares.
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A imunidade adaptativa ¢ iniciada mais tardiamente, ¢ altamente especifica e possui
memoria, ou seja, existe uma potencializacdo da resposta em exposi¢des seguidas, como essa
reposta possui memoria, ira agir de forma mais eficiente apos cada re-exposi¢ao, e ¢ dependente
de linfécitos T (imunidade celular), linfécito B e anticorpos (imunidade humoral) (Abbas et al.

2013).

2.4.1 Processo Inflamatodrio

A inflamacdo ¢ um componente da defesa normal do hospedeiro contra dano tecidual e
infecc¢des e ¢ uma das principais reacdes da imunidade inata (Abbas et al. 2013).

A resposta inflamatoria comega com uma injuria, infec¢do ou dano tecidual e ¢ seguida
por liberacao de mediadores quimicos (histaminas, prostaglandinas e citocinas), esse tecido
danificado recruta rapidamente mediadores da defesa do hospedeiro a localizacdo necessaria,

incluindo células como fagocitos (neutrofilos, mondcitos) e linfocitos (Abbas et al. 2013).

2.4.2 Inflamacio e seu papel no Mesotelioma

A avaliagdo de linfocitos infiltrantes tumorais (TILs) em amostras de tumor podem
fornecer informagdes prognosticas importantes em diversos tipos de tumores solidos, e também
pode ser ttil na previsdo da resposta aos tratamentos. No entanto, ainda ndo foi implementado
como biomarcador clinico de rotina (Minnema-Luiting et al. 2018).

O papel do microambiente imune ¢ pouco conhecido no mesotelioma, mas o efeito
potencial dos TILs no prognostico do mesotelioma esta comegando a ser descrito. Estudos
iniciais baseados em IHQ sugeriram um efeito progndstico favoravel dos TILs no mesotelioma
(Kumagai et al. 2010).

No caso de mesotelioma pleural, um estudo mostrou que presenga de niveis elevados de
linfécitos CDS infiltrantes estd associada a melhor prognostico em pacientes submetidos a
pneumonectomia extrapleural para mesotelioma maligno da pleura (Liu et al. 2008).

Agentes ambientais infecciosos desempenham papel critico na produgdo de danos nos
tecidos e reacdes inflamatorias em varias malignidades. Além disso, citocinas, quimiocinas e
fatores angiogénicos produzidos em estados inflamatdrios cronicos proporcionam um
microambiente favoravel a sobrevivéncia celular e angiogénese (Kumagai et al. 2010).

A inflamacdo crénica desempenha um papel fundamental na patogénese do MPM.
Embora os mecanismos da carcinogénese ainda niao sejam totalmente compreendidos, a

inflamagdo cronica esta envolvida na patogénese do MPM como resultado da exposi¢do ao
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amianto’ ¢ hd uma crescente consciéncia da relagdo entre o grau de resposta inflamatoria local
e sistémica e o prognostico de pacientes com MPM (Suzuki et al. 2011).

A presenca de uma reacao inflamatéria sist€émica em pacientes com diagnostico de
cancer ¢ considerada como reflexo da liberagao de citocinas pelo proprio tumor ou uma resposta
do doente em direcdo ao tumor. Além de estarem envolvidos na patogénese da caquexia
relacionada ao cancer ¢ do declinio nutricional, a inflamacdo sistémica mostrou-se estar
associada com desfechos clinicos, como sobrevida global e resposta ao tratamento sistémico
(Linton et al. 2012).

Além do seu envolvimento na patogénese, a inflamacao sistémica pode ser avaliada para
prever resultados clinicamente significativos, como a sobrevida global e a resposta sistémica
ao tratamento. Varios estudos demonstraram que fatores prognoésticos baseados na resposta
inflamatoria, que incluem a combinagdo de proteina C reativa sérica e albumina, combinagao
de contagem de neutrofilos e linfocitos (por exemplo, a relacdo neutrofilos-linfécitos, NLR) e
uma combinacdo de contagem de plaquetas e linfocitos, estdo associados a sobrevida em

pacientes com varios tipos de cancer, incluindo MPM (Yamagishi et al. 2015).

2.5 TRATAMENTO DO MESOTELIOMA

2.5.1 Cirurgia

O desenvolvimento do tratamento para o mesotelioma pleural maligno ¢ limitado devido
a baixa incidéncia deste tipo de doenca. Desta forma, existem poucos estudos randomizados
(Tsao et al. 2009).

Seu progndstico permanece pobre, pois a maioria dos pacientes apresenta doenca
irresecavel no momento do diagndstico ou ¢ considerada inoperdvel pela idade ou
comorbidades médicas. Para tumores ressecaveis, sao utilizadas técnicas que incluem video-
toracoscopia, pleurectomia/decorticacao, pneumonectomia extrapleural e radioterapia (Khan et
al. 2000).

Os trés procedimentos cirurgicos mais utilizados no tratamento do mesotelioma sdo:
toracoscopia com pleurodese, pleurectomia/decorticagdo e pneumonectomia extrapleural
(Fernandez Infante e Michel 2005).

A pleurectomia/decorticacdo ¢ a opgao cirurgica terapéutica que se destina a diminuir a
carga tumoral. Este procedimento ¢ realizado através de uma toracotomia e consiste na remog¢ao
da pleura parietal, incluindo a por¢do sobre o mediastino, o pericardio e o diafragma (muitas

vezes exigindo a remogao de parte do diafragma) e remocao da pleura visceral para decorticar
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o pulmao. Este tratamento proporciona boa paliagdo e evita o retorno de um derrame
sintomatico, mas geralmente ha uma alta taxa de recidiva locorregional (80% a 90%), e
geralmente nao ¢ considerado um procedimento potencialmente curativo (Khan et al. 2006).

A pneumonectomia extrapleural (PE) ¢ considerada mais agressiva, pois envolve a
ressec¢do em bloco da pleura parietal e visceral, juntamente com os pulmdes envolvidos, os
linfonodos mediastinais, o diafragma e o pericardio. Pacientes com mesotelioma do tipo nao-
epitelial apresentam pior controle quando submetidos a PE (Yamagishi et al. 2015).

A pleurodese ¢ um procedimento para aliviar o acimulo de liquido no espaco pleural.
Envolve a drenagem do fluido por toracoscopia sob anestesia geral ou sedagao, ou pela inser¢ao
de um dreno toracico por toracostomia. Apds a remog¢do do fluido, produtos quimicos
esclerosantes sao introduzidos na cavidade para impedir que o fluido se acumule novamente.
Uma revisao recente, examinou a eficacia de diferentes produtos quimicos e descobriu que o
talco era mais eficaz do que outros esclerosantes. As evidéncias disponiveis também mostraram
que a pleurodese toracoscopica ¢ uma técnica mais eficaz (Shaw e Agarwal 2004).

Em um estudo publicado em 2008, foram identificados pacientes com mesotelioma
pleural maligno submetidos a pneumonectomia extrapleural ou pleurectomia/decorticagdo em
trés institui¢des. De 1990 a 2006, 663 pacientes (538 homens e 125 mulheres) foram submetidos
a tais procedimentos. A idade média foi de 63 anos (variagdo de 26 a 93 anos). A mortalidade
operatoria foi de 7% para pneumonectomia extrapleural (N=527/385) e 4% para
pleurectomia/decorticagdo (N=513/278). Diferengas significativas de sobrevida foram
observadas para os estagios I a IV (p<0,001), histologia epitelioide versus ndo epitelioide
(p<0,001), pneumonectomia extrapleural versus pleurotomia/decorticacdo (p<0,001), terapia
multimodal versus cirurgia isolada (p<0,001) e género (p<0,001). A analise multivariada
demonstrou um de risco de morte 1,4x maior para pneumonectomia extrapleural (p=0,001),
controlando para estagio, histologia, género e terapia multimodal. Pacientes submetidos a
pleurectomia/decorticagdo tiveram melhor sobrevida do que aqueles submetidos a
pneumonectomia extrapleural; no entanto, os motivos sao multifatoriais e estao sujeitos a viés
de selecdo. Atualmente, a escolha da resseccdo deve ser adaptada a extensdo da doenga,
comorbidades dos pacientes e tipo de terapia multimodal planejada (Flores et al. 2008).

Porém no Reino Unido foi realizado um estudo randomizado controlado multicéntrico
em 12 hospitais, todos os pacientes receberam quimioterapia a base de platina anteriormente, e
os pacientes foram divididos aleatoriamente para realizar pneumonectomia extrapleural ou ndo.
Foram incluidos 112 pacientes entre 2005 e 2008 porém somente 50 foram elegiveis ao estudo

nesse estudo, ndo foi observado vantagem de sobrevida no grupo submetido a pneumonectomia
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extrapleural em comparagdo com o grupo sem EPP e ndo foram relatadas diferengas
significativas entre os grupos nas analises de qualidade de vida. Em resumo, os resultados desse
estudo ndo fornecem evidéncias de beneficio da PPE na terapia trimodal em relagdao a
quimioterapia isoladamente, para sobrevivéncia ou qualidade de vida (Treassure et al. 2011).

Devido a raridade do mesotelioma peritoneal com taxas de incidéncia nos paises
industrializados variando entre 0,5-3 ¢ 0,2-2 casos por milhdo para homens e mulheres, nao
houve ensaios controlados randomizados sobre as melhores estratégias de tratamento (Boffeta
2007).

A maioria dos dados foi baseada em relatos retrospectivos de experiéncias de uma tinica
instituicdo. Uma das primeiras publicagdes que descrevem o tratamento do mesotelioma
peritoneal maligno foi apresentada em 1983, por Antman et al. Dos 18 pacientes tratados com
cirurgia citorreturora (CRS) e quimioterapia sistémica baseada em doxorrubicina, 14 pacientes
tinham doenga mensuravel. Seis dos 14 responderam ao tratamento com uma sobrevida
mediana de 22 meses, em comparagdo com a sobrevida mediana de 5 meses para os oito
pacientes que nao responderam ao tratamento (revisado em Kim et al. 2017).

Desde entdo, a CRS e a quimioterapia intraperitoneal tornaram-se as terapias de
primeira linha padrao consensual para mesotelioma peritoneal. A quimioterapia peritoneal pode
ser administrada na forma de quimioterapia intraperitoneal aquecida (HIPEC) ou quimioterapia
poOs-operatoria precoce, embora a maioria dos protocolos institucionais tenha usado o HIPEC.
Os dados do CRS-HIPEC para mesotelioma peritoneal foram amplamente baseados em estudos
retrospectivos de uma unica instituicdo com dois estudos multi-institucionais. A mediana da
sobrevida global variou de 30 a 92 meses (Helm et al. 2015).

O maior registro multi-institucional de dados retrospectivos para pacientes com
mesotelioma peritoneal tratado com CRS-HIPEC incluiu 405 pacientes em 29 centros. A
mediana da sobrevida global foi de 53 meses e a sobrevida em 5 anos foi de 47% (Yan et al.
2009). Outro estudo multi-institucional, combinando os dados para 211 pacientes de trés
centros dos EUA, de pacientes com mesotelioma peritoneal tratado com CRS-HIPEC relataram
uma sobrevida global mediana de 38 meses com uma sobrevida em 5 anos de 41% (Alexander
et al. 2013). Uma metanalise recente de 20 estudos que incluiu 1.047 pacientes com MPM
submetidos a CRS-HIPEC mostrou uma sobrevida de 5 anos de 42% nos 67% de pacientes que
alcancaram uma citorredu¢ao completa ou quase completa antes de HIPEC (Helm et al. 2015).

O CRS-HIPEC apds recorréncia também se mostrou eficaz em um estudo que relatou
sobrevida global mediana de 54 meses para aqueles submetidos a um segundo procedimento

em comparagao com 77 meses para aqueles apés CRS-HIPEC inicial (Hemelandu et al. 2015).
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2.5.2 Quimioterapia

Quimioterapia sistémica ¢ o tratamento alternativo para aqueles que sdo inelegiveis ou
desejam buscar tratamento nao cirargico. A quimioterapia perioperatoria também tem sido
usada em pacientes com histologia de alto risco ou doenga extensa, embora a eficicia da
quimioterapia perioperatdria ainda esteja sendo investigada (Kim et al. 2017).

A maioria dos estudos de agentes quimioterapicos foi feita para o mesotelioma pleural,
excluindo os casos de mesotelioma peritoneal maligno. Apesar de algumas diferengas
significativas na biologia entre os locais da doenca, assumiu-se que a eficicia dos agentes
quimioterapicos era semelhante (Kim et al. 2017).

Em 2003, Vogelzang e associados publicaram os resultados de um estudo randomizado
de fase III que mostrou uma sobrevida mediana de 12,1 meses com pemetrexede mais
cisplatina, em comparagdo com 9,3 meses no grupo tratado somente com cisplatina. O grupo
com pemetrexede também teve um tempo maior para a progressao da doenga (5,7 vs. 3,9 meses)
e uma taxa mais alta de resposta objetiva (41% vs. 17%) quando comparado ao grupo da
cisplatina (Vogelzang et al. 2003).

Os regimes baseados em pemetrexede sdo atualmente a quimioterapia sistémica de
primeira linha na maioria das instituicdes, embora ndo haja consenso sobre qual agente ou
agentes complementares devam ser usados para suplementar o pemetrexede (Kim et al. 2017).

A eficacia do pemetrexede, isoladamente ou em combinagdo com cisplatina para
mesotelioma peritoneal, foi relatada em dois estudos que demonstraram que a sobrevida
mediana para o pemetrexede em monoterapia foi de 8,7 meses em comparagao com 13,1 meses
para os doentes que receberam cisplatina também. A taxa de resposta foi de 26% e a taxa de
controle da doenga (estavel + resposta) foi de 71,2%. Esses resultados foram semelhantes para
pacientes sem tratamento prévio com quimioterapia, em compara¢do aqueles previamente
tratados com outro agente (Carteni et al. 2009).

A substitui¢do da cisplatina pela carboplatina mostrou eficacia semelhante, com 24%
de resposta objetiva e 76% de controle da doenca. A carboplatina tende a ser mais bem tolerada
do que a cisplatina, de modo que esse esquema foi proposto para pacientes em tratamento
paliativo e idosos (Campbell e Kindler 2011).

O uso de gencitabina com pemetrexede para mesotelioma peritoneal irressecavel foi
estudado como um subconjunto de um dos maiores estudos prospectivos para o tratamento de
mesotelioma pleural. Este estudo mostrou uma taxa de resposta de 15%, taxa de controle da

doenca de 50%, tempo de 10,4 meses para a progressao da doenca e sobrevida mediana de 26,8
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meses. Devido a toxicidade, apenas 75% dos pacientes completaram o curso planejado (Simon
et al. 2008).

Outras combinacdes de medicamentos, incluindo cisplatina com irinotecano,
gencitabina com cisplatina/carboplatina e vinorelbina sozinha, foram estudadas na doenca
pleural e sua eficacia na mesotelioma peritoneal ainda ¢ desconhecida (Steele et al. 2000).

Atualmente, os dados apoiam pemetrexede com cisplatina/carboplatina como o regime
de quimioterapia de primeira linha com outras combinagdes de medicamentos reservados para
a terapia de segunda linha (Kim et al. 2017).

Em outro estudo mais recente, o tratamento com a combina¢do de cisplatina,
pemetrexede e bevacizumabe esteve associado com uma sobrevida de 16,1 meses comparado
com 18,8 meses para os pacientes tratados com pemetrexede e cisplatina apenas (Zalcman et
al. 2016).

Desta forma, a combinacdo de quimioterapia a base se platina com pemetrexede
continua sendo o regime sistémico para o tratamento adjuvante e paliativo de mesotelioma
pleural, uma vez que produz resposta tumoral mais alta, com impacto positivo na qualidade de
vida dos pacientes (Linton et al. 2012).

Atualmente, vém sendo estudadas novas terapias, porém as terapias-alvo requerem um
estudo e conhecimento das vias moleculares alteradas neste tumor mais aprofundado. Estudos
pré-clinicos indicam que o bloqueio simultaneo de multiplos componentes das principais vias
de sinalizacdo pode ser uma valiosa opc¢do terapéutica para mesotelioma pleural. Esta
abordagem pode também permitir o emprego de doses mais baixas de fArmacos individuais,
com a vantagem de reduzir a toxicidade para os pacientes. No tratamento do mesotelioma
pleural, as evidéncias pré-clinicas e clinicas, também sugerem que a eficacia de terapias-alvo
pode ser significativamente melhorada pela combinacdo com quimioterapia (Bonelli et al.
2016).

Entretanto, apesar das multiplas altera¢cdes moleculares e da desregulacdo das vias de
sinalizagdo evidenciadas no mesotelioma pleural ndo se identificou um alvo relevante,
provavelmente devido a complexa interconexdo entre diferentes vias de sinalizagdo, o que
limita a eficacia de abordagens terapéuticas com agentes especificos (Kane 1993). Outro fator
relevante que impede o desenvolvimento de novas terapias € o fato de que em mesoteliomas ¢é
comum a inativacdo de genes supressores tumorais por eventos genéticos ou epigenéticos ao
invés da presenca de mutacdes condutoras, alvos mais dificeis de se desenvolver terapias

especificas (Bonelli et al. 2016).
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O uso de inibidores de checkpoints imunes revolucionou o tratamento de diversos tipos
de tumores nos ultimos anos (Suzuki et al. 2011). A imunoterapia ¢ uma modalidade de
tratamento que direciona o sistema imunoldgico do paciente a eliminar células tumorais.
Exemplos de abordagens imunoterapéuticas sob investigacdo clinica incluem inibidores de
receptores inibitorios (immune checkpoints) de células T ou agonistas das vias de ativagdo de
células T, o emprego de citocinas, tais como IL-12 e IL-15, vacinas terap€uticas, eliminagao de
células imunossupressoras € modulacdo de outros componentes da resposta imune (Antonia et
al. 2014).

O equilibrio imunolégico ¢ mantido através da combinacdo de vias de sinalizacdo
ativadoras e inibitorias. As vias sinalizadoras podem trabalhar em combinagdo para modular
direta ou indiretamente a atividade de células efetoras, como as células T citotoxicas e as células
NK. A atividade antitumoral ¢ regulada através destas redes de sinalizagdo que ativam e inibem,
como os checkpoints imunolégicos (dentre eles 0 CTLA-4 e o PD-1), e equilibram a resposta
imunolégica (Leung e Suh 2014).

O CTLA-4 ¢ um receptor presente nas células T que desempenha papel fundamental na
prevenc¢ado da hiperativacdo de células T (Husain et al. 2013). A sinalizagdo através de CTLA-
4 diminui a ativagdo das células T e a capacidade das células T de memoria sustentarem uma
resposta imunologica (Chambers et al. 1998).

Observou-se uma maior inibicdo do crescimento tumoral quando o anticorpo
monoclonal anti-CTLA-4 foi administrado entre os ciclos de cisplatina em modelos de
mesotelioma em modelos murinos (Bonelli et al. 2016). Além disso, o bloqueio de CTLA-4
alternado com o tratamento com cisplatina inibiu a proliferacdo de células tumorais, ao passo
que o numero de linfocitos T infiltrando o tumor aumentou. Esta estratégia teraputica também
resultou na expressdao aumentada de genes que codificam para IL-2, [FN-gama, granzima B e
perforina, sugerindo que o tratamento com anticorpo anti-CTLA-4 entre ciclos de quimioterapia
pode aumentar a resposta imune antitumoral (Calabro et al. 2015).

O PD-1 também ¢é um checkpoint imunoe nas células T citotoxicas, e possui dois
ligantes: PD-L1 e o PD-L2. A superexpressdo do receptor de PD-1 desempenha papel
fundamental na exaustdo de células T, e ¢ um fator importante durante a resposta imunologica
normal, para prevenir a ocorréncia da autoimunidade (Nishimura et al. 2001).

A exaustao de cé¢lulas T inicia-se quando a exposi¢do repetida a antigenos tumorais
aumenta de maneira estavel. Conforme a sinalizagdo nao controlada de PD-1 aumenta, as
células T comecam a perder sua capacidade de responder. Com o passar do tempo, as células T

exaustas se tornam cada vez mais incapacitadas, perdendo fun¢des essenciais como a
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capacidade de se reproduzir, de combater as células tumorais e de sobreviver. PD-L1 apresenta
expressao elevada em MPM (Freeman et al. 2000). A expressao de PD-L1 positivo foi relatada
em 40% de 106 amostras de mesotelioma, sendo 21% no subtipo epitelidide, 94% no subtipo
de sarcomatdide e 57% no subtipo bifasico (Calabro et al. 2016).

Alguns estudos relataram pior sobrevida em casos de mesotelioma maligno com
expressao de PD-L1 tumoral (Combaz et al. 2016; Cedres et al. 2015), enquanto outros
relataram nenhuma diferenga significativa na sobrevida entre casos de mesotelioma maligno
com e sem expressao de PD-L1 (Khanna et al. 2016).

Em paralelo com a investiga¢do de novas abordagens terapéuticas para o tratamento de
MPM, intensos esfor¢os de investigacdo concentram-se na identificagdo de biomarcadores no
prognoéstico e na progressao da doenga, uma vez que tal estratégia pode ajudar no avango da
imunoterapia personalizada (Silva e Etulain 2010). A interagdo entre o tumor € o sistema imune
difere em cada paciente e a resposta a tais terapias pode ser afetada pelo estado do sistema
imune, pelas caracteristicas tumorais individuais e pelo estadio do tumor (Quispel-Janssen et
al. 2017).

Espera-se que os ensaios conduzidos para avaliacdo de biomarcadores melhorem os
resultados dos pacientes, desta maneira, sdo investigados biomarcadores seletivos de resposta,
especialmente para terapias como a imunoterapia com anti-CTLA-4 ¢ anti-PD-1/PD-L1
(Ouazzani et al. 2011).

Como vimos, existem vdarias pesquisas em andamento para o tratamento do
mesotelioma, no entanto essa grave doenga ainda representa uma necessidade médica nao
atendida e carece de estudos prospectivos e randomizados para uma melhor compreensdo da

sua fisiopatologia, bem como para proporcionarmos tratamentos mais efetivos aos pacientes.
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3 JUSTIFICATIVA

O mesotelioma maligno ¢ uma doenca maligna rara e agressiva, ha poucos estudos
especificos nesta area devido a baixa incidéncia, tornando o tratamento restrito € muitas vezes
nao personalizado.

Estudos adicionais sao fundamentais para uma compreensao completa da patogénese do
mesotelioma maligno e o desenvolvimento de novas terapias.

Logo, torna-se de grande importancia um estudo mais aprofundado desta doenga no
Brasil, considerando que a incidéncia deste tumor aumentara na proxima década e que o

prognostico desta doenca ainda ¢ usualmente ruim.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas clinicas e a intensidade e composi¢ao do infiltrado

inflamatorio em mesotelioma pleural e peritoneal maligno.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes diagnosticados com
mesotelioma maligno pleural e peritoneal no A.C.Camargo Cancer Center.

Avaliar se ha diferenga na composicao e intensidade do infiltrado inflamatorio entre o
mesotelioma pleural maligno e o mesotelioma peritoneal maligno.

Comparar a sobrevida global entre mesotelioma pleural e peritoneal.

Avaliar o impacto das caracteristicas clinico-patologicas na sobrevida global de

pacientes com mesotelioma pleural e peritoneal
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 CASUISTICA

Foi realizado levantamento retrospectivo dos dados de pacientes diagnosticados com
mesotelioma maligno pleural e peritoneal, tratados e acompanhados no A.C.Camargo Cancer
Center de janeiro 1998 até dezembro de 2018.

O levantamento de dados foi feito a partir do sistema RECRUIT, um banco de dados do
A.C.Camargo Cancer Center.

Nesse sistema, os casos a partir de 1998 foram levantados, utilizando-se os termos

“Mesotelioma”, “Mesotelioma and Pleural” e “Mesotelioma AND Peritoneal”.

5.1.1 Critérios de inclusao

Para os pacientes incluidos na analise clinica e de sobrevida:

Ter diagnostico histologicamente confirmado de mesotelioma maligno primario da
pleura ou peritonio;

Ter recebido tratamento no A.C.Camargo Cancer Center;

Possuir dados completos em prontudrio;

Dispor de laminas e blocos para revisao anatomo-patologica.

5.1.2 Critérios de exclusao
Para os pacientes incluidos na analise clinica e de sobrevida:
Tumores da pleura de outra histologia;
Diagnoéstico de segunda neoplasia invasiva com intervalo inferior a 5 anos do

diagnodstico de mesotelioma.

5.2 COLETA DE DADOS E CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Os dados demogréficos, clinicos e de tratamento foram coletados a partir das
informagdes contidas em prontuario, codificadas e registradas em ficha de coleta especifica
(Apéndice 1). Posteriormente, os dados foram adicionados no sistema RedCap para realizacao

de analise estatistica.
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Todos casos foram revisados pelo Dr. Clovis Antonio Lopes Pinto, do Departamento de
Anatomia Patologica, para confirmacdo do diagnostico de mesotelioma maligno e

reclassificagao quando necessario.
5.3 ANALISE HISTOLOGICA E IMUNO-HISTOQUIMICA

A avalia¢dao do infiltrado inflamatério foi realizada em dois momentos. No primeiro
momento, a avaliacdo do infiltrado inflamatério foi feito a partir das 1dminas coradas com H&E
disponiveis no acervo do Departamento de Anatomia Patolégica de casos de mesotelioma
pleural e peritoneal maligno tratados no A.C.Camargo Cancer Center no periodo de 1998 até
2018 dos pacientes, sendo separados 25 casos de cada topografia. Num segundo momento,
empregou-se imuno-histoquimica (IHQ) para se avaliar a composi¢do do infiltrado inflamatorio
em um Tisue Microarray-TMA contendo 47 casos de mesotelioma peritoneal e pleural, também
disponivel no acervo da Anatomia Patologica do A.C.Camargo Cancer Center.

A avalia¢ao do infiltrado inflamatério em cada lamina foi feita no compartimento
pleural ou peritoneal (chamados em conjunto de estromal) e intratumoral, em alguns casos nao
havia o compartimento intratumoral ou pleural, casos assim foram excluidos da analise. A
quantificagdo do infiltrado foi dividida em: grau 0, auséncia de infiltrado; grau 1, baixa
intensidade; grau 2, intensidade moderada; e grau 3, intensidade alta. Quando nao houve a
possibilidade de avaliar o infiltrado ¢ porque ou ndo havia aquele compartimento ou ndo era
avaliavel por artefatos técnicos. Para fins de andlise, os casos com infiltrado 0 e 1 foram
agrupados, bem como os casos com infiltrado 2 e 3. As amostras nao avaliaveis foram omitidas
da analise estatistica.

Os pacientes que foram selecionados para a analise da intensidade do infiltrado
inflamatorio, ndo sdo os mesmos para os quais foram feitas as reagdes de imuno-histoquimica,
pois utilizamos os blocos e ldminas que estavam disponiveis na instituicao.

Foram analisados os seguintes marcadores nas reagdes de imuno-histoquimica: CD20
(linfécitos B), CD3, CD4 e CDS (linfécitos T), FOXP3 (linfocitos T regulatorios — Treg), CD68
(macréfagos) e CD163 (macrofagos da resposta M2).

Foram realizadas reagdes imuno-histoquimicas seguindo as dilui¢des e condi¢des de
reacdo padronizadas para cada anticorpo (Tabela 3).

A andlise dos anticorpos foi realizada em microscopio 6tico. Foi registrada o nimero
total de células com marcacdo positiva para cada um dos marcadores avaliados dividido pela

area do tumor avaliada, no total, foram avaliadas 50 laminas, 25 de mesotelioma pleural e 25
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de mesotelioma peritoneal, e no TMA, 47 blocos, sendo 27 de mesotelioma pleural ¢ 20 de

peritoneal.

Tabela 3 - Anticorpos e condi¢des utilizados na imuno-histoquimica para avaliacdo do
infiltrado inflamatorio em mesotelioma peritoneal e pleural.

Nome Fabricante Clone Controle positivo Padronizacio
CD3 ABCAM SP7 Amigdala 60cc2/60ab 1:50
CD8 ABCAM 144B Amigdala 60cc2/60ab 1:200 com bloq 1% -
ultraview
CD4 ABCAM BC/1F6 Amigdala 60 cc1/60 ab 1:50 ultraview
CD68 ABCAM KP1 Amigdala 60cc2/60ab 1:500
FOXP3 ABCAM mAbcam Amigdala 64 CC1/60 AB E 36CC1/32AB 1:50
22510
CD163 BIO SB BIO10D6 Placenta 36CC1/32 AB 1:50
CD20 ABCAM EP459Y Amigdala 64 CC1/60AB 1:50

A avaliagdo do infiltrado inflamatodrio e das reagdes de imuno-histoquimica, bem como
a contagem de células, foram realizadas em microscopio 6tico, por estimativa visual, pelo Dr.

Clovis Pinto, patologista experiente em cancer toracico.

54 ANALISE ESTATISTICA

Foi empregada estatistica descritiva para caracterizagdo da amostra com determinacao
de frequéncias, médias, medianas ¢ medidas de dispersdo central. Foi empregado o valor de
mediana para dicotomizar séries de variaveis continuas quando necessario.

O teste de qui-quadrado, ou exato de Fisher, foi usado para testar a associagdo entre
varidveis categoricas, e o teste de Mann-Whitney para comparagdo entre variaveis continuas.

O método de Kaplan—Meier foi empregado para calcular as curvas de sobrevida global.
O seguimento mediano foi calculado pelo método do Kaplan-Meier inverso. A sobrevida global
foi definida como o intervalo de tempo entre a data do diagnostico e a morte por qualquer causa.
O impacto das diversas variaveis clinicas, demograficas e patologicas relevantes na sobrevida
global dos pacientes foi avaliado através do teste de log-rank.

Consideramos estatisticamente significativas as analises cujos valores de p foram

menores que 0,05. Empregamos o pacote estatistico SPSS 17.0 for Windows e R.
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5.5 FINANCIAMENTO

Esse estudo foi conduzido em parte com verba proveniente dos projetos (Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia-INCITO): INCT FAPESP N° 50943/2014-1 ¢ INCT CNPq
N°465684/2014-6.
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6 RESULTADOS

6.1 FLUXO DE SELECAO DE CASOS

Foram incluidos no sistema RedCap 146 casos de pacientes com Mesotelioma Maligno.
Desses 146 casos de mesotelioma maligno, 74 casos foram de mesotelioma pleural e 69 casos
de Mesotelioma peritoneal que foram entdo incluidos na analise clinica. Um caso de tunica
testicular e 2 casos de tlinica vaginal foram excluidos.

Para a avaliacdo do infiltrado inflamatério havia 25 laminas de mesotelioma pleural
disponiveis para serem avaliadas. Foi possivel a avaliagdo do infiltrado inflamatério no
compartimento intratumoral em 23 dos 25 casos e em 16 casos foi possivel fazer a avaliacdo do
compartimento pleural. Em 2 e em 9 casos, respectivamente, ndo foi possivel fazer a avaliagao
do infiltrado inflamatério por falta de material ou por ndo haver o compartimento pleural
naquela lamina.

No caso do mesotelioma peritoneal, das 25 laminas foi possivel realizar a avaliacao do
infiltrado inflamatorio no compartimento intratumoral em todas as laminas, ja no
compartimento peritoneal, s6 possivel se fazer tal avaliagdo em 10 laminas.

O fluxo de selecao de pacientes, laminas e blocos, bem como os motivos de exclusao,

com os respectivos numeros estdo demonstrados na Figura 2 abaixo.
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Figura 2 - Fluxograma dos casos clinicos e casos disponiveis para avaliacdo do infiltrado

inflamatorio.

Nao realizamos a anélise clinica dos pacientes contidos no TMA, pois varios eram casos

muito antigos, para as quais ndo dispinhamos de dados clinicos.

6.2

DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS

Percebemos um numero elevado de casos sem informagao registrada nos prontuarios,

para varias das variaveis estudadas.

A mediana de idade ao diagndstico em pacientes com mesotelioma pleural foi de 63,5

anos, 60,8% eram homens, em sua maioria (97,3%) da raga branca. Cinquenta e dois por cento

dos pacientes apresentava historia de exposi¢do ao amianto, 36,8% era fumantes e em 73,0%

apresentava ECOG 0+1 (Tabela 4).

O subtipo histolégico mais frequente foi o epitelioide (82,7%) e a maioria dos pacientes

apresentavam-se no estadio III (38,1%) e IV (50,0%). Referente ao estadiamento TNM, os
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estadios T3+T4+TX agrupados representaram 81,8% dos casos, N1+N2+NX, 52,3%, ¢ MO,
66,0%.

Quanto ao tratamento, 46,6% realizou algum tipo de cirurgia, a maioria ndo realizou
radioterapia (79,7%), e 54,8% recebeu quimioterapia.

Oitenta e um por cento dos pacientes apresentou progressdo de doenga em algum
momento e 63,6% faleceu (Tabela 4).

Em relacdo ao mesotelioma peritoneal, os pacientes tiveram uma mediana de idade de
51,5 anos e a maioria era de mulheres (58,0%), da raca branca (89,8%). Noventa e quatro por
cento tinha histéria de exposi¢cdo ao amianto, 86,4 % ndo eram fumantes, € a maioria
apresentava ECOG 0 ou 1 (88,7%).

O subtipo histologico epitelioide também foi o mais prevalente entre os mesoteliomas
peritoneais, aparecendo em 82,7% dos casos. A maioria dos pacientes encontravam-se no
estadio 1V (81,8%), e os estadios T3+T4+TX agrupados foram observados em 77,8% dos
pacientes, N1+N2+NX, em 70,0%, e M1+MX, em 80,0% (Tabela 4).

Em relagdo ao tratamento, 28% fez tratamento cirtrgico, 42,8% nao realizou
radioterapia e 58,0% recebeu quimioterapia. Progressao de doenga foi observada em 63,3% e

25,0% dos pacientes faleceram no periodo de acompanhamento (Tabela 4).
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Tabela 4 - Analise descritiva dos casos de Mesotelioma Pleural versus Mesotelioma Peritoneal
identificados no A.C.Camargo Cancer Center no periodo de 1998 a 2018.

Variavel Categoria N Pleural Pleural N Peritoneal Peritoneal
Sexo Masculino 45 60,8% 29 42,0%
Feminino 29 39,2%% 40 58,0%
Racga Branca 37 97,3% 44 89,8%
Outras 1 0,7% 5 10,2%
Exposicio ao Sim 13 52,0% 1 5,5%
amianto Nao 12 48,0% 17 94,5%
Fumante Sim 14 36,8% 4 13,8%
Nio 24 63,2% 25 86,4%
ECOG 0+1 46 73,0% 47 88,7%
2+3 17 27,0% 6 11,3%
Tipo Histologico Epitelioide 43 82,7% 41 87,2%
Sarcomatoide 4 7,8% 2 4,3%
Bifasico 5 9,6% 4 8,5%
Estadiamento 1 3 7,1% 3 9,2%
11 2 4,8% 1 3,0%
111 16 38,1% 2 6,0%
v 21 50,0% 27 81,8%
Estadiamento T T1+T2 8 18,2% 2 22,2%
T3+T4+TX 36 81,8% 7 77,8%
Estadiamento N NO 21 47.7% 3 30,0%
NI+N2+NX 23 52,3% 7 70,0%
Estadiamento M MO 29 66,0% 2 20,0%
MI1+Mx 15 34,0% 8 80,0%
Cirurgia Sim 35 46,6% 40 58,0%
Nao 39 52,7% 29 42,0%
Radioterapia Sim 15 20,3% 2 3,4%
Nao 59 79,7% 57 96,6%
Quimioterapia Sim 40 54,8% 38 60,3%
Nao 33 45,2% 25 39,7%
Progressiao Sim 40 81,6% 31 63,3%
Nio 18,4% 18 36,7%
Status no ultimo | Vivo sem 0% 10 15,6%
seguimento doenca
Vivo com 5 7,9% 26 40,6%
doenca
Morte por 40 63,5% 16 25,0%
cancer
Perda de 18 28,6% 12 18,7%
segmento

As frequéncias correspondem aos casos informativos para cada variavel.
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Ao compararmos as caracteristicas clinicas e demograficas entre os mesoteliomas
pleurais e peritoneais, observamos associagao entre a topografia do tumor com sexo e exposi¢ao
ao amianto, sendo o mesotelioma pleural mais comum entre homens e mais frequentemente
associado a histéria de exposi¢cdo ao amianto (Tabela 5).

Da mesma forma, os pacientes portadores de mesotelioma pleural apresentavam pior
performance status (ECOG 2+3) e receberam radioterapia mais frequentemente. Em
contrapartida, um maior numero de pacientes portadores de mesotelioma peritoneal
apresentavam-se como estadio IV. Nao observamos associagdo da topografia com as demais

variaveis (Tabela 5).

Tabela 5 - Associacdo de caracteristicas clinicas, demograficas e de tratamento com a
topografia do mesotelioma.

Variavel Categoria Pleural Peritoneal p
N % N %
Sexo Masculino 45 31,5 29 20,3 0.030
Feminino 29 20,3 40 27,9 ’
Raca Branca 37 42,5 44 50,6 0.50
Outras 1 1,2 5 5,7 ’
Exposicido ao amianto Sim 13 30,2 1 2,3 0.002
Nio 12 28,0 17 39,5 i
Fumante Sim 14 20,9 4 6,0 0.08
Nio 24 35,8 25 373 ’
ECOG 0+1 46 39,7 47 40,5 0.03
2+3 17 14,6 6 5,2 ’
Tipo Histologico Epitelioide 43 43,5 41 41,5
Sarcomatoide 4 4,0 2 2,0 0,9
Bifasico 5 5,0 4 4,0
Estadiamento 1 3 4,0 3 4,0%
11 2 2,6 1 1,3% 0.01
111 16 21,4% 2 2,7% ’
v 21 28,0% 27 36,0%
Estadiamento T T1+T2 8 15,1% 2 3,8% 0.77
T3+T4+TX 36 68,0% 7 13,1% i
Estadiamento N NO 21 38,9% 3 5,5% 0.48
N1+N2-+NX 23 42,6% 7 13,0% ’
Estadiamento M MO 29 53,7% 2 3,7% 0.08
M1+Mx 15 27,7% 8 15,3% ’
Cirurgia Sim 35 24,5% 40 28,0% 0.24
Nao 39 27,3% 29 20,2% ’
Radioterapia Sim 15 11,3% 2 1,5% 0.01
Nio 59 44.4% 57 42.8% i
Quimioterapia Sim 40 29,4% 38 28,0% 0.74
Nao 33 24 3% 25 18,3% i

As frequéncias correspondem aos casos informativos para cada variavel. As associagdes foram testadas pelo teste
do Qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher. As associagdes com p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativas.
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6.3 AVALIACAO DA INTENSIDADE DO INFILTRADO INFLAMATORIO
NOS MESOTELIOMAS PLEURAIS E PERITONEAIS

Nao observamos diferen¢a na intensidade do infiltrado inflamatério entre as amostras
de mesotelioma pleural e peritoneal na avaliacdo do compartimento intratumoral, porém, na
avaliacdo do compartimento estromal (intrapleural ou intraperitoneal) observamos uma
associacdo entre a intensidade do infiltrado inflamatério e a topografia do tumor, sendo o
infiltrado mais intenso no compartimento estromal dos mesoteliomas pleurais (Tabela 6). As
amostras empregadas na avali¢ao da intensidade do infiltrado inflamatorio sao diferentes das

amostras em que avaliamos a composi¢ao dos marcadores tumorais.

Tabela 6 - Comparacdo da intensidade do infiltrado inflamatorio dos pacientes com
mesotelioma pleural versus peritoneal dos pacientes identificados no A.C.Camargo Cancer
Center.

Compartimento Intensidade Topografia p
do Infiltrado Pleura Peritoneal
N % N %

Intratumoral 0+1 9 474 10 52,6

2+3 16 55,2 13 44,8 03
Estromal 0+1 4 40,0 6 60,0
(intrapleural ou
intraperitoneal) 0.02

2+3 12 75,0 4 25,0

As frequéncias foram comparadas pelo teste do Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. As associagdes
foram consideradas estatisticamente significantes quando p<0,05.
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6.4 AVALIACAO DA COMPOSICAO DO INFILTRADO INFLAMATORIO
NOS MESOTELIOMAS PLEURAIS E PERITONEAIS

Foi realizado a marcacdo com os anticorpos previamente listados num TMA (2005 e
2010) contendo amostras disponiveis de tumores de pacientes com diagndstico de mesotelioma
pleural e peritoneal do A.C.Camargo Cancer Center.

A média e a mediana do ntimero de células encontradas com marcagdo positiva para
cada anticorpo testado encontram-se descritos na Tabela 7.

As figuras abaixos sdo fotos representativas de amostras com niveis diferentes de

marcacdo para alguns dos anticorpos avaliados (CD8, CD4 e CD3) (Figuras 3 a 5).

Figura 3 — Microfotografia de amostras representativas de imunomarcagdo contra CDS. Na

primeira imagem a esquerda observamos uma baixa contagem de células com marcagdo para CD8, enquanto a

direita vemos uma maostra com marcagao intensa.
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Figura 4 — Microfotografia de amostras representativas de imunomarcagdo contra CD4. Na

primeira imagem a esquerda observamos uma baixa contagem de células com marcagdo para CD4, enquanto aa

direita vemos uma maostra com marcagao intensa.

Figura 5 — Microfotografia de amostras representativas de imunomarcagdo contra CD3. Na

primeira imagem a esquerda observamos uma baixa contagem de células com marcagdo para CD3, enquanto aa

direita vemos uma maostra com marcagao intensa.
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Tabela 7 - Descri¢do do numero de células com marcagao positiva para os anticorpos estudados
(CD3, CD20, CD68, CD4, FOXP3 e CDS8) encontrados nas amostras de mesotelioma pleural e

peritoneal incluidas no TMA.

TOPOGRAFIA N Média Mediana
CD3 PERITONEO 14 99,2 74,5
PLEURA 17 133,7 40,0
Total 31 118,1 52,0
CD20 PERITONEO 16 57,1 5,0
PLEURA 20 11,6 3,0
Total 36 31,8 4,0
CD68 PERITONEO 16 7,6 6,0
PLEURA 17 32 0,0
Total 33 5,3 4,0
CD4 PERITONEO 14 29,2 6,0
PLEURA 19 21,9 11,0
Total 33 25,0 8,0
CD8 PERITONEO 16 50,1 18,0
PLEURA 17 56,7 48,0
Total 33 53,5 32,0
FOXP PERITONEO 15 2,6 0,0
PLEURA 18 0,6 0,0
Total 33 1,5 0,0

As células positivas para cada marcador foram contatadas em cada “core” por avaliagdo visual sob microscopia

otica. Os valores foram descritos como médias € medianas.

Observamos um maior nimero de células com marcagdo positiva para CD68 nos

mesoteliomas pleurais quando comparado aos peritoneais (p=0,03; Figura 6).

Nao observamos diferenga no numero de células com marcagdo positiva para CD3,

CD4, CDS, FOXP3, CD20 (Figuras 7 a 11) entre os mesoteliomas pleurais e peritoneais.
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Figura 6 - Comparacdo do niimero de células com marcagdo para CD3 no infiltrado

inflamatorio das amostras de mesotelioma pleural e peritoneal incluidas no TMA. Os grupos foram

comparados pelo teste de Mann-Whitney, e as diferencas encontradas foram consideradas estatisticamente

significantes quando p<0,05.
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Figura 7 - Comparacdo do numero de células com marcagdo para CD4 no infiltrado

inflamatorio das amostras de mesotelioma pleural e peritoneal incluidas no TMA. Os grupos foram

comparados pelo teste de Mann-Whitney, e as diferengas encontradas foram consideradas estatisticamente

significantes quando p<0,05.
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Figura 8 - Comparacdo do niimero de células com marcacdo para CD68 no infiltrado

inflamatorio das amostras de mesotelioma pleural e peritoneal incluidas no TMA. Os grupos foram

comparados pelo teste de Mann-Whitney, e as diferengas encontradas foram consideradas estatisticamente

significantes quando p<0,05.
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Figura 9 - Comparacdo do nimero de células com marcagdo para CD8 no infiltrado

inflamatorio das amostras de mesotelioma pleural e peritoneal incluidas no TMA. Os grupos foram

comparados pelo teste de Mann-Whitney, e as diferencas encontradas foram consideradas estatisticamente

significantes quando p<0,05.
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Figura 10 - Comparagdo do nimero de células com marcagdo para CD20 no infiltrado

inflamatorio das amostras de mesotelioma pleural e peritoneal incluidas no TMA. Os grupos foram

comparados pelo teste de Mann-Whitney, e as diferengas encontradas foram consideradas estatisticamente

significantes quando p<0,05.
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Figura 11 - Comparagdao do ntimero de células com marcacao para FOXP3 no infiltrado

inflamatorio das amostras de mesotelioma pleural e peritoneal incluidas no TMA. Os grupos foram

comparados pelo teste de Mann-Whitney, e as diferengas encontradas foram consideradas estatisticamente

significantes quando p<0,05.
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6.5 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL

O seguimento mediano dos pacientes portadores de mesotelioma pleural foi de 36,0
meses, enquanto que, para os pacientes portadores de mesotelioma peritoneal, foi de 22,9
meses.

A sobrevida global mediana dos pacientes portadores de mesotelioma pleural foi de 11,0

meses versus 110,0 meses para os pacientes com mesotelioma peritoneal (p<0,001) (Figura 12).
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Figura 12 - Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural

e Peritoneal identificados no A.C.Camargo Cancer Center no periodo de 1998 a 2018. As curvas
foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank. Comparagdes com p<0,05

foram consideradas estatisticamente significativas.
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Entre os mesoteliomas peritoniais, o Unico fator associado com sobrevida global foi o
performance status (performance clinica) avaliado pelo escore ECOG, sendo pior com o
aumento do ECOG (Figura 13).

Da mesma forma, a performance clinica avaliada pelo escore ECOG também esteve
associado com a sobrevida global entre os mesoteliomas pleurais, havendo uma reducdo da

probabilidade de sobrevida com o aumento do escore do ECOG (Figura 14).
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Figura 13 - Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno

Peritoneal de acordo com o performance status avaliado pelo ECOG. As curvas foram calculadas
pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank. Comparacdes com p<0,05 foram consideradas

estatisticamente significativas.
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Figura 14 - Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural

de acordo com o performance status avaliado pelo ECOG. As curvas foram calculadas pelo método

de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank. Compara¢des com p<0,05 foram consideradas

estatisticamente significativas.

Entre os pacientes portadores de mesotelioma pleural, ter recebido radioterapia também
esteve associado com um discreto aumento de sobrevida global (Figura 14), talvez refletindo

uma doenca de menor volume ao diagnostico, embora com significincia marginal (p=0,05).
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Figura 15 - Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno de

acordo a administracao de radioterapia. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e

comparadas pelo teste do log-rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.

Nao observamos diferencas na sobrevida global relacionadas as demais caracteristicas

clinicas, demograficas e de tratamento (Apéndice 2).
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7 DISCUSSAO

Este estudo forneceu uma descrigdo abrangente dos pacientes com mesotelioma maligno
da pleura e do peritonio tratados no A.C.Camargo Cancer Center, incluindo caracteristicas
clinicas, sobrevida, tratamentos, andlise do infiltrado inflamatorio, e fatores progndsticos.

Nesse levantamento, evidenciamos que entre os casos de mesotelioma maligno, 50,7%
sdo representados por mesoteliomas pleurais e 47,3%, peritoneais, € que o subtipo epitelidide
foi mais frequente tanto entre os mesoteliomas pleurais (82,7%) quanto entre os peritoniais
(87,2%).

No Brasil, os dados sobre mesotelioma sdo limitados, no Registro de Cancer de
Populagdo Brasileira (PBCR), as cidades que apresentam maior prevaléncia de mesotelioma
pleural sao Aracaju, Belo Horizonte, Cuiab4, Fortaleza, Goiania e Sao Paulo. Cerca de 75% dos
casos foram diagnosticados em Sao Paulo. Nesse estudo de registro, o levantamento foi
realizado entre 2003 e 2007 ¢ foram coletados um total de 82 casos de mesotelioma (51 homens
e 31 mulheres), mostrando, semelhantemente ao nosso dado, uma maior prevaléncia de
mesotelioma pleural entre homens (Terracini et al. 2015).

Em seu estudo, Terra et al. em 2008, avaliaram a experiéncia com o diagnostico € a
terapia do mesotelioma pleural maligno durante os anos de 2000 a 2005 em um hospital publico
terciario de Sdo Paulo. Foram analisados 17 pacientes, 14 homens e 3 mulheres, com idade
média de 54,1 (13-75) anos. Os espécimes de bidpsia para exame histopatoldgico foram obtidos
por meio de pleuroscopia em 9 pacientes (53%), agulha de Cope em 5 (29,5%) e bidpsia pleural
aberta em 3 (17,5%). Os tipos histologicos observados foram: epitelioide em 14 pacientes
(82%), sarcomatoide em 1 (6%) e bifasico em 2 (12%) (Terra et al. 2008).

Esses dados sdo semelhantes aos encontrados por Gerwen et al. (2019) que fizeram um
levantamento no National Cancer Database (EUA) entre 2004 e 2013. Foram levantados
16.267 casos de pacientes com mesotelioma pleural maligno, sendo observado que 78,7% dos
pacientes eram do sexo masculino, 93,0%, da raga branca e 35,0% tinha tumores com histologia
epitelioide.

Outro estudo coletou casos de mesotelioma pleural avancado em institui¢des de
tratamento oncologico de nove paises da América Latina (Argentina, Brasil, Colombia, Costa
Rica, Panamda, México, Peru, Nicaragua e Venezuela). No periodo entre janeiro de 2008 e

mar¢o de 2016, foram indentificados 302 pacientes pelo registro MESO-CLICap. Nessa
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pesquisa, a média de idade foi 61,1 anos, 63,2% eram homens, 65,9% eram fumantes e 38,7%
tiveram exposi¢do ao amianto, a maioria dos pacientes tinham ECOG entre 0-1 (87,5%),
tumores do subtipo epitelioide (37,7%) e estavam no estagio III ou IV (62,3%) (Rojas et al.
2019). Todos esses dados sdo compativeis com os encontrados no nosso estudo. Vale salientar,
contudo, que o estudo acima citado inclui 55 pacientes da amostra ora apresentadada.

Um estudo realizado em 6 hospitais da Italia, selecionou 214 pacientes com
mesotelioma pleural entre os anos de 2005 a 2011. Os pacientes eram principalmente do sexo
masculino (64%), com uma média de idade de 75 anos e a maioria com ECOG de 0 a 1 (94%).
Mais de dois ter¢os dos pacientes tinham um subtipo histologico epitelioide, com estagio I-I1
em 149 pacientes (62%) e III-IV em 92 (38%) (Ceresolli et al. 2014).

Em relacdo ao mesotelioma peritoneal, o subtipo histologico epitelioide foi mais
prevalente no nosso estudo (41,5 %), e 36% dos pacientes apresentavam-se no estadio IV. De
forma diferente do observado para mesotelioma pleural, o mesotelioma peritoneal foi mais
comum em mulheres 27,9%, da raca branca 50,6 % ¢ com ECOG de 0 a 1 (40,5 %).

Uma analise retrospectiva em um hospital da Turquia, no periodo de 2003 a 2014,
selecionou 35 pacientes com mesotelioma peritoneal maligno e observou que a média de idade
foi de 59 anos, sendo o subtipo histoldgico prevalente o epitelioide (68,6%) (Kaya et al. 2014).

Em um estudo realizado nos EUA, 442 pacientes com mesotelioma foram incluidos em
2011, captados pelo programa Surveillance Epidemiology and End Results) do National Cancer
Institute-SEER e indentificaram-se fatores que se associavam com mortalidade e resposta a
tratamento. A maioria dos pacientes (N=389; 89,5%) apresentava mesotelioma pleural; houve
53 casos que foram classificados como mesotelioma nao pleural. Em comparagao aos pacientes
com mesotelioma nao pleural, os pacientes com mesotelioma pleural tendiam a ser mais velhos,
do sexo masculino e com mais comorbidades, histérico de exposi¢do ao tabagismo e ao
amianto, histologia sarcomatoide ou bifasica e estdgio conhecido. Notavelmente, pacientes com
menos de 50 anos constituiram 23,3% daqueles com mesotelioma nao pleural, em comparacao
com apenas 3,1% daqueles com mesotelioma pleural. Além disso, mais da metade (54,5%) de
todos os pacientes com mesotelioma nao pleural eram do sexo feminino, em comparacdo com
21,1% dos pacientes pleurais. Esses achados sdo semelhantes aos da nossa corte (Enewold et
al. 2017).

A maioria dos casos de mesotelioma ¢ atribuida a exposi¢do ocupacional ou ambiental
ao amianto. O risco de desenvolver mesotelioma apds a exposi¢do ao amianto aumenta

continuamente com o tempo desde a exposicdo, e parece atingir um pico 45 anos apods a
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exposicdo para o mesotelioma pleural, enquanto o risco de mesotelioma peritoneal nao
demonstra pico e aumenta continuamente (Reid et al. 2014).

As informacgdes referentes a exposicdo ao amianto estava incompleta na maioria dos
prontuarios do A.C.Camargo Cancer Center, porém nesse estudo, 52,0% dos pacientes com
mesotelioma pleural tinham histéria de exposicdo ao amianto enquanto somente 5,5% dos casos
peritoniais apresentavam tal exposicao.

No estudo de Terra et al. (2008), a exposicdo ao amianto estava presente em apenas 12%
(2/17) dos casos. Observou-se também que em cerca de 35% (6/17) dos prontuarios revistos,
ndo constava a ocupacao (profissdo) do paciente.

No estudo de Kaya et al. (2014), 82,9% dos pacientes tiveram exposi¢do ao amianto e
48,6% dos casos apresentavam ECOG 1 (Kaya et al. 2014), j4 no estudo de Ceresolli et al.
(2014), a exposicao ao amianto foi documentada em 80% dos casos, dados bem diferentes dos
encontrados na nossa populagao.

Esse fato deve ser ressaltado, pois apesar da sua importancia, a coleta dessa informagao
¢ frequentemente negligenciada durante o atendimento médico, refletindo o desinteresse e,
possivelmente, o desconhecimento.

Infelizmente, esse viés também ¢ identificado em outros estudos epidemioldgicos
nacionais. A maior série de casos, publicada em 2003, analisando o registro de 6bitos no Estado
do Rio de Janeiro (1979-2000) identificou 73 prontuarios de pacientes com MPM
(comprovados ou suspeitos). Em 89% (65/73) nao havia informagdes referentes a exposi¢ao ao
asbesto (Pinheiro et al. 2003). Nosso estudo também tivemos esse vié€s, pois na maioria dos
prontuarios também ndo constava a informagdo de exposi¢do ao amianto ou ocupagio
profissional.

No Brasil, ndo ha informacdes oficiais sobre o niumero de individuos expostos ao
amianto. No entanto, estima-se que haja pelo menos 240.000 trabalhadores expostos ao amianto
somente nas industrias de produ¢do de fibrocimento e tijolo (Algranti et al. 2001). Logo,
provavelmente a exposi¢ao descrita ¢ subestimada devido a falta da coleta do dado de forma
sistematica.

Em relacdo aos tratamentos realizados, na nossa pesquisa, a cirurgia foi realizada em
46,6% dos casos de mesotelioma pleural e 58,0% dos mesoteliomas peritoneais.

De acordo com Ros et al. (1991), 83 pacientes com mesotelioma ressecavel, de acordo
com a tomografia de térax, foram submetidos a pleuropneumonectomia (resseccao do pulmao
em conjunto com a pleura, diafragma e pericardio), pleurectomia e decorticagdo, ou nao

ressecgdo. A melhor sobrevida foi observada para os pacientes submetidos a
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pleuropneumonectomia, 14 meses, contra 10 meses para a pleurectomia e 7 meses para a nao
ressecgao.

No estudo de Enewold et al. (2017), quase um ter¢o (29,3%) dos pacientes com
mesotelioma pleural ndo receberam tratamento e 27,1% foram submetidos a cirurgia, 18,4%
receberam radiagdo e 62% receberam terapia sistémica. Aproximadamente metade (56,9%) dos
pacientes com mesotelioma pleural realizaram toracocentese terapéutica e 33,7% realizaram
pleurodese. Entre os pacientes com mesotelioma nao pleural, 21,5% ndo receberam tratamento,
51,8% foram submetidos a cirurgia, 4,9% receberam radiagdo e 61,6% receberam terapia
sistémica; nessa pesquisa, 11,3% dos pacientes com mesotelioma pleural realizaram RT e
29,4% tratamento sistémico, enquanto 42,8 % dos pacientes com mesotelioma peritoneal ndo
realizaram RT e 28,0% realizaram quimioterapia. Entre os pacientes com mesotelioma pleural
que foram operados, 66,8% realizaram pleurectomia/decorticacdo e 17% tiveram
pneumonectomia extrapleural, Entre os pacientes com mesotelioma pleural que receberam
terapia sistémica, a cisplatina mais o pemetrexede foi o regime de primeira linha mais comum
(43,0%), € 29,1% receberam duas ou mais linhas de terapia, entre os pacientes com mesotelioma
ndo pleural que receberam terapia sistémica, os regimes a base de platina de primeira linha com
pemetrexede foram menos comuns e mais pacientes (40,1%) receberam duas ou mais linhas de
terapia. 24,5% dos pacientes com mesotelioma pleural realizaram cirurgia versus 28,0% dos
pacientes com mesotelioma peritoneal (Enewold et al. 2017).

No nosso estudo, a sobrevida global mediana dos pacientes portadores de mesotelioma
pleural foi de 11,0 meses versus 110,0 meses para os pacientes com mesotelioma peritoneal. O
ECOG esteve associado com sobrevida global tanto entre os pacientes com mesotelioma pleural
quanto entre aqueles com diagnostico de mesotelioma peritoneal.

No estudo de Enewold et al. (2017), a sobrevida global mediana foi de 9 meses entre os
pacientes com mesotelioma pleural e 18 meses entre os pacientes com mesotelioma nao pleural.
Ter recebido de cirurgia ou terapia sist€émica e, particularmente a combinacdo dessas duas
modalidades, esteve associado a uma melhor sobrevida por todas as causas. Além disso, entre
os pacientes com mesotelioma pleural, a idade mais jovem e o nivel socioecondmico mais baixo
foram associados a uma melhor sobrevida por todas as causas. O escore de comorbidade nao
foi associado a ter recebido tratamento, nem foi independentemente associado a sobrevida entre
pacientes com mesotelioma pleural (Enewold et al. 2017).

O esquema mais utilizado nos casos por nos estudados foi a associagdo de cisplatina
com pemetrexede. Em pacientes com pior condi¢do clinica foi utilizada a monoterapia. No no

nosso estudo, receber tratamento quimioterapico sistémico nao teve impacto sobre a sobrevida,
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tanto em pacientes com mesotelioma pleural, quanto peritoneal. Embora os pacientes que
receberam quimioterapia combinada paregam ter tido uma sobrevida relativamente mais longa
do que aqueles que receberam apenas cuidados de suporte, este resultado ndo foi significativo.

Hoje, os regimes de quimioterapia combinada a base de platina, particularmente a
combinagao de cisplatina e pemetrexede, sdo recomendados devido ao seu impacto positivo na
sobrevida de pacientes com mesotelioma pleural (Michael e Neal 2017).

Um grande ensaio clinico comparando cisplatina isolada com pemetrexede + cisplatina
e demonstrou que o regime combinado foi mais efetivo quanto a sobrevida mediana (12,1 vs.
9,3 meses), tempo de progressdo da doenca (5,7 vS. 3,9 meses) e taxa de resposta (41% Vs.
17%). Os pacientes que receberam esquema combinado também apresentaram melhores
resultados quanto a provas de fun¢do pulmonar e sintomas como dispnéia e dor (Vogelzang et
al. 2003). Apesar da toxicidade observada, o esquema pemetrexede + cisplatina ¢ considerado
o tratamento padrao para o mesotelioma irresecavel (Gralla et al. 2003).

E importante ressaltar que houve dificuldade na obten¢io de dados de alguns
prontudrios, e muitas informagdes estavam incompletas, causando a perda de informagao, o que
pode ter introduzido vieses de avaliacdo para algumas das variaveis aqui descritas.

O papel do sistema imunologico no cancer estd bem estabelecido e esta criticamente
envolvido na imunovigilancia, imunoedi¢do, progressao tumoral e escape imune (Dunn et al.
2004; Schreiber et al. 2011). Em muitos tumores solidos, incluindo colorretal, pulmao, mama
e orofaringe, os linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) conferem um beneficio na sobrevida
(Pages et al. 20006).

Uma meta-analise de 23 estudos de tumores s6lidos demonstrou que a presenga de
células CD8+ esta associada com bom progndstico e uma analise semelhante de seis estudos
mostrou que a expressao de CD4 tem impacto significativo na sobrevida global (Gooden et al.
2011). Uma metanalise mais recente de quase 18.000 tumores em 39 canceres encontrou niveis
mais altos de fracdes de células T geralmente associados a uma melhor sobrevida (Gentles et
al. 2015).

No mesotelioma, o impacto da intensidade de TIL ¢ menos claro. Pequenos estudos
anteriores sugeriram que a infiltragdo de células T CD8 do tumor esta associada a uma melhor
sobrevida (Anraku et al. 2008; Yamada et al. 2010). Recentemente, uma pesquisa maior
demonstrou que a infiltragdo de células T CD4 no tumor confere uma vantagem de

sobrevivéncia no mesotelioma epitelioide (Uijiie et al. 2015).
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Nos realizamos a avaliacdo da intensidade do infiltrado inflamatorio em amostras de
mesotelioma pleural e peritoneal e observamos uma maior intensidade de infiltrado
inflamatério no compartimento estromal dos primeiros.

Em relagdo a composicao do infiltrado inflamatério, a Uinica diferenga que observamos
foi um maior nlimero de células CD68+ entre os mesoteliomas peritoneiais quando comparados
aos mesoteliomas pleurais.

A maior parte da literatura apresenta os dados avaliando a presenca de marcadores
imunoldgicos na area do tumor contabilizando por porcentagem, nao foi possivel realizar esse
tipo de avaliacdo no nosso estudo devido a falta de homogeneidade das amostras (Uijiie et al.
2015; Chee et al. 2017; Marcq et al. 2017).

No estudo realizado por por Chee et al. (2017), foi realizada avaliacdo de células do
sistema imune inato e adaptativo usando imuno-histoquimica em amostras de mesotelioma
pleural de pacientes tratados no periodo de 2004 a 2012 em um hospital dos EUA, sendo
estabelecida uma coorte de 302 pacientes. Esse estudo procurou caracterizar a ligagdo entre a
presenca de células imunes no tumor e o prognostico. A avaliagdo das células foi dividida entre
aquelas encontradas em amostras de mesoteliomas epitelidides e ndo epitelioides. Foram
encontradas no mesotelioma epitelidide contagem elevada de CD4 e CD20 e baixas contagens
de FOXP3, CD68, e estes achados foram relacionados a melhor prognostico (Chee et al. 2017).
No grupo nao epitelioide, baixas contagens de CD8 e FOXP3 foram associadas a um melhor
progndstico. Na analise multivariada, o FOXP3 permaneceu independentemente associado a
sobrevida em ambos os grupos (Chee et al 2017).

Em outro estudo, que avaliou os marcadores imunoldgicos em mesotelioma pleural com
histologia epitelioide, foram estudados 230 pacientes. De acordo com as andlises realizadas,
altas densidades de linfocitos tumorais que expressam CD4 e CD20 foram associadas a
melhores desfechos clinicos. De acordo com analise multivariada, a presenca de células CD20+
intratumoral esteve associada de forma independente a sobrevida (Uijiie et al. 2015).

Na Italia e Eslovénia, um estudo retrospectivo em pacientes com diagnostico de
mesotelioma pleural, investigou a expressdo de PD-L1 em 65 amostras. As amostras de subtipo
sarcomatoide e bifasico foram caracterizadas por maior expressdo de CD8 em linfocitos e de
PD-L1 nas células tumorais, enquanto o epitelidide apresentou maior contagem de linfocitos
peritumorais com marcagao para CD4 e CD20. Contagens elevadas de linfocitos, macrofagos
CD68 e expressao de PD-L1 foram associados a caracteristicas patologicas de maior
agressividade (necrose, classificagdo, Ki67). Os casos de mesotelioma pleural caracterizados

por maior infiltrado de células CD8+ mostraram menor resposta a quimioterapia e pior
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sobrevida (Pasello et al 2018). No subgrupo nao epitelioide, a razdo CD68+/CD8+ elevada
apresentou impacto negativo no progndstico, estando associada com menor sobrevida, e maior
infiltrado de linfocitos T CD4+ foi associado a maior sobrevida em toda a populagao (Pasello
et al 2018).

No nosso estudo, ndo foi possivel realizar tal avaliagdo progndstica dado ao tamanho e
a natureza da amostra avaliada (TMA de arquivo), desssa forma, neste momento ndo podemos
concluir qual o significado da maior presenca de células imunes infiltrando o estroma das nossas
amostras de mesotelioma, bem como do infiltrado macrofagico (células CD68+). Em
contrapartida, ndo encontramos na literatura nenhum estudo comparando a intensidade do
infiltrado inflamatdrio ou a composi¢do do mesmo entre mesoteliomas pleurais e peritoneais.
Como verificamos um desfecho em termos de sobrevida diferente entre estes dois subgrupos
(pleural x peritoneal), com sobrevida global mais longa entre os mesoteliomas peritoneais, a
despeito destes pacientes virem para nossa instituicdo em estagios mais avangados (a maioria
vem encaminhada para realizagdo de peritonectomia com quimioterapia intraperitoneal). Isso
precisaria ser melhor avaliado numa coorte com dado de sobrevida e material patoldgico

disponivel para andlise do infiltrado.
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8 CONCLUSOES

A topografia do mesotelioma esteve associada as seguintes caracteristicas: sexo, ECOG,
exposi¢ao ao amianto, estadiamento, ECOG e administragao de radioterapia.

Em relagdao ao infiltrado inflamatorio, observamos um infiltrado mais intenso no
compartimento estromal (pleural) dos mesoteliomas pleurais, € um maior nimero células com
marcagao positiva para CD68 também entre os mesoteliomas pleurais.

Os pacientes com mesotelioma peritoneal apresentaram maior sobrevida global.

A performance status avaliado pelo ECOG esteve associado com sobrevida global tanto
entre os pacientes com mesotelioma pleural quanto entre aqueles com diagnostico de
mesotelioma peritoneal.

A administracdo de radioterapia esteve associada a maior sobrevida global entre os

pacientes portadores de mesotelioma pleural.
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VZ

2%

1/1

Rua Professor Antonio Prudente, 211 + Liberdade = Sao Paulo / SP = CEP 01509-900
(11) 2189-5000 « www.accamargo.org.br



Q A.C.Cama rgo Cancer Center  comrepeerica

Centro Integrado de Diagnéstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

Sao Paulo, 03 de dezembro de 2020.

Ao
Dr. Vladmir Claudio Cordeiro de Lima
Aluna: Gabriela Venturi (Mestrado)

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 2396/17
“Avalia¢do clinica de portadores de mesotelioma pleural e peritoneal maligno e
caracteriza¢io da resposta inflamatoria local.”

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Antonio Prudente — A.C.
Camargo Cancer Center, em sua ultima reunido de 24/11/2020, tomaram conhecimento do
seguinte documento:

» Solicitagdo de mudanga de titulo para “Avaliagdo clinica de portadores de
mesotelioma pleural e peritoneal maligno e caracterizagdo da resposta inflamatoria
local”, em documento datado de 13 de outubro de 2020;

» Relatorio final do projeto em referéncia, datado de 07 de outubro de 2020.

Atenciosamente,

Luciana Facure Moredo
1*. Vice-Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

Rua Professor Anténio Prudente, 211 » Liberdade = Sao Paulo / SP = CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br



Anexo 2 - Certificado do trabalho apresentado no Next Frontiers to Cure Cancer no dia 18 de

maio de 2019.

CERTIFICADO

O A.C.Camargo Cancer Center certifica que o autor CAROLINA HARUM| CAVARSON e
os coautores ADRIANO DE OLIVEIRA BESERRA; CLOVIS ANTONIO LOPES. PINTO;
GABRIELA VENTURI; VLADMIR CORDEIRO LIMA; VILMA REGINA MARTINS; GLAUCIA
NOELI MAROSO HAIlJ apresentaram o trabalho intitulado EPIDEMIOLOGICAL AND
MOLECULAR STUDY OF MALIGNANT MESOTHELIOMAS FROM A.C.CAMARGO
CANCER CENTER, no Next Frontiers to Cure Cancer, realizado de 16 a 18 de maio de

2019, na cidade de Sao Paulo/SP - Brasil.

Sao Paulo, 18 de maio de 2019

1

! A A et I i L
Dr. Jose Humberto Fregnani Dr. Vit:tur Piana de Andrade Dra. Vilma Regina Martins
Superintendente de Ensino Diretor Médico Superintendente de Pesquisa

Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Diagnostico, Tratamento, Ensina e Pesquisa




Anexo 3 — Certificado do Observship realizado no Hospital Oncolégico Chris O’Brien Life

House / Australia.

U_iris O'Brien
Lifehouse

268 February 2018

Gabriela Venturi

venturi.gabriel mail com

Dear Gabriela

Ra: Appointment to Chris O'Brien Lifehouse

T am writing in regards to your recent application for observer status at the Chris O'Brien
Lifehouse. Your application has now been considered and 1 am pleased to appoint you as

follows:
Aspect Lifehouse Approval
Speciality Observer - Medical Oncology
Term of Appointment | 26" February 2018 to 30™ March 2018 ]
Supearvisor Steven Kao

Your appointment is conditional upon you continuing to meet the terms and conditions set out
in the Chris Q'Brien Lifehouse By-laws, policies and procedures.

An observer can:

« Observe clinical practice in Medical Oncology Unit.
« Participate in educational activities as approved by the supervisor
= Participate in team meetings and case review.

An observer cannot:

= Give any clinical advice.

« Preccribe treatment/medication.

« Discuss on the phone clinical matters on behalf of their supervisor,

« Communicate clinical information about a patient to ancther clinician, family ar carers.
« Independently access a patient's medical information.

« Directly participate in any clinical case or procedures.

Andrea Moreno, Human Resources Advisor, will be your primary contact for matters related to
working at Lifehouse. Andrea can be reached on (02) 8514 0637 or via email at
andrea,morene@ih.org.au

Welcome to the team at Lifehouse. | look forward to having you work with us.
Yours sincerely, )

Lovszmmdor

Catherine Lambert
Director of Nursing & Clinical Operations

119143 Missanden Road PO BOX M5 ABN {0 JBE BB 804
Camperdown NSW 2050 Missenden Rogd CFN 17573
T (02) B5 14 0000 NSW 2050 wvw.mylifehouse.org.au

F{oz) 8514 0901




Apéndice 1 - Ficha Coleta de dados

Ficha de levantamento de Mesotelioma

Dicas de preenchimento da ficha

Quando varidveis com valores continuos estiverem com valor faltante, deixar o campo correspondente em branco

ao preencher a tabela de Excel (ndo colocar 0).

ND = informag@o ndo disponivel

1. Identificacao

Iniciais:

Data de nascimento: / /

Numero de Registro:

Profisséo:

Sexo: (1) Masculino (2) Feminino

Etnia: (1) Asiatico (2) Negro (3) Branco (4) Outros (99) Néo disponivel (ND)

Data da primeira consulta: / /
Primeira consulta na Oncologia: / /
Data do diagnostico (diagnostico patologico): / /

2. Fatores associados

Tabagismo (1) sim (2) ndo (99) ND
Numero de magos/dia:

Duragdo do consumo em anos:

Carga tabagica (Magos-ano):
Etilismo (1) sim (2) ndo (99) ND

Historia de exposigdo a asbesto: (1) Sim (2) Nao (99) ND
Historia familiar de cancer: (1) Sim (2) Nao (99) ND
Historia de exposicdo a radiagdo: (1) Sim (2) Nao (99) ND
Outras neoplasias (1) sim (2) ndo (99) ND

Cirurgias prévias: (1) sim (2) ndo

Quais:

Quando:

Comorbidades: (1) HAS (2) DM (3) ICo (4) Hipotireoidismo (5) DPOC (6) Nenhuma (7)
Qual? (99) ND

3. Apresentacio Clinica e Estadiamento

Outras (8)



Principal sintoma inicial: (1) Tosse (2) Dispnéia  (3) Dor toracica  (4) Perda de peso (5) Achado

radioldgico (assintomatico) (6) Outro Qual?

Avaliagdo Inicial: (1) ressecavel (2) irressecavel (99) ND
Estagio clinico TNM inicial:
EC: (1) IA (2) IB (3) IIA (4) IIB (5) IIIA (6) IIIB (7) IV
T: (1) TO(2) T1 (3) T2 (4) T3 (5) T4 (6) Tx
N: (1) NO (2) N1 (3) N2 (4) N3 (5) Nx
M: (1) MO (2) M1a (3) M1b (4) Mx
Mediastinoscopia: (1) Sim (2) Nao Resultado: (1) Positivo (2) Negativo
Estadiamento por imagem: (1) Tomografia computadorizada apenas (2) PET-TC
computadorizada convencional (4) Outros
Avaliagao de SNC: (1) Sim (2) Nao M¢étodo: (3) TC (4) RM
EBUS: (1) Sim (2) Nao Resultado: (1) Positivo (qual cadeia) (2) Negativo
EUS: (1) Sim (2) Nao Resultado: (1) Positivo (qual cadeia) (2) Negativo
Meétodo de diagndstico: (1) Citoldgico (liquido pleural ou PAAF) (2) Histologico
Histologia: (1) Epitelidide
(2) Sarcomatoide
(3) Bifasico
(4) Mesotelioma pleural bem diferenciado
Perda de peso >5%: (1) Sim (2) Nao (99) ND
ECOG: (1)0 )1 3)2 (4)3(54 (99)ND
Lactato desidrogenase: Albumina:
Hemograma ao diagnoéstico (colocar nimero absoluto e ndo percentagem):
Hb:  Leucdcitos: Neutrofilos (bastdes + segmentados):

Linfocitos: Plaquetas:

4. Tratamento definitivo

4.1 Fez cirurgia? (1) Sim (2) Nao
Qual? (1) Decorticaggo pleural
(2) Pleurodese apenas

(3) Pleuropneumectomia + linfadenectomia mediastinal

4.2 Fez quimioterapia? (1) Sim (2) Nao

Intuito: (1) Paliativo
(2) Adjuvante
(3) Neoadjuvante

(4) neoadjuvante + adjuvante

(3) PET-TC+tomografia



Esquema: (1) Cisplatina + pemetrexede
(2) Carboplatina + pemetrexede
(3) Pemetrexede isolado
(4) Cisplatina + gencitabina
(5) Carboplatina + gencitabina
(6) Cisplatina isolada
(7) Outro Qual?

Inicio: / /  Fim__/ /

Redugdo de dose (1) sim (2) ndo - motivo

Suspenséo temporaria QT (1) sim (2) ndo — motivo:

Suspensao definitiva da QT (1) sim (2) ndo — motivo:

Recebeu outras linhas de quimioterapia: (1) Sim (2) Nao

Se sim, quantas:

4.3 Fez radioterapia? (1) Sim (2) Nao

RT: dose total: Fracionamento:

Inicio:  / / Fim__ / [
Tipo: (1) 3D conformacional (2) IMRT
Houve interrupcéo? (1) Sim (2) Nao

Se sim, duracdo da interrupcao (dias):

5. Avaliacio de resposta término de tratamento:

() RC (2)RP (3) DE (4) PD local (5)PD a distancia
Método empregado: (1) Tomografia computadorizada
(2)RM
(3) PET/PET-TC
(4) Rx de torax
Data:  / /

6. Progressao: (1) Sim (2) Nédo

DatadaPD: / /
Tipo de progressdo: (1) local (area de doenga pré-existente)

(2) locorregional (pleura, pulmao e linfonodos ndo inicialmente acometidos, mas que nao
configura metastase a distancia)

(3) metastase a distancia

7. Ultimo seguimento: Data: / /




Avaliagdo:

Data da morte:

(1) vivo sem doenga
(2) vivo com doenga em progressao
(3) vivo com doenga estavel
(4) morte pelo cancer
(5) morte por complicagdo do tto
(6) morte por outro fator
(7) perda de seguimento
/ /




Apéndice 2 — Curvas de sobrevida global de acordo com caracteristicas clinicas e de tratamento

Mesotelioma Peritoneal

Tipo Histologico - Peritonio

— Epitecidde
— - Bifdsico ou Sarcomatdide
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Figura A2.1. Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
o tipo histologico. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank.
Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.2 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
exposicdo ao amianto. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-
rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas



Sexo - Peritonio
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Figura A2.3 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
0 sexo. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank.
Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.4 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
o tratamento cirugico. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-
rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.
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1.0

— Nao é fumante
= = Efumante
Ex-fumante

0.6

p=0.2

Sobrevida

0.4
|

0.2
1

0.0

T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (em meses)

Figura A2.5 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
o tabagismo. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank.
Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.6 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
o tratamento quimioterapico. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste
do log-rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.7 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
o estadiamento. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank.
Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.8 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Peritoneal de acordo com
o tratamento de RT. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-

rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.



Mesotelioma Pleural
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Figura A2.9 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural de acordo com o
sexo. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank. Comparagdes
com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.10 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural de acordo com o
tabagismo. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank.
Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.11 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural de acordo com
exposicdo ao amianto. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-
rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas

Estadiamento - Pleural

1.0

- _

= =l

0.8

Sobrevida
o
1]
o
[#3)

0.4

0.z
|

0.0

I T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (em meses)

Figura A2.12 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural de acordo com o
estadiamento. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank.
Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.13 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural de acordo com o
tratamento cirurgico. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-
rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas
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Figura A2.14 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural de acordo com o
tratamento quimioterapico. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do
log-rank. Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas



Tipo Histologico - Pleural
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Figura A2.15 Sobrevida global dos pacientes diagnosticados com Mesotelioma Maligno Pleural de acordo com o
tipo histologico. As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste do log-rank.
Comparagdes com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativa.



