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Un bilancio nel 2016

� L’impatto epidemiologico e clinico

� Bonifica e programmi di sorveglianza

� Il percorso e la rete regionale

� Le potenzialità diagnostiche

� Il controllo clinico

� La ricerca

� Le associazioni



Nuovi casi di tumori polmonari e di 
mesotelioma stimati in Italia nel 2015

Maschi Femmine Totale

Polmone 29.400 11.700 41.100

Mesotelioma 1.400 500 1.900

Rapporto 22 a 1



I numeri del MMP in Italia
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ReNaM, IV Rapporto, 2012

Tassi di incidenza del MMP (per 100.000) negli anni  2005-2008 

Sesso 2005 2006 2007 2008

M 3,85 3,42 3,73 3,84

F 1,27 1,45 1,31 1,45

2005 2006 2007 2008

1.426 1.386 1.463 1.422

N. Casi di mesotelioma nei due sessi negli anni 200 5-2008 (93% MMP) 



I numeri del MMP in Italia

ReNaM, IV Rapporto, 2012

Incidenza per età (1993-2008;  Casi N. 14.736)
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Andamento dell’incidenza del mesotelioma negli uomi ni

• Lieve incremento dell’incidenza (tra il 1999 ed il 2010 +1,7% per anno)
• I nuovi casi sono concentrati nel Nord del Paese co n un’incidenza 

inferiore al Centro (-42%) e al Sud (-26%)
• Stabile la mortalità (+ 0,2% per anno)

AIOM – AIRTUM, I numeri del cancro, 2015



Andamento dell’incidenza del mesotelioma nelle donn e

• Stabile l’incidenza (nessuna variazione annuale)
• I nuovi casi sono concentrati nel Nord del Paese co n un’incidenza 

inferiore al Centro (-70%) e al Sud (-50%)
• Stabile la mortalità (+ 0,2% per anno)

AIOM – AIRTUM, I numeri del cancro, 2015



I numeri del MMP in Italia
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Regione N.

Lombardia 2.626

Piemonte 2.595

Liguria 1.836

Emilia Romagna 1.294

Veneto 1.206

Toscana 912

Campania 808

Sicilia 780

Puglia 757

Friuli VG 727

Lazio 504
ReNaM, IV Rapporto, 2012

Distribuzione  per regione
(1993-2008;  Casi N. 14.736)



MPM da esposizione occupazionale e non -
occupazionale ad amianto

9

Studio caso/controllo condotto in Francia dal 1998 al  2002 
437casi di MPM  incidenti e 874 controlli

Lacourt et al, Thorax 2014

Maschi Femmine 

Rischio attribuibile di 
esposizione ad amianto

Occupazionale 
(437 Casi, M 362,F 75)

83,1%
(99%CI 74,5-91,7%)

41,7%
(99%CI 25,3-58,0%)

Non occupazionale 
(45 Casi, M 9, F36)

20,0%
(99%CI 33,5-73,5%)

38,7%
(99%CI 8,4-69,0%)

Tutte le esposizioni
(437 Casi, M 362,F 75)

87,3%
(99%CI 78,9-95,7%)

64,8%
(99%CI 454-84,3%)



V Rappporto ReNaM  - 2015









Andamento della sopravvivenza a 5  anni dalla 
diagnosi negli uomini

1990-92
(%)

2005-07
(%)

Variazione
(%)

Stomaco 25 34 +9

Colon-retto 50 64 +14

Pancreas 4 7 +3

Polmone 10 14 +4

Melanoma 70 84 +14

Prostata 62 91 +29

Rene 58 69 +11

Mesotelioma 8 10 +2

AIOM – AIRTUM, I numeri del cancro, 2015



Andamento della sopravvivenza a 5  anni dalla 
diagnosi nelle donne

1990-92
(%)

2005-07
(%)

Variazione
(%)

Stomaco 32 36 +4

Colon-retto 51 63 +12

Pancreas 6 9 +3

Polmone 12 18 +6

Melanoma 83 89 +6

Mammella 78 87 +9

Rene 64 73 +9

Mesotelioma 8 10 +2

AIOM – AIRTUM, I numeri del cancro, 2015



Fattori associati con la sopravvivenza dei pazienti 

con MMP in Italia

16
Montanaro et al, Int J Cancer, 2009

Fattori associati con più lunga 

sopravvivenza

Sesso femminile

Età più giovanile

Diagnosi definita

Istotipo epiteliale

Anno di diagnosi dopo il 1998

Diagnosi in ospedali con unità di 

chirurgia toracica

Residenza in alcune regioni 



17Pinto et al, Am J Clin Oncol 2011
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Pinto et al, Cancer Treatment Reviews 2013







Percorsi per il MMP in Italia

21



Finalità del Percorso Diagnostico
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•Definire un iter convalidato dei processi diagnostici

•Indicazioni e sequenze di esami 

•Accuratezza  diagnostica

•Tempo alla diagnosi

•Definire un’adeguata tipizzazione istopatologica

• Riconoscimento esposizione /individuazione aree “a rischio”

• Valutazione prognostica

•Definire un’adeguata stadiazione

•Valutazione prognostica

•Scelta della strategia terapeutica palliativa o “ curativa ”

nell’ambito di un trattamento multimodale



Organizzazione dei percorsi per il MMP in Italia
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Dati clinici

•Versamenti pleurici in particolare recidivanti non 

imputabili ad altre cause benigne o neoplastiche

•Ispessimenti/nodulazioni pleuriche evidenziate in corso

di esami di imaging non imputabili a cause specifiche

(benigne o neoplastiche)

Dati anamnestici (esposizione ad amianto)

•Popolazione a rischio espositivo professionale

•Popolazione a rischio espositivo ambientale/familiare

•Identificazione di “nuove” aree/settori di rischio



Raccomandazioni per la valutazione  patologica 

e di  laboratorio
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Diagnosi citologica

•Diagnosi affidabile per citopatologi esperti

•Preferibilmente con caratterizzazione immunocitochimica

•La conferma istologica è sempre consigliabile

Diagnosi istopatologica

•La toracoscopia rappresenta la migliore tecnica per biopsia

•Un minimo di 5 biopsie sono raccomandate, quando possibili, 

per campioni quali/quantitavamente adeguati

•Panel di anticorpi devono essere considerati in 

immunoistochimica separatamente per il sottoistotipo di 

mesotelioma epitelioideo/misto e sarcomatoide



Raccomandazioni per la diagnostica  

patologica e di laboratorio
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•Mesotelioma epitelioideo/misto: due marker positivi per 

mesotelioma, comprendono sempre la calretinina e due 

marcatori per il fenotipo carcinoma, uno dei quali è il CEA

•Mesotelioma sarcomatoide: l'utilizzo di una citocheratina ad 

ampio spettro è raccomandato come anticorpo di prima linea,  

rappresentando  calretinina, WT1 e D2-40 la scelta ottimale nella 

seconda linea

•Diagnosi differenziale: con malattie pleuriche benigne da  

asbesto e con metastasi pleuriche di adenocarcinoma (più

frequentemente del polmone o della mammella)



Raccomandazioni per la diagnostica  patologica e 

di laboratorio
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Mesotelina

Metanalisi 16 studi diagnostici ccon 4.491 individui (1.026 pazienti con MMP)

)

•Alta specificità e bassa sensitività

•Un test positivo in pazienti con sospetto mesotelioma indirizza

ad ulteriori steps diagnostici

•Limitato il valore nella diagnosi precoce Hollevoet  et al, J Clin Oncol 2012



Raccomandazioni per la diagnostica  patologica e

di laboratorio
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Osteopontina (valutazione in plasma e versamento)

•Differenzia esposti ad amianto da pazienti con mesotelioma

•Non differenzia il mesotelioma da metastasi pleuriche di altri tumori maligni e 

da lesioni pleuriche benigne da esposizione ad amianto

Grigoriu et al, Clin Cancer Res 2007

Lesions No.

Metastasis (Mets) 43

Benign pleural lesions
associated with asbestos

exposure (BPLAE)

33

Malignant pleural mesothelioma
(MPM)

96

Aesbests exposure (AE) 112



Raccomandazioni per la diagnostica  patologica 

e di laboratorio
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Fibulina-3  (valutazione in plasma e versamento)

•Differenzia esposti ad amianto da pazienti con mesotelioma

•Differerenzia pazienti con versamenti da mesotelioma da  pazienti con altri 

versamenti benigni o maligni Pass et al, N Engl J Med 2012



Raccomandazioni per la diagnostica strumentale 

Procedure non-invasive
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•Rx del torace rimane l’indagine primaria per i pazienti con 

sospetto MMP

•Rx del torace che evidenzia delle placche pleuriche non richiede 

ulteriori indagini

•TC multi-slide permette un’adeguata diagnostica nella

maggioranza dei casi

•TC multi-slide stadia correttamene il parametro T fino al 60% 

dei casi, con una sottostadiazione rispetto alla RM più di 

frequente nella valutazione dell’estensione locale della malattia

•RM migliora la diagnosi differenziale tra  patologia  maligna 

benigna della pleura e la valutazione del coinvolgimento della 

parete toracica e del diaframma



Raccomandazioni per la diagnostica strumentale   

Procedure non-invasive
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Iter diagnostico sulla base della valutazione TC

•Ispessimenti pleurici limitati irregolari (con o senza 

versamento)  possono essere valutati con TC-PET

•Versamenti pleurici senza alcuna anomalia visibile alla TC 

richiedono direttamente una toracoscopia

•Nodulazioni/masse pleuriche irregolari (senza versamento) 

richiedono biopsia US o TC guidata

•Nodulazioni/masse pleuriche irregolari (con versamento) 

richiedono biopsia US o TC guidata o in corso di toracoscopia



Raccomandazioni per la diagnostica strumentale  

Procedure non-invasive
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La FDG-PET è utile 

•nel differenziare lesioni benigne da quelle maligne

•nella stadiazione, ed in particolare nella stadiazione

dell’N (per il suo elevato valore predittivo negativo) e 

nell’identificazione di metastasi a distanza

•nella valutazione della risposta alla terapia

L’ecografia è utile

• nel rilevare versamenti pleurici

• nel rilevare ispessimenti e nodulazioni pleuriche



Raccomandazioni per la diagnostica 

strumentale - Procedure invasive
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•Biopsia pleurica “a cielo coperto” con ago di Abram o di Cope

non trova più indicazioni per la diagnosi quando altre tecniche 

sono disponibili

•Biopsia pleurica US o TC  guidata indicata quando le lesioni sono 

visibili con US o TC, ed in particolare in assenza di versamento

pleurico. Permette un  campionamento mirato di aree di 

ispessimento o di nodularità con alta resa diagnostica (70-80%)

•Non esistono studi comparativi tra US e TC i vantaggi della US è

l’assenza di esposizione a radiazioni e la valutazione in tempo 

reale, mentre quelli della TC sono la possibilità di eseguire biopsie 

in sedi  di difficile accesso per la US quali le aree retro-costali o 

para-vertebrali



Raccomandazioni per la diagnostica strumentale  

Procedure invasive
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•La toracoscopia è la tecnica di elezione  in presenza di 

versamento pleurico con una resa diagnostica superiore al 90%.  

Permette di

•eseguire biopsie multiple e mirate per la diagnosi

•definire l'estensione intra-pleurica; la valutazione del 

coinvolgimento della pleura viscerale permette di 

determinare l'estensione della malattia e di formulare una 

corretta stadiazione (TNM)

•interventi  di pleurodesi



Raccomandazioni per la diagnostica strumentale  

Procedure invasive
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•La mediastinoscopia dovrebbe essere eseguita nei pazienti

candidati per pleuro-pneumonectomia extra-pleurica (EPP) 

quando le tecniche di imaging (PET, in particolare) 

suggeriscono l'estensione ai linfonodi mediastinici. Il consenso 

su questo punto non è stato unanime

•La laparoscopia dovrebbe essere eseguita nei pazienti 

candidati per EPP se l’estensione trans-diaframmatica della 

neoplasia al peritoneo (T4) non può essere esclusa dopo 

attenta valutazione delle tecniche di imaging (TC o RM). 



Raccomandazioni per la Terapia medica
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• Nella CHT di I linea la combinazione con antifolati di 
terza generazione e platino (cisplatino o 
carboplatino) è indicata per i pazienti con malattia 
in stadio avanzato e buon PS

• Nei pazienti anziani, con PS=0 o 1, senza 
significative comorbilità (non controllate), senza 
segni e sintomi (o limitati) correlati alla malattia, la 
CHT può essere considerata

• La CHT dovrebbe essere iniziata appena possibile 
dopo la diagnosi e somministrata per un massimo di 
4-6 cicli, senza trattamento di mantenimento



Sopravvivenza dei pazienti con MMP in Italia
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Sopravvivenza di 4.100  casi di MPM in 9 registri regionali italiani (1990-2001) 

Sopravvivenza

Mediana 9,8 mesi

(95% CI, 9.4-10.1)

3 anni <10%

5 anni 5%

Montanaro et al, Int J Cancer, 2009
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Phase	II	studies	
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+2.8 months
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Symptom control and quality of life

Study Regimen Pts  No. Results Authors

Phase II MVP 39 ↑ Symptoms

62%, in all pts ,  100% in PR 

Middleton et al, 
1998

Phase II MVP

vs BSC → CHT

43 Symptoms progression  time 25  
vs 11 weeks

O’ Brien et al, 
2006

Phase II CDDP/GEM 21 ↑Symptoms 

90% in PR , 33% in SD

Byrne et al, 
1999

Phase II MMM 22 ↑ Dyspnea 64%,  pain33% Pinto et al, 
2001

Phase II CDDP/GEM →MMM 54 ↑ Dyspnea 53%, pain 48% Pinto et al, 
2006

Phase II Oxaliplatin/ Raltitrexed 70 ↑ Dyspnea 36%, pain 30% Fizazi et al, 
2003

Phase III CDDP  vs CDDP/Pemetrexed 456 ↑ Respiratory tests in 
responder pts

Paoletti et al, 
2003

Phase III CDDP  vs CDDP/Raltitrexed 250 ↑ Dyspnea in both arms

especially in CDDP/Raltitrexed

Bottomley et al, 
2006

Phase III ASC + MVP vs       

ASC + N vs ASC

409 =  Dyspnea, QoL

↑ Pain

Muers et al, 
2008

Phase II CT vs BSC 73 = HRQol

↑ Dyspnea , ↑ Pain

Arnold et al, 
2015



Raccomandazioni per la Terapia medica

39

•In seconda linea per I pazienti con buon PS, in 
assenza di comorbilità e non anziani, la CHT può
essere considerata

•Per i pazienti con una PFS ≥ 6 mesi un “re-
challenge” con pemetrexed può essere considerato



Raccomandazioni per la Chirurgia
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•Chirurghi, oncologi medici, pneumologi, radioterapisti
e radiologi dovrebbero valutare in incontri
multidiciplinari la migliore strategia terapeutica

•La P/D dovrebbe essere effettuata nei pazienti in 
stadio I e II, praticando una resezione pleurica con 
risparmio del polmone ad intento “radicale”, senza
residuo macroscopico di malattia

•L’EPP dovrebbe essere effettuata in pazienti
clinicamente e funzionalmente selezionati in stadio I e 
II, preferibilmente in studi clinici



Raccomandazioni per la Radioterapia
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• La RT adiuvante del tragitto toracico utilizzato per 
l’ingresso di ottiche non è indicata di routine, fino a 
quando non ne verrà dimostrato il beneficio in studi
clinici

• Nei pazienti con malattia resecabile, sottoposti ad 
EPP, la RT con intento adiuvante può essere
raccomandata nei pazienti con buon PS, al fine di 
migliorare il controllo locale



Genetic/epigenetic changes and therapy 
possibilities in MPM

Stahel et al, Ann Oncol 2015



Classificazione molecolare del MMP

43
De Reyniès et al, Clin Cancer Res 2014



BAP1 - BRCA Associated Protein 1
� BAP1 is a nuclear amino acido ubiquitin hydrolase implicated in cell

proliferation, DNA repair, chromatin level control of gene expression

� 40% of patients with BAP1 mutation or loss

� Gemline BAP1 mutations in rare family

Ventii et al, Cancer Res 2008; Machida et al, J Bio l Chem 2009; Ladany et al, Clin Cancer Res 
2012



Slide 4

Presented By Gerard Zalcman at 2015 ASCO Annual Meeting
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Presented By Gerard Zalcman at 2015 ASCO Annual Meeting



Slide 25

Presented By Gerard Zalcman at 2015 ASCO Annual Meeting

∆ + 2.75 months



Immunotherapy possibilities in MPM

Stahel et al, Ann Oncol 2015











A che punto siamo con la “cura ”

� Riconosciuto il ruolo della chemioterapia 
� Regimi con composti del platino/antifolati

� Impatto su OS, controllo dei sintomi

� Possibilità di II linea di chemioterapia

� Da definire l’impatto della chemioterapia pre-chirurgia

� Necessità di definire gruppi di pazienti a differente 
prognosi per fattori clinici e bio-molecolari 

� Necessità di definire le alterazioni genetiche “driver”
per trattamenti target 

� Nuove evidenze per  i farmaci anti-angiogenetici 

� Promettenti risultati dell’immunoterapia 

�



Percorso diagnostico e strategia 
terapeutica

54



Percorso diagnostico e strategia terapeutica
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Rete regionale e nazionale

� Informazione per gli esposti 

� Implementazione del Registro Mesoteliomi

� Definizione dei PDTA

� Aderenza alle linee guida (AIOM 2016) e Consensus

� Coordinamento centri (professionalità e tecnologie)

� Coordinamento progetti di ricerca

� Partecipazione alla rete nazionale

� Facilitazione riconoscimenti



Obiettivi della Rete Regionale

� Garanzia delle qualità e degli standard assistenziali

� Appropriatezza diagnostica e terapeutica 

� Razionalizzazione dei servizi

� Integrazione dei PDTA

� Razionalizzazione delle risorse tecnologiche

� Ottimizzazione della spesa

� Implementazione della ricerca


