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>»» RESUMO

Paciente feminina, 28 anos, com excelente performance status, apresentou dor em hipocdndrio direito. Tomografia
computadorizada revelou nodula¢des pleurais em hemitérax direito, sem derrame pleural, e videopleuroscopia com
biépsia demonstrou tratar-se de mesotelioma maligno difuso do tipo epitelioide. PET-CT para estadiamento demonstrou
doenca limitada ao hemitérax direito, sem envolvimento de linfonodos mediastinais, com envolvimento de pleura
parietal, diafragma e pericérdio. Optou-se por tratamento trimodal iniciando com quimioterapia a base de pemetrexede
e carboplatina. A paciente foi entdo submetida a pneumonectomia extrapleural direita com linfadenectomia mediastinal,
pericardiectomia e resseccéo do diafragma, com reconstrugdes com pericérdio bovino. O tempo de internagdo hospitalar
pés-operatério foi de 10 dias, devido a ileo paralitico. Posteriormente, foi realizada radioterapia de intensidade modulada
(IMRT) no hemitérax direito. Doze meses ap6s a cirurgia, o PET-CT de controle demonstrou uma area de alta captacdo
correspondente ao patch de pericardio bovino, sugerindo um processo inflamatdrio reativo. A escolha do tratamento
envolveu uma abordagem cirdrgica radical (EPP) devido a boa "performance status" da paciente e com o objetivo de uma
resseccdo macroscopica completa. Este relato de caso demonstra a complexidade e personalizagdo no tratamento do
mesotelioma pleural maligno. Oito anos apds o tratamento, o paciente néo apresenta evidéncias de recorréncia da doenca,
tendo inclusive dado luz a uma crianga.
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>>» ABSTRACT

A 28-year-old female patient, with excellent performance status, presented with pain in the right hypochondrium. Computed
tomography revealed pleural nodulations in the right hemithorax, without pleural effusion, and videopleuroscopy with
biopsy demonstrated that it was a diffuse maline mesothelioma of the epithelioid type. PET-CT for staging showed disease
limited to the right hemithorax, without involvement of mediastinal lymph nodes, with involvement of the parietal pleura,
diaphragm and pericardium. We opted for trimodal treatment starting with chemotherapy based on pemetrexed and
carboplatin. The patient then underwent a right extrapleural pneumonectomy with mediastinal lymphadenectomy,
pericardiectomy and resection of the diaphragm, with reconstructions using bovine pericardium. The postoperative hospital
stay was 10 days, due to a paralytic ileus. Subsequently, intensity modulated radiotherapy (IMRT) was performed on the
right hemithorax. Twelve months after surgery, the control PET-CT demonstrated an area of high uptake corresponding
to the bovine pericardium patch, suggesting a reactive inflammatory process. The choice of treatment involved a radical
surgical approach (EPP) due to the patient's good performance status and with the aim of a complete macroscopic resection.
This case report demonstrates the complexity and personalization in the management of malignant pleural mesothelioma.
Eight years after treatment, the patient has no evidence of recurrence of the disease and has even given birth to a child.
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>»» INTRODUCAO

O mesotelioma pleural difuso é a neoplasia
maligna primaria mais comum da pleura, caracteri-
zada por um comportamento agressivo e um prog-
ndstico geralmente desfavoravel. Histologicamente,
pode ser classificado em trés subtipos principais:
epitelioide, sarcomatoso e misto. O manejo do
mesotelioma pleural é desafiador e frequentemente
controverso, envolvendo uma abordagem muilti-
modal que inclui cirurgia, quimioterapia e mais
recentemente a imunoterapia. A sequéncia e a
combinacgao dos tratamentos variam amplamente
entre as instituicdes e equipes de salde, refletindo
a complexidade e caracteristicas de cada caso.

A cirurgia com intencdo terapéutica pode
ser realizada na forma de pleurectomia e decor-
ticagdo (P/D) — que pode ser estendida para
incluir resseccdo de estruturas adjacentes — ou
através da pneumonectomia extrapleural (EPP).
A escolha entre essas técnicas cirdrgicas depende
de vérios fatores, como a extensao da doenga, o
tipo histolégico e a condigéo clinica do paciente,
destacando a necessidade de uma abordagem
personalizada e multidisciplinar para o tratamento
eficaz do mesotelioma pleural.

>»» RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 28
anos de idade, 6tima performance
status, procurou servico de emer-
géncia com queixa de dor no hipo-
condrio direito. TC de térax (Figura
1) demonstrou nodulages pleurais
a direita, sem derrame pleural. Foi
realizada videopleuroscopia com
biépsia e a imunohistoquimica
comprovou um mesotelioma
pleural epitélioide. PET-CT (Figuras
2A, 2B e 2C) demonstrou doenca
limitada ao hemitérax direito, sem
linfonodos mediastinais positivos
com comprometimento da pleura
parietal, diafragma e pericardio. Foi
submetida a tratamento trimodal
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com quimioterapia (Pemetrexede e carboplatina)
seguida de pneumonectomia extrapleural direita,
linfadenectomia mediastinal, pericardiectomia e
resseccao do diafragma (Figuras 3A, 3B e 3C). A
reconstrugdes do pericardio e do diafragma foram
feitas com pericardio bovino (Video 1). O tempo de
internacdo pés-operatério foi de 10 dias, prolonga-
do devido a um ileo paralitico. Posteriormente, a
paciente foi submetida a radioterapia do hemitdrax
direito utilizando a técnica de radioterapia de inten-
sidade modulada (IMRT). PET-CT de controle reali-
zado 12 meses apds a cirurgia (Figura 4), mostrou
area de hiper captacéo correspondente ao patch
pericérdico, que suscitou hipétese de recorréncia
da doenca ou a possibilidade reacdo inflamatéria
local induzida pelo pericardio bovino. Entretanto
8 anos apds a cirurgia, a paciente ndo apresenta
indicios de recorréncia da doenca.

A\ 200
Figura 1. TC de térax ndo mostra comprometimento linfatico
mediastinal.

Figura 2A, 2B e 2C. Distribuicdo do mesotelioma pleu.ral ao PET-CT
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Figura 4. PET-CT pds-tratamento Mostrando possivel foco de
recorréncia.

.. ACESSE O VIDEO AQUI!
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DISCUSsSAO €K<

O mesotelioma pleural maligno (MPM) con-
tinua representando um grande desafio clinico
devido ao seu progndstico geralmente desfa-
voravel, com uma sobrevida média de 8 a 12
meses. A abordagem terapéutica para MPM é
complexa e envolve decisdes multidisciplinares,
especialmente no que se refere ao tratamento
cirargico. A escolha entre diferentes técnicas
cirGrgicas, como a pleurectomia e decorticagéo
(P/D), a P/D estendida, e a pneumonectomia ex-
trapleural (EPP), é controversa e frequentemente
determinada de forma intraoperatéria.

A resseccdo cirdrgica para MPM pode variar
conforme a extensédo da doenca e o perfil clinico
do paciente. A P/D e sua variante estendida, que
inclui a resseccdo do pericérdio e do diafragma,
sao frequentemente preferidas quando a ressec-
¢do completa pode ser alcancada com menor
morbidade, preservando o pulmédo e oferecen-
do um prognéstico potencialmente melhor com
menor mortalidade. Essas técnicas podem ser
adequadas para pacientes em bom estado geral,
especialmente em casos em que uma ressecgao
completa (R1) é possivel sem a necessidade de
uma abordagem mais radical.

No entanto, em situacdes em que a P/D
pode ndo garantir uma ressec¢do R1 devido a ex-
tensdo da doenca, a EPP, que envolve a remogéo
completa do pulmao ipsilateral, pleura parietal,
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pericardio e diafragma, pode ser indicada. Esta
abordagem mais radical pode proporcionar um
controle mais eficaz da doenca local, permitindo
uma radioterapia hemitoracica mais eficiente e
potencialmente reduzindo o risco de pneumonite
actinica grave. A decisdo de optar pela EPP no
presente caso foi baseada na idade jovem da
paciente e no seu 6timo estado geral, que favo-
receram a escolha de uma abordagem cirdrgica
mais agressiva para tentar alcancar uma resseccdo
macroscépica completa.

A literatura apresenta resultados variados
entre as técnicas cirdrgicas. Alguns estudos indi-
cam que a P/D ou P/D estendida pode oferecer
melhores resultados, possivelmente devido a me-
nor morbidade associada e ao fato de preservar
0 pulmdo, o que pode ser crucial para a fungédo
respiratéria e a recuperacdo pés-operatéria. Por
outro lado, a EPP, embora mais radical, pode ser
necessaria para assegurar uma ressec¢ao com-
pleta em casos mais avancados. Os resultados
equivalentes observados com ambas as técnicas
cirGrgicas refletem a complexidade da escolha
do tratamento e a necessidade de uma avaliacdo
cuidadosa do risco-beneficio para cada paciente.

Além da cirurgia, o tratamento do MPM
evoluiu com o desenvolvimento de novas tera-
pias. As terapias-alvo, como os inibidores de tiro-
sina quinase (TKI) e os inibidores de PARP, estéo
sendo exploradas para superar a resisténcia ao
tratamento e melhorar a resposta terapéutica.
Inibidores de AXL, como Bemcentinibe, e tera-
pias direcionadas a mesotelina tém mostrado
promissora eficacia em ensaios clinicos. Outras
abordagens, como imunoterapia com inibidores
de checkpoint (anti-PD-1 e anti-PD-L1) e vacinas,
também estdo sendo investigadas para aumen-
tar a resposta imunolgica contra o tumor, com
resultados variaveis em termos de eficacia e
perfil de toxicidade.

Na discussdo sobre novos tratamentos
para o mesotelioma pleural maligno (MPM), o
estudo de fase 3, CheckMate 743, destacou o
potencial da combinacdo de nivolumabe e ipi-
limumabe. O estudo incluiu 605 pacientes com
MPM irressecével e ndo tratado anteriormente,
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que foram randomizados em dois grupos: 303
receberam nivolumabe (3 mg/kg a cada 2 se-
manas) combinado com ipilimumabe (1 mg/kg
a cada 6 semanas) por até dois anos, enquanto
302 foram tratados com quimioterapia padrdo
a base de platina e pemetrexede por até seis
ciclos. Os resultados mostraram uma sobrevida
global significativamente maior no grupo de
imunoterapia, com uma sobrevida mediana de
18,1 meses (IC 95% 16,8-21,4) em comparacao
aos 14,1 meses (IC 95% 12,4-16,2) no grupo de
quimioterapia, com uma razao de risco (hazard
ratio) de 0,74 (1C 96,6% 0,60-0,91; p=0,0020).
A taxa de sobrevida em dois anos foi de 41% (IC
95% 35,1-46,5) no grupo nivolumabe mais ipili-
mumabe, comparada a 27% (IC 95% 21,9-32,4)
no grupo de quimioterapia. Eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 3-4 foram
relatados em 30% dos pacientes tratados com
nivolumabe e ipilimumabe (91 de 300) e em
32% dos tratados com quimioterapia (91 de
284). Ocorreram trés mortes relacionadas ao
tratamento no grupo de imunoterapia (pneu-
monite, encefalite e insuficiéncia cardiaca) e
uma morte no grupo de quimioterapia (mie-
lossupressdo). Esses resultados reforcam o uso
da combinacdo de nivolumabe e ipilimumabe
como uma nova opgao terapéutica no MPM,
com melhorias significativas na sobrevida glo-
bal em relacdo a quimioterapia padrdo (Baas
et al., 2021).

Um outro estudo, MARS 2, foi um ensaio
clinico randomizado, fase 3, que teve como ob-
jetivo principal testar a eficacia da P/D estendida
combinada com quimioterapia em compara-
¢do a quimioterapia isolada no tratamento do
mesotelioma pleural maligno ressecavel. Entre
19 de junho de 2015 e 21 de janeiro de 2021,
o estudo envolveu a triagem de 1.030 pacien-
tes para avaliar sua elegibilidade. Destes, 335
pacientes foram considerados elegiveis e, pos-
teriormente, randomizados para um dos dois
grupos: 169 pacientes foram designados para
o grupo de cirurgia seguida de quimioterapia
e 166 pacientes foram alocados no grupo que
recebeu apenas quimioterapia. O estudo com-
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parou os resultados de sobrevida global, eventos
adversos graves, sobrevida livre de progressdo
e qualidade de vida entre os dois grupos. Os
pacientes incluidos no estudo tinham mesote-
lioma pleural maligno ressecavel e passaram
por dois ciclos de quimioterapia inicial. Aqueles
no grupo de quimioterapia isolada receberam
até seis ciclos de tratamento, enquanto os do
grupo de cirurgia continuaram com até quatro
ciclos adicionais de quimioterapia. O desfecho
principal foi a sobrevida global dos pacientes,
definida como o tempo desde a randomizagédo
até a morte por qualquer causa. O estudo reve-
lou que a mediana de sobrevida foi inferior no
grupo que recebeu a combinacdo de cirurgia e
quimioterapia (19,3 meses [IQR 10,0-33,7]) em
comparagdo ao grupo de quimioterapia isolada
(24,8 meses [IQR 12,6-37,4]), em um acompa-
nhamento mediano 22,4 meses (IQR 11,3-30,8).
Houve uma diferenca de 1,9 meses na média de
sobrevida restrita a dois anos, favorecendo o
grupo de quimioterapia (p=0,019). Além disso,
foram observados 318 eventos adversos graves
no grupo de cirurgia, em comparacdo com 169
eventos no grupo de quimioterapia isolada. Isso
resultou em uma razao de incidéncia de 3,6 (IC
95% 2,3-5,5; p<0,0001), demonstrando um
risco muito maior de complicagbes graves, como
distirbios cardiacos, respiratérios e infeccdes no
grupo submetido a cirurgia. Com base nesses re-
sultados, o estudo concluiu que a P/D estendida,
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combinada com quimioterapia, ndo melhora a
sobrevida de até 2 anos e, ao contrario, esta as-
sociada a um maior nimero de eventos adversos
graves. Dessa forma, o tratamento apenas com
quimioterapia mostrou-se superior em termos de
seguranca, sobrevida e qualidade de vida para
pacientes com mesotelioma pleural ressecavel.

Os avancos em terapias especificas para
mutacdes genéticas e alteracdes epigenéticas
oferecem novas esperancas, mas ainda estdo
em estagios experimentais. A combinacgao de
terapias direcionadas, imunoterapia e trata-
mentos baseados em mutagdes genéticas tem
potencial para melhorar os desfechos clinicos.
No entanto, o tratamento do MPM deve ser
personalizado, levando em conta a heteroge-
neidade molecular do tumor e as caracteristicas
individuais do paciente. A integracdo dessas
novas abordagens com a cirurgia e a radiote-
rapia pode representar um avanco significativo
na gestao do mesotelioma pleural maligno.

Em resumo, a escolha da abordagem ci-
rargica deve ser cuidadosamente adaptada as
caracteristicas da doenca e ao perfil do pa-
ciente. As opg¢Oes terapéuticas emergentes e
as combinacdes de tratamento prometem uma
abordagem mais eficaz e personalizada para
o manejo do MPM, embora a necessidade de
pesquisas adicionais continue a ser essencial
para otimizar os resultados clinicos.
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