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Maligni mezoteliom pleury - dosud nepokoreny
nador

Vitézslav Kolek
Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Maligni mezoteliom pleury je nej¢astéjsi primarni nador pohrudnice a jeho agresivita je vysoka. Nejcastéjsi prici-
nou je kontakt s asbestem a vyskyt zatim stoupd, prestoze je prace s asbestem v rozvinutych zemich jiz zakdzana.
Diagnostika se opira pfedevsim o anamnézu, klinické ptiznaky a imunohistochemické vysetieni vzorku nddoru. Za-
kladni l1é¢bou je v poslednich 10 letech chemoterapie kombinaci cisplatina — pemetrexed. Probiha cela fada studii
s jinou biologicky cilenou lIé¢bou, imunoterapii a dalSimi léky, které mohou zlepsit prognézu nemocnych. Operacni
pfistup je limitovdn vhodnym vybérem nemocnych a dostate¢nymi zkusenostmi pracovisté. Provadi se extrapleu-
ralni pneumonektomie nebo rozsifend pleurektomie. Ani kombinovana lécba s adjuvantni nebo neoadjuvantni
chemoterapii ¢i radioterapii vsak zadsadné neprodlouzila preZiti.
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Malign pleural mesothelioma - so far an undefeated tumor

Summary

Malign pleural mesothelioma is the most frequent primary tumor of the pleura of high aggressiveness. Its most
frequent cause is contact with asbestos and, although working with asbestos is already prohibited in developed
countries, its incidence is on the increase so far. Diagnostics primarily considers anamnesis, clinical symptoms and
immunohistochemical examination of a tumor sample. The basic therapy used over the past 10 years is chemothe-
rapy with cisplatin - pemetrexed combinations. Numerous studies are going on with a different biologically tar-
geted therapy, immunotherapy and other drugs which may improve patients’ prognosis. The surgical approach
is limited by a suitable choice of patients and sufficient experience of the medical center. Extrapleural pneumon-
ectomy or extended pleurectomy are performed. However even the combined therapy with adjuvant or neoad-
juvant chemotherapy or radiotherapy has not considerably extended survival.
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Charakteristika

Mezoteliomy vznikaji ze seréznich blan pleury, peritonea,
perikardu, tunica vaginalis testis a ovaridlniho epitelu.
Asi 80 % z nich vznika v pleurdini dutiné a jsou nejcas-
t&jSimi primarnimi nadory pleury [1]. Maligni mezoteliom
pleury (MMP) patfi mezi nejzhoubnéjsi nadory viibec
s medianem celkového preziti méné nez 13 mésicud [2].
Nejcastéjsim histologickym typem je forma epiteloidni,
méné castd je forma sarkomatoidni nebo smisena (bifa-
zicka). Od 60. let minulého stoleti byla dolozena etiolo-
gicka souvislost mezoteliomu s expozici azbestu, ktera
je prevazné profesionalni [3]. O neprofesiondlni expozici
pfirodnimu azbestu se uvazuje vice u zen a osob mlad-
sich 60 let [1]. U nemocnych, u nichZ neni expozice az-
bestu prikaznd, se predpokladd genetickd predispozice,
role nékterych vira (SV 40), keramickych vldken, erionitu
nebo zéreni [4,5]. Dlouha a odolnd azbestova vlakna se

dostévaji s vdechovanym vzduchem do plicnich sklipkd
a odtud mohou cestovat az k pleure, pronikaji do pleu-
ralniho prostoru, kde vyvolavaji mistni reakci, kterd mlze
vést ke vzniku onemocnéni. Nador vznikd po dlouhé
dobé od prvniho kontaktu s azbestem. Mize se projevit
i v dobé, kdy dotycny s azbestem jiz fadu let nepracuje,
coz byva az 30-40 let od expozice [1].

Epidemiologie

MMP se nejvice vyskytuje u pracovnikd s modrym az-
bestem (krocidolit). Jsou to hornici, zaméstnanci lodé-
nic ¢i tovaren pfimo zpracovévajicich azbest, elektrikari
izolatéfi, demoli¢ni pracovnici, drzbati, opravafi, insta-
latéfi nebo hasici. Ohrozeni jsou i jejich rodinni pfislus-
nici nebo obyvatelé bydlici v blizkosti dol na azbest
¢i tovaren zpracovavajicich azbest [6]. Ro¢ni incidence
MMP je u Zen odhadovana na 1-2,5/1 000 000 a u muzd



na 6-66/1 000 000. Azbest se jiz v Ceské republice pre-
stal primyslové pouzivat, ale v pfistich desetiletich bude
incidence MMP u nds jesté stoupat [7]. Ro¢né vznika asi
40 novych onemocnéni roc¢né, vyskyt stoupa hlavné
u muzd (graf).

N&které zemé, napf. Cina a Rusko, stale azbest pro-
dukuji a prodavaji ho jinym statdm. Pracovné je v sou-
casnosti exponovano azbestu asi 125 milionQ lidi [8].
Vysoky vyskyt nadoru je zaznamendvan v Turecku, vy-
znamny vzestup hlasi Dansko. Maximum vyskytu v ev-
ropskych zemich se ocekéva kolem roku 2020. Nejvy-
znamnéjsim zdrojem expozice azbestu v soucasnosti je
azbestocementova krytina na stfechach, zaruvzdorné
izolace v budovach, vysokotlaké desky, tésnéni k sou-

Graf. Incidence MMP v Ceské republice
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Obr. 1. Epiteloidni mezoteliom pleury
(Slide show Cesar A. Moran, MD)
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¢astem stroju pracujicich za vysokych teplot, brzdové
oblozeni, tésnéni a izolace v dopravnich prostiedcich,
vodovodni a kanaliza¢ni potrubi [1].

Diagnostika

Anamnesticky je vzdy dilezity udaj o expozici azbestu.
Typickymi klinickymi symptomy jsou dusnost, laterali-
zovand krutd pleurdlni bolest a drazdivy zhorsujici se
kasel. Pozdéji to jsou subfebrilie, zmensovani postize-
ného hemitoraxu, celkova Gnava a hmotnostni ubytek.
Symptomy se stupnuji a bolest byva kruta a velmi tézko
snesitelnd. Diagnézu upresnuji zobrazovaci metody
(skiagram, CT, magnetickd rezonance a pozitronova
emisni tomografie CT — PET/CT), kterymi se ovéfuje
pleurdlni vypotek s nepravidelnym ztlusténim pleury,
popfipadé prorlstani do okolnich struktur a metasta-
ticky rozsev [1]. Provéadi se diagnostickd punkce vypo-
tku, ale pfevazné je nutnd histologickd verifikace dia-
gnozy optimalné pomoci torakoskopie (video-assisted
thoracoscopic surgery — VATS nebo klinicka torakosko-
pie) [2]. Perkuténni biopsie pleury specialni jehlou je
uznavanou metodou, pokud se provadi pfi CT nebo
sonografické navigaci [1]. Zatim nenf k dispozici idedlni
sérovy biomarker s diferencidlné diagnostickym nebo
prognostickym vyznamem [9]. V posledni dobé se po-
uzivaji solubilni peptidy podobné mezotelinu (soluble
mesothelin related peptides - SMRP), kromé mezote-
linu je to osteopontin nebo solubilni megakaryocyty
potencujici faktor (MPF). Senzitivita se udava od 16 do
80 %, korelace s klinickym pribéhem zatim neni jedno-
znacna [10,12].

Ke spolehlivé diagnoze je nutné imunohistochemické
posouzeni vzorku k odliseni jinych tumord, predevsim
karcinomu plic a metastatickych adenokarcinomd. Po-
zitivni markery jsou napt. calretinin, cytokeratiny CK 5/6,

Obr. 2. Sarkomatoidni mezoteliom pleury
(Slide show Cesar A. Moran, MD)
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WT-1, D2-40, za negativni markery se povazuji CEA, MOC-31,
B72.3,Bg8, BerEP4, TTF-1,CD 15 nebo p63 [2,13].

K hodnoceni rozsahu mezoteliomu se pouziva néko-
lik klasifikaci. DUlezité je rozdéleni na lokalizovany a di-
fuzni typ. Posledni Uprava histologické klasifikace WHO
je z roku 2015 [14]. Kromé 3 zékladnich histologickych
typu (epiteloidni, sarkomatoidni a bifazicky) se vycle-
nuji podtypy jako desmoplasticky, papilarni, adenoma-
toidni nebo trabekularni (obr. 1 a 2).

Klasifikace ma prognosticky vyznam, v pfisti verzi se
pfipravuje upfesnéni dle genetickych charakteristik. Pfi
hodnoceni rozsahu nadoru se od roku 2017 pouziva 8.
TNM klasifikace. Studuji se genetické zmény a bylo zjis-
téno, ze dulezitd je inaktivacni mutace genu BAP1 (pro-
teinu 1 asociovaného s BRCAI1), coz je i potencidlni cil
epigenetické terapie [15,16]. Vyskytuje se u 60 % MMP,
véetné jeho dédi¢ného vyskytu. Delece P16 je spojena
se $patnou progndzou a je pfitomna pouze u MMP, ale
ne u pleurdlni hyperplazie. Jsou zkoumany signaliza¢ni
drahy napt. YAP1 nebo Merlin a jejich interakce [17].

Lécba

Chemoterapie

Zdkladnim lécebnym postupem je chemoterapie. Za stan-
dardni chemoterapii se v poslednich 10 letech pova-
zuje kombinace cisplatina (v nékterych zemich také kar-
boplatina) s pemetrexedem. V registracni studii faze lll
byl dosazen median celkového preziti (mOS) 12,3 mésice
[18]. Lze pouzit i gemcitabin nebo vinorelbin. Druha
linie chemoterapie zatim nemd doporuceny standardni
postup. Pokud byl v prvni linii u¢inny pemetrexed, do-
porucuje se jeho podani i v druhé linii. Podavaiji se i jiné
rezimy s vinorelbinem nebo gemcitabinem. Median pre-
Ziti byva pomérné krétky, a to 4,6 mésict u gemcitabinu
nebo 5,4 mésict u vinorelbinu [19].

Chirurgicka lé¢ba

Ukolem chirurgické Ié¢by je maximalni cytoredukce
nadoru. Operuji se pouze epitelidlni a omezené smi-
Sené mezoteliomy, sarkomatoidni varianta se povazuje
za kontraindikaci operac¢niho feseni. Pfed operaci se do-
porucuje provést PET/CT vysetteni, funkni vysetteni plic
vcetné difuzni kapacity (diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide - DLCO) a vysetteni nitrohrudnich uzlin
(mediastinoskopie nebo endobronchialni ultrasono-
grafie/endobronchial ultrasound - EBUS). V nékterych spe-
cializovanych centrech se provadi extrapleuralni pneumon-
ektomie (EPP), ktera spociva v resekci plice spolu s resekci
perikardu, brénice a parietdlni pleury [20]. Operace se do-
plfiuje chemoterapii nebo chemoradioterapii adjuvantné
i neoadjuvantné. Dalsim standardnim vykonem je roz-
sitena pleurektomie/dekortikace, kterd ma mensi mor-
biditu a vedlejsi ucinky. U pfisné selektovanych ne-
mocnych pievazné v retrospektivnich souborech bylo
dosazeno lepsich vysledkd, nez jsou udavéany pfi che-
moterapii (mOS i pres 30 mésicl), ale v prospektiv-
nich studiich se tento benefit nepotvrdil, at uz byla pro-
vadéna neoadjuvantni nebo adjuvantni kombinovana

lé¢ba [21,22]. V ojedinélych randomizovanych studiich
bylo u ¢asnych fazi MMP dosazeno kolem 19 mésicl pfi
kombinaci neoadjuvantni chemoterapie, EPP a poope-
racni radioterapie za cenu pomérné vétsich vedlejsich
Ucinkd, a podobné vysledky byly zjistény s lokalnim po-
davéanim hypertermické cisplatiny nebo u rozsifené pleur-
ektomie [23,24]. Neradikalni chirurgické vykony typu
pleurektomie se doporucuji, pouze pokud nelze provést
pleurodézu.

Radioterapie

Radioterapie ma predevsim paliativni vyznam s analge-
tickym efektem. Pooperacni adjuvantni radioterapie je
doporucovana spise v ramci studii u pacientd v dobrém
celkovém stavu v davkach 40-54 Gy. Provadi se také
predoperacni radioterapie v davce 21 Gy [1,2,20].

Paliativni metody

Pouzivaji se paliativni zékroky jako pleurodéza (nejlépe
talek nebo bleomycin intrapleurdlné), pleuroperitone-
alni shunt, intrapleurdini brachyterapie, promyvani za-
htivanymi roztoky cytostatik nebo intrapleuralni foto-
dynamicka terapie.

Biologicka cilena lé¢ba

Biologicky cilena lé¢ba u MMP dlouho neprokazovala
efekt v¢etné mnoha studii s inhibitory tyrozinkinazo-
vych receptort. Jedna z poslednich negativnich studii
faze Ill probéhla s vorinostatem (inhibitor histonové
deacetylazy) [25]. V roce 2015 byla prezentovana studie
MAPS - randomizovnd multicentrickd studie faze II/1ll
s bevacizumabem, ktery byl pfidavan k chemoterapii
pemetrexed 200 mg/m? s cisplatinou 75 mg/m? [26]. Ze
sledovanych 448 pacientd dostalo 223 pacientll beva-
cizumab a tito nemocni méli median celkového preziti
signifikantné delsi nez pacienti na standardni chemo-
terapii (18,8 mésicli vs 16,7 mésicl, HR 0,76, 95% Cl:
061-0,94, p < 0,015). Signifikantni rozdil byl také u mPFS
(9,59 mésict vs 7,49 mésicd, HR 0,62, 95% Cl: 0,50-0,75,
p < 0,0001). Vysoka koncentrace VEGF v krvi byla ne-
pfiznivym prognostickych faktorem. Lécba bevacizu-
mabem byla sice spojena s vy$sim vyskytem vedlej-
Sich reakci stupné 3-4 (71,2 % vs 62,1 %), ale pfinesla
zlepseni kvality Zivota a signifikantni snizeni Unavy. Po
10 letech jde o prakticky jediny pozitivni vysledek studii
faze Ill u MMP, ale ani tato studie nebyla vyhodnocena
jako studie ménici klinickou praxi. Dalsi latky studo-
vané v klinickych studiich jsou napt. HSP90 inhibitory,
COX, inhibitory nebo dafactinib. Zcela nové latky uzi-
vané v preklinickych studiich jsou epigenetické inhibi-
tory EZH2 u mezoteliomtd s BAP1 mutaci [27]. Jako na-
déjné se jevi studie faze II/lll s nintedanibem, ktery se
podava jako udrzovaci lé¢ba po chemoterapii peme-
trexedem s cisplatinou [28]. V ukonc¢ené studii faze Il
byl signifikantné prodlouzen median ¢asu do progrese
(9,4 mésicl vs 5,7 mésicl u placeba) i median celkového
preziti, ktery byl 18,3 mésicd vs 14,2 mésicli u placeba
(u epiteloidniho typu to bylo 20,6 mésicti vs 15,2 mésicd).



Imunoterapie

Imunoterapie, at jiz intrapleurdlni aplikaci interferonu
a nebo interferonu y, popf. interleukinu-2, nepfevysuje
efekt chemoterapie [29,30]. Stejné jsou zatim nejasné vy-
sledky pouzivani vakcin se zaméfenim napf. na mezo-
telin [31,32]. Z novych 1ékl prokézal klinickou aktivitu
pembrolizumab (check point inhibitor PD-1). Zatim se
viak byly prezentovény jen vysledky studie faze IB/II: Key-
note — 028 [33]. Pembrolizumab byl podavan v mono-
terapii v davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny po prvni linii
chemoterapie platinovym dubletem do planované
doby 2 roky. Z 84 screenovanych pacientl bylo zara-
zeno 25, z nichz u 28 % bylo dosazeno odpovédi, u 76 %
kontroly nemoci. Byl hodnocen median ¢asu do pro-
grese, ktery byl 5,8 (95% Cl, 3,4-8,2) mésicd. Exprese
PD-L1 (nad 1 % imunitnich bunék) byla u 45 % nemoc-
nych. Je hodnocena jako nepfiznivy prognosticky uka-
zatel u MMP, ve studii vsak neméla vliv na Ié¢ebnou
odpovéd (P =0,284).V |écbé se také ovétuje tremelimu-
mab - humanni protildtka proti CTLA-4 [34], ale i jiné
Iéky z této kategorie.

Ceské zkusenosti s Iéébou MMP

Z dosavadnich studii Ize vyhodnotit nasledujici vysledky:
bez chemoterapie dosahoval median celkového preziti
MMP asi 5-8 mésicQ, v registracni studii s pemetrexe-
dem a cisplatinou bylo pfi chemoterapii dosazeno preziti
12,3 mésict [18]. Pfidanim bevacizumabu k chemoterapii
bylo dosazeno medianu preziti 18,8 mésicl [26]. Vysledky
jsou ovlivnény vybérem pacientd, stadiem a histologic-
kymi typy. V Ceské republice probiha dlouhodobé vy-
hodnocovani dat nemocnych lé¢enych pemetrexedem
a cisplatinou. Do souboru bylo do konce roku 2015 za-
fazeno 181 nemocnych, jejichz data zpracovava Insti-
tut statistiky a bioanalyz Brno. Soubor tvofilo 47 zen
a 134 muzq, pramérny vék byl 63 let. Nejc¢astéjsim typem
byl epiteloidni MMP u 119 nemocnych. Kompletni remise
byla prokdzana u 2,8 %, parcialni remise u 28,0 %, sta-
bilizace u 47 % nemocnych. Median celkového preziti
byl 19,8 (95% Cl 16,2-23,4) mésict a PFS 9,1 (95% Cl, 7,6-
10,7) mésica, 2leté preziti 21,9 % [35]. Lepsi progndza
byla zjisténa u epiteloidniho typu, ¢asného stadia dle
TNM a dobrého celkového stavu. Horsi prognézu méli
nemocni s profesionalni expozici azbestu. U epiteloidni
formy byl median preziti 22,5 (95% Cl 10,7-34,3) mésic(,
u bifazické a sarkomatoidni formy 14,9 (95% Cl 10,5-19,2)
mésicl. Lécba byla dobfe tolerovana, vedlejsi ucinky
byly zjistény u 25,4 % lécenych nemocnych, nejcastéjsi
byla neutropenie.

Zaver

MMP je jednim z nevyiesenych problému soucasné medi-
ciny. Pfes zdkaz prace s azbestem v civilizovanych zemich
jeho vyskyt bude nadale stoupat. Casna diagnostika zatim
postrada vhodny biomarker a nové zkoumané formy tera-
pie v poslednich letech doposud nezaznamenaly zasadni
prodlouzeni celkového preZiti. Presto Ize ocekavat, ze stale
se rozrlstajici imunogeneticky vyzkum bude nadéji pro
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skutec¢né ucinnou cilenou lé¢bu, kterd osud nemocnych
zméni.
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