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přehledné referáty

Charakteristika
Mezoteliomy vznikají ze serózních blan pleury, peritonea, 
perikardu, tunica vaginalis testis a  ovariálního epitelu. 
Asi 80 % z nich vzniká v pleurální dutině a  jsou nejčas­
tějšími primárními nádory pleury [1]. Maligní mezoteliom 
pleury (MMP) patří mezi nejzhoubnější nádory vůbec 
s mediánem celkového přežití méně než 13 měsíců [2]. 
Nejčastějším histologickým typem je forma epiteloidní, 
méně častá je forma sarkomatoidní nebo smíšená (bifá­
zická). Od 60. let minulého století byla doložena etiolo­
gická souvislost mezoteliomu s  expozicí azbestu, která 
je převážně profesionální [3]. O neprofesionální expozici 
přírodnímu azbestu se uvažuje více u žen a osob mlad­
ších 60  let [1]. U nemocných, u nichž není expozice az­
bestu průkazná, se předpokládá genetická predispozice, 
role některých virů (SV 40), keramických vláken, erionitu 
nebo záření [4,5]. Dlouhá a odolná azbestová vlákna se 

dostávají s vdechovaným vzduchem do plicních sklípků 
a odtud mohou cestovat až k pleuře, pronikají do pleu­
rálního prostoru, kde vyvolávají místní reakci, která může 
vést ke vzniku onemocnění. Nádor vzniká po dlouhé 
době od prvního kontaktu s azbestem. Může se projevit 
i v době, kdy dotyčný s azbestem již řadu let nepracuje, 
což bývá až 30–40 let od expozice [1].

Epidemiologie
MMP se nejvíce vyskytuje u pracovníků s modrým az­
bestem (krocidolit). Jsou to horníci, zaměstnanci lodě­
nic či továren přímo zpracovávajících azbest, elektrikáři 
izolatéři, demoliční pracovníci, údržbáři, opraváři, insta­
latéři nebo hasiči. Ohroženi jsou i jejich rodinní přísluš­
níci nebo obyvatelé bydlící v  blízkosti dolů na azbest 
či továren zpracovávajících azbest [6]. Roční incidence 
MMP je u žen odhadována na 1–2,5/1 000 000 a u mužů 
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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.

Key words: diagnostics – epidemiology – malign pleural mesothelioma – therapy



Kolek V. Maligní mezoteliom pleury – zatím nepokořený nádor 885

Vnitř Lék 2017; 63(11): 884–888

na 6–66/1 000 000. Azbest se již v České republice pře­
stal průmyslově používat, ale v příštích desetiletích bude 
incidence MMP u nás ještě stoupat [7]. Ročně vzniká asi 
40  nových onemocnění ročně, výskyt stoupá hlavně 
u mužů (graf). 

Některé země, např. Čína a  Rusko, stále azbest pro­
dukují a prodávají ho jiným státům. Pracovně je v sou­
časnosti exponováno azbestu asi 125  milionů lidí [8]. 
Vysoký výskyt nádoru je zaznamenáván v Turecku, vý­
znamný vzestup hlásí Dánsko. Maximum výskytu v ev­
ropských zemích se očekává kolem roku 2020. Nejvý­
znamnějším zdrojem expozice azbestu v současnosti je 
azbestocementová krytina na střechách, žáruvzdorné 
izolace v budovách, vysokotlaké desky, těsnění k sou­

částem strojů pracujících za vysokých teplot, brzdové 
obložení, těsnění a  izolace v dopravních prostředcích, 
vodovodní a kanalizační potrubí [1].

Diagnostika
Anamnesticky je vždy důležitý údaj o expozici azbestu. 
Typickými klinickými symptomy jsou dušnost, laterali­
zovaná krutá pleurální bolest a  dráždivý zhoršující se 
kašel. Později to jsou subfebrilie, zmenšování postiže­
ného hemitoraxu, celková únava a hmotnostní úbytek. 
Symptomy se stupňují a bolest bývá krutá a velmi těžko 
snesitelná. Diagnózu upřesňují zobrazovací metody 
(skiagram, CT, magnetická rezonance a  pozitronová 
emisní tomografie CT  – PET/CT), kterými se ověřuje 
pleurální výpotek s  nepravidelným ztluštěním pleury, 
popřípadě prorůstání do okolních struktur a  metasta­
tický rozsev [1]. Provádí se diagnostická punkce výpo­
tku, ale převážně je nutná histologická verifikace dia­
gnózy optimálně pomocí torakoskopie (video-assisted 
thoracoscopic surgery – VATS nebo klinická torakosko­
pie) [2]. Perkutánní biopsie pleury speciální jehlou je 
uznávanou metodou, pokud se provádí při CT nebo 
sonografické navigaci [1]. Zatím není k dispozici ideální 
sérový biomarker s  diferenciálně diagnostickým nebo 
prognostickým významem [9]. V poslední době se po­
užívají solubilní peptidy podobné mezotelinu (soluble 
mesothelin related peptides  – SMRP), kromě mezote­
linu je to osteopontin nebo solubilní megakaryocyty 
potencující faktor (MPF). Senzitivita se udává od 16 do 
80 %, korelace s klinickým průběhem zatím není jedno­
značná [10,12].

Ke spolehlivé diagnóze je nutné imunohistochemické 
posouzení vzorku k  odlišení jiných tumorů, především 
karcinomu plic a  metastatických adenokarcinomů. Po­
zitivní markery jsou např. calretinin, cytokeratiny CK 5/6, 

Graf. Incidence MMP v České republice

Obr. 2. �Sarkomatoidní mezoteliom pleury  
(Slide show Cesar A. Moran, MD)

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

K hodnocení rozsahu mezoteliomu se používá něko­
lik klasifikací. Důležité je rozdělení na lokalizovaný a di­
fuzní typ. Poslední úprava histologické klasifikace WHO 
je z roku 2015 [14]. Kromě 3 základních histologických 
typů (epiteloidní, sarkomatoidní a  bifázický) se vyčle­
ňují podtypy jako desmoplastický, papilární, adenoma­
toidní nebo trabekulární (obr. 1 a 2).

Klasifikace má prognostický význam, v příští verzi se 
připravuje upřesnění dle genetických charakteristik. Při 
hodnocení rozsahu nádoru se od roku 2017 používá 8. 
TNM klasifikace. Studují se genetické změny a bylo zjiš­
těno, že důležitá je inaktivační mutace genu BAP1 (pro­
teinu 1  asociovaného s  BRCA1), což je i  potenciální cíl 
epigenetické terapie [15,16]. Vyskytuje se u 60 % MMP, 
včetně jeho dědičného výskytu. Delece P16 je spojena 
se špatnou prognózou a je přítomna pouze u MMP, ale 
ne u pleurální hyperplazie. Jsou zkoumány signalizační 
dráhy např. YAP1 nebo Merlin a jejich interakce [17].

Léčba
Chemoterapie
Základním léčebným postupem je chemoterapie. Za stan­
dardní chemoterapii se v  posledních 10  letech pova­
žuje kombinace cisplatina (v některých zemích také kar­
boplatina) s pemetrexedem. V registrační studii fáze III 
byl dosažen medián celkového přežití (mOS) 12,3 měsíce 
[18]. Lze použít i  gemcitabin nebo vinorelbin. Druhá 
linie chemoterapie zatím nemá doporučený standardní 
postup. Pokud byl v první linii účinný pemetrexed, do­
poručuje se jeho podání i v druhé linii. Podávají se i jiné 
režimy s vinorelbinem nebo gemcitabinem. Medián pře­
žití bývá poměrně krátký, a to 4,6 měsíců u gemcitabinu 
nebo 5,4 měsíců u vinorelbinu [19].

Chirurgická léčba 
Úkolem chirurgické léčby je maximální cytoredukce 
nádoru. Operují se pouze epiteliální a  omezeně smí­
šené mezoteliomy, sarkomatoidní varianta se považuje 
za kontraindikaci operačního řešení. Před operací se do­
poručuje provést PET/CT vyšetření, funkční vyšetření plic 
včetně difuzní kapacity (diffusing capacity of the lungs for 
carbon monoxide – DLCO) a vyšetření nitrohrudních uzlin 
(mediastinoskopie nebo endobronchiální ultrasono­
grafie/endobronchial ultrasound – EBUS). V některých spe­
cializovaných centrech se provádí extrapleurální pneumon­
ektomie (EPP), která spočívá v resekci plíce spolu s resekcí 
perikardu, bránice a parietální pleury [20]. Operace se do­
plňuje chemoterapií nebo chemoradioterapií adjuvantně 
i  neoadjuvantně. Dalším standardním výkonem je roz­
šířená pleurektomie/dekortikace, která má menší mor­
biditu a  vedlejší účinky. U  přísně selektovaných ne­
mocných převážně v  retrospektivních souborech bylo 
dosaženo lepších výsledků, než jsou udávány při che­
moterapii (mOS i  přes 30  měsíců), ale v  prospektiv­
ních studiích se tento benefit nepotvrdil, ať už byla pro­
váděna neoadjuvantní nebo adjuvantní kombinovaná 

léčba [21,22]. V  ojedinělých randomizovaných studiích 
bylo u časných fází MMP dosaženo kolem 19 měsíců při 
kombinaci neoadjuvantní chemoterapie, EPP a  poope­
rační radioterapie za cenu poměrně větších vedlejších 
účinků, a podobné výsledky byly zjištěny s lokálním po­
dáváním hypertermické cisplatiny nebo u rozšířené pleur­
ektomie [23,24]. Neradikální chirurgické výkony typu 
pleurektomie se doporučují, pouze pokud nelze provést 
pleurodézu.

Radioterapie
Radioterapie má především paliativní význam s analge­
tickým efektem. Pooperační adjuvantní radioterapie je 
doporučována spíše v rámci studií u pacientů v dobrém 
celkovém stavu v  dávkách 40–54  Gy. Provádí se také 
předoperační radioterapie v dávce 21 Gy [1,2,20].

Paliativní metody
Používají se paliativní zákroky jako pleurodéza (nejlépe 
talek nebo bleomycin intrapleurálně), pleuroperitone­
ální shunt, intrapleurální brachyterapie, promývání za­
hřívanými roztoky cytostatik nebo intrapleurální foto­
dynamická terapie. 

Biologická cílená léčba
Biologicky cílená léčba u  MMP dlouho neprokazovala 
efekt včetně mnoha studií s  inhibitory tyrozinkinázo­
vých receptorů. Jedna z posledních negativních studií 
fáze III proběhla s  vorinostatem (inhibitor histonové 
deacetylázy) [25]. V roce 2015 byla prezentována studie 
MAPS – randomizovná multicentrická studie fáze II/III 
s  bevacizumabem, který byl přidáván k  chemoterapii 
pemetrexed 200 mg/m2 s cisplatinou 75 mg/m2 [26]. Ze 
sledovaných 448 pacientů dostalo 223 pacientů beva­
cizumab a tito nemocní měli medián celkového přežití 
signifikantně delší než pacienti na standardní chemo­
terapii (18,8  měsíců vs 16,7  měsíců, HR 0,76, 95% CI: 
061–0,94, p < 0,015). Signifikantní rozdíl byl také u mPFS 
(9,59 měsíců vs 7,49 měsíců, HR 0,62, 95% CI: 0,50–0,75, 
p  < 0,0001). Vysoká koncentrace VEGF v  krvi byla ne­
příznivým prognostických faktorem. Léčba bevacizu­
mabem byla sice spojena s  vyšším výskytem vedlej­
ších reakcí stupně 3–4  (71,2  % vs 62,1  %), ale přinesla 
zlepšení kvality života a signifikantní snížení únavy. Po 
10 letech jde o prakticky jediný pozitivní výsledek studií 
fáze III u MMP, ale ani tato studie nebyla vyhodnocena 
jako studie měnící klinickou praxi. Další látky studo­
vané v klinických studiích jsou např. HSP90 inhibitory, 
COX2  inhibitory nebo dafactinib. Zcela nové látky uží­
vané v preklinických studiích jsou epigenetické inhibi­
tory EZH2 u mezoteliomů s BAP1 mutací [27]. Jako na­
dějné se jeví studie fáze II/III s nintedanibem, který se 
podává jako udržovací léčba po chemoterapii peme­
trexedem s  cisplatinou [28]. V  ukončené studii fáze II 
byl signifikantně prodloužen medián času do progrese 
(9,4 měsíců vs 5,7 měsíců u placeba) i medián celkového 
přežití, který byl 18,3  měsíců vs 14,2  měsíců u  placeba 
(u epiteloidního typu to bylo 20,6 měsíců vs 15,2 měsíců). 
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Imunoterapie
Imunoterapie, ať již intrapleurální aplikací interferonu 
α nebo interferonu γ, popř. interleukinu-2, nepřevyšuje 
efekt chemoterapie [29,30]. Stejně jsou zatím nejasné vý­
sledky používání vakcín se zaměřením např. na mezo­
telin [31,32]. Z  nových léků prokázal klinickou aktivitu 
pembrolizumab (check point inhibitor PD-1). Zatím se 
však byly prezentovány jen výsledky studie fáze IB/II: Key­
note – 028  [33]. Pembrolizumab byl podáván v  mono­
terapii v  dávce 10  mg/kg každé 2  týdny po první linii 
chemoterapie platinovým dubletem do plánované 
doby 2  roky. Z  84  screenovaných pacientů bylo zařa­
zeno 25, z nichž u 28 % bylo dosaženo odpovědi, u 76 % 
kontroly nemoci. Byl hodnocen medián času do pro­
grese, který byl 5,8  (95% CI, 3,4–8,2) měsíců. Exprese 
PD-L1 (nad 1 % imunitních buněk) byla u 45 % nemoc­
ných. Je hodnocena jako nepříznivý prognostický uka­
zatel u  MMP, ve studii však neměla vliv na léčebnou 
odpověď (P = 0,284). V léčbě se také ověřuje tremelimu­
mab – humánní protilátka proti CTLA-4  [34], ale i  jiné 
léky z této kategorie. 

České zkušenosti s léčbou MMP 
Z dosavadních studií lze vyhodnotit následující výsledky: 
bez chemoterapie dosahoval medián celkového přežití 
MMP asi 5–8  měsíců, v  registrační studii s  pemetrexe­
dem a cisplatinou bylo při chemoterapii dosaženo přežití 
12,3 měsíců [18]. Přidáním bevacizumabu k chemoterapii 
bylo dosaženo mediánu přežití 18,8 měsíců [26]. Výsledky 
jsou ovlivněny výběrem pacientů, stadiem a histologic­
kými typy. V  České republice probíhá dlouhodobě vy­
hodnocování dat nemocných léčených pemetrexedem 
a cisplatinou. Do souboru bylo do konce roku 2015 za­
řazeno 181  nemocných, jejichž data zpracovává Insti­
tut statistiky a  bioanalýz Brno. Soubor tvořilo 47  žen 
a 134 mužů, průměrný věk byl 63 let. Nejčastějším typem 
byl epiteloidní MMP u 119 nemocných. Kompletní remise 
byla prokázána u 2,8 %, parciální remise u 28,0 %, sta­
bilizace u  47  % nemocných. Medián celkového přežití 
byl 19,8 (95% CI 16,2–23,4) měsíců a PFS 9,1 (95% CI, 7,6–
10,7) měsíců, 2leté přežití 21,9  % [35]. Lepší prognóza 
byla zjištěna u  epiteloidního typu, časného stadia dle 
TNM a  dobrého celkového stavu. Horší prognózu měli 
nemocní s profesionální expozicí azbestu. U epiteloidní 
formy byl medián přežití 22,5 (95% CI 10,7–34,3) měsíců, 
u bifázické a sarkomatoidní formy 14,9 (95% CI 10,5–19,2) 
měsíců. Léčba byla dobře tolerována, vedlejší účinky 
byly zjištěny u  25,4  % léčených nemocných, nejčastější 
byla neutropenie. 

Závěr
MMP je jedním z nevyřešených problémů současné medi­
cíny. Přes zákaz práce s azbestem v civilizovaných zemích 
jeho výskyt bude nadále stoupat. Časná diagnostika zatím 
postrádá vhodný biomarker a nově zkoumané formy tera­
pie v posledních letech doposud nezaznamenaly zásadní 
prodloužení celkového přežití. Přesto lze očekávat, že stále 
se rozrůstající imunogenetický výzkum bude nadějí pro 

skutečně účinnou cílenou léčbu, která osud nemocných 
změní. 
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