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MALIGNINE PLEUROS MEZOTELIOMA

Rolandas Zablockis
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Vs Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centras

Asbesto poveikis yra dazniausia maligninés
mezoteliomos priezastis. Pirmieji aprasyti
asbesto sukelti mezoteliomos atvejai pasi-

atvejai i$ Piety Afrikos.

Skiriami 3eSi asbesto tipai. DazZniausiai
pramonéje yra naudojamas chrizotilitas
(baltasis asbestas), taciau pavojingiau-
sias yra krokidolitas (mélynasis asbestas),
kurio skaidulos yra plonesnés, ilgesnés ir
labiau atsparios biodegradacijai. Asbestas
naudojamas laivy statyboje, keramikos,
popieriaus pramonéje, automobiliy gamy-
boje, tiesiant gelezinkelius ir kt. Sergamu-
mas pleuros mezotelioma priklauso nuo
geografinés padeéties : Amerikoje — 0,3-0,7
i5 100 000 gyv., o Europoje — 0,4-1,7 i§
100 000 gyv. Didziausias sergamumas yra
Salyse kur yra didziausias asbesto naudo-
jimas: Olandijoje, DidzZiojoje Britanijoje ir
Australijoje.

Tikslus patogenezinis mechanizmas néra
aiSkus, taCiau manoma, kad svarbus yra
asbesto mineralo skaiduly sukeltas uzdegi-
mas, naujy mutacijy, dazniausiai slopinan-
Ciy navikg supresuojancius genus, atsiradi-
mas (pvz. BAP1, CDKN2A, NF2, SETD2,
PALB2, BRCA1/2). Skiriami trys skirtingi
mezoteliomos histologiniai potipiai: epite-
lioidiné mezotelioma, kuri sudaro apie 50—
60 proc. visy atvejy, sarkomatoidiné (10
proc. visy atvejy) ir bifaziné (30-40 proc.
visy atvejy), t.y. turinCios tiek epitelioidi-
nés, tiek sarkomatoidinés mezoteliomos
komponenty. Epitelioidinés mezoteliomos

prognozé yra kiek palankesné, o sarkoma-
toidiné yra labai invazyvi ir daznai vaistams
atspari.

Mezoteliomos latentinis laikotarpis yra nuo
20 iki 50 mety. DazZniausiai maligniné pleu-
ros mezotelioma pasireiSkia dusuliu dél
susikaupusio skys€io pleuros ertméje arba
plaucio slankumo sumazéjimo dél navikinio
visceralinés pleuros sustoréjimo. Taip pat
gali pasireiksti kratinés skausmu dél naviko
invazijos j kratines sieng arba tarpuplautj.
Progresuojant ligai, blogéja apetitas, krenta
kino svoris, atsiranda padidéjes prakaitavi-
mas, mazéja fizinis pajégumas.

Pradiniame tyrimo etape rekomenduotina
atlikti kratineés Igstos ir virSutinio pilvo auks-
to kompiuterine tomografijg su intraveniniu
kontrastavimu. Pozitrono emisijos tomogra-
fijos su kompiuterinés tomografijos tyrimu
gali bati informatyvas suteikiant papildo-
mos informacijos, taciau vertinimas turéty
bati atsargus, nes padidéjes metabolinis
aktyvumas gali bati ne dél navikinio proce-
so, o dél infekcijos arba uzdegimo. Magne-
to rezonansinis tyrimas gali padéti tiksliau
jvertinti naviko invazijg j kratinés sieng arba
tarpuplaucio organus. Jei diagnozé, atlikus
Siuos tyrimus, lieka neaiski, gali prireikti kity
invaziniy tyrimo metody: pleuroskopijos,
mediastinoskopijos, laparoskopijos, endo-
bronchinio ultragarso. Kraujo arba pleuros
skyscCio biozymeny, tokiy kaip mezotelino
peptidy arba osteopontino tyrimai mazai
padeda ligai diagnozuoti arba stebéti gydy-
mo veiksminguma.
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1 pav. Kritinés lgstos tiesiné rentgenograma.
Piktybiné pleuros mezotelioma. Skystis deSinéje
pleuros ertméje.

(VUL Santaros kliniky radiologiniai vaizdai.)

2 pav. Kritinés Igstos kompiuteriné tomografija.
Piktybiné pleuros mezotelioma. Skystis deSinéje
pleuros ertméje. Mazginis pleuros sustoréjimas.
(VUL Santaros kliniky radiologiniai vaizdai.)

Pleuros mezoteliomai patvirtinti batinas his-
tologinis tyrimas. Dazniausiai pasirenkama
pleuros biopsija, nors kartais epitelioidine
mezoteliomg galima patvirtinti atlikus pleu-
ros skyscio citologinj tyrimg. Pleuros skys-
Cio diagnostinis jautrumas varijuoja nuo 30
iki 75 proc., taciau jis didziausias centruose,
kurie specializuotai atlieka pleuros skyscio

citologinius tyrimus. Neigiamas citologinio
tyrimo atsakymas nepaneigia mezoteliomos
diagnozés.

Adatinés (aklos) pleuros biopsijos diagnosti-
nis jautrumas pleuros mezoteliomai yra gan
jvairus — 27-60 proc. Kompiuterinés tomo-
grafijos arba ultragarso vaizdu kontroliuo-
jamos biopsijos diagnostinis jautrumas yra
didesnis (87 proc. ir 77 proc., atitinkamai).
Didziausias pleuros bioptato diagnostinis
jautrumas (iki 95 proc.) pasiekiamas, kai
biopsija atliekama torakoskopijos metu.

3 pav. Piktybiné epitelioidiné pleuros mezotelio-
ma (pleuroskopija). Diafragminés ir kostalinés
pleuros mazginis sutoréjimas.

(VUL SK Pulmonologijos ir alergologijos centras.)

Imunohistologinio arba lgsteliy blokui ver-
tinti naudojami maZiausiai du mezotelio Zy-
menys (pvz., kalretininas, citokeratinas 5/,
Wilm’‘s naviko 1 antigenas arba D2-40), ku-
rie turi bati teigiami ir du adenokarcinomos
zymenys (pvz., TTF-1, CEA ar Ber-EP4),
kurie turi bati neigiami. Taciau Siy Zymeny
jautrumas ir specifiSkumas sarkomatoidi-
niam pleuros mezoteliomos tipui yra prastas
(1 lentelé).
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1 lentelé. Imunchistocheminiai zymenys mezoteliomos diferencinei diagnostikai

1l

Mezoteliomos
tipas

Mezoteliomos
zymenys

Zymenys daZniausiai ekspresuojami
ne mezoteliomos neoplazijy

Epitelioidine

CK AE1/3 +
Kalretininas +
WT-1 +

CK 5/6 + Mezo-

Plauciy adenokarcinoma
(TTF-1 +, napsinas A +)

Adenokarcinoma, NOS
(CEA +, klaudinas 4 +, MOC31/Ber-EP4 +, BG8 +)

telinas +

D2-40 + - - - -
Plokscialgsteliné plauciy karcinoma
(p40 +, MOC-31/Ber-EP4 +)
Inksty karcinoma
(PAX8 +, CAIX +)
Kraties karcinoma
(ER +, PER +, GCDFP-15 +, mamaglobinas +, GATA3 +)
Epitelioidiné hemangioendotelioma
(CD31 +, CD34 +, FLI-1 +, ERG +)

Sarkomatoidiné | CK AE1/3 + Sarkomatoidiné karcinoma

CAM 5.2 + (CKAE1/3 +, CAM 5.2 +, GATAS -)

D2-40 + Kalreti-

ninas + Angiosarkoma

WT-1 + (CD31 +, CD34 +, ERG +)

GATA3 +

Sinovijiné karcinoma
(CD99 +, TLE-1 +)

G o Ut
4 pav. Pleuros mezotelloma (pleuros bioptatas)
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5 pav. Pleuros mezotelioma (pleuros skyscio
Igsteliy blokas)
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Pagal radiologinius pokycCius daznai nusta-
toma lokali pleuros liga. Taciau tyrimai atlikti
po ligonio mirties daznai parodo, kad liga jau
bdna iSplitusi ir diseminuota. Tai rodo, kad
pradinio ligonio tyrimo metu metastazés daz-
nai nenustatomos ir ligos stadija jvertinama
kaip mazesné nei yra is tikryjy. Toks radiologi-
nio ir pomirtiniy radiniy nesutapimas apsunki-
na predikciniy, prognoziniy metody sukdrima.
TNM klasifikacijos naudojimas taip pat dau-
giau yra naudingas ligonius atrenkant kliniki-
niams tyrimams (chirurginiam arba spinduli-
niam gydymui) nei turéty didesnés praktinés
naudos. Be to TNM klasifikacija neatsizvelgia
| mezoteliomos tipus, todél jos vienos naudo-
jimas mazai padeda ligonio prognozei vertinti.

Maligninés pleuros mezoteliomos gydymas
skiriamas atsizvelgiant j ligos stadijg, his-
tologinj tipg ir funkcine ligonio bukle. Ligo-
niams, kuriems liga yra neoperabili (daugu-
mai ligoniy) skiriamas sisteminis gydymas
arba simptomus malSinamasis gydymas.

Skyscio pleuros ertméje gydymas. DaZniau-
siai ligoniams dél skyscio pleuros ertmeje rei-
kalingas pleuros ertmés drenavimas simpto-
mams sumazinti ir pleuros skyscio tyrimams
atlikti. Véliau galima atlikti pleurodeze per
dreng instiliuojant sterilaus talko. Sio metodo
efektyvumas yra panasus kaip tunelinio kate-

terio implantavimas arba chirurgineés procedu-
ros kaip daliné pleurektomija arba pleurekto-
mija ir dekortikacija, taciau chirurginio gydymo
komplikacijy daznis yra didesnis ir reikalingas
ilgesnis ligonio hospitalizacijos laikas.

Chirurginis gydymas. Tik apie 20 proc. li-
goniy potencialiai yra kandidatai radikaliam
gydymui.

Chirurginé pleuros mezoteliomos rezekcija
visuomet yra nepilna ir tik paliatyvi. Po eks-
trapleurinés pneumonektomijos ligonio is-
gyvenamumo mediana yra 18 mén., o pen-
kerius metus iSgyvena tik 14 proc. ligoniy.
Iki Siol néra aiSku, ar Sis chirurginis gydymo
metodas prailgina ligoniy, serganciy pleu-
ros mezotelioma, iSgyvenamuma. Atlikti tyri-
mai neparode iSgyvenamumo skirtumo tarp
operuoty ir neoperuoty ligoniy.

Spindulinis gydymas. Spindulinis gydymas
neprailgina ligoniy, serganciy pleuros me-
zotelioma, iSgyvenamumo.

Trigubas mezoteliomos gydymas (chirurginis,
radioterapija ir sisteminis gydymas) dominuo-
ja, ligoniams, kuriems numatomas galimai ra-
dikalus gydymas (I-IlIA stadijos atveju), taCiau
kiekvieno gydymo komponento atskirai (chi-
rurginio arba spindulinio) teigiamo poveikio
jrodymo lygmuo yra labai ribotas.

6 pav. Pleuros mezoteliomos gydymo metody chronologija.



Sisteminis gydymas. JAV atlikti tyrimai pa-
rodé, kad mazdaug pusei ligoniy, serganciy
pleuros mezotelioma, sisteminis gydymas
neskiriamas dél senyvo amziaus, blogos
funkcinés ligonio biklés ir gretutiniy ligy.
2004 m. atliktas tyrimas parodé, kad cis-
platinos ir pemetreksedo derinys reikSmin-
gai prailgino ligoniy iSgyvenamumg iki 12,1
meén. palyginus tik su gydomais cisplatina
(9,3 mén.). Raltitreksedo ir cisplatinos dari-
nys taip pat buvo veiksmingesnis nei tik vie-
na cisplatina.

Bevacizumabo, pemetreksedo ir cisplatinos
darinys, palyginus su pemetreksedo ir cis-
platinos deriniu, taip pat prailgino ligoniy,
sergancCiy pleuros mezotelioma, iSgyvena-
muma (18,8 mén. palyginus su 16,1 mén.).
Taciau dél nedidelio iSgyvenamumo pokycio
8i gydymo schema niekada nebuvo patvir-
tinta kaip standartiné. Maligninés mezote-
liomos gydymo veiksmingumas yra tik apie
40 proc. Daznai liga bina atspari standarti-
nei chemoterapijai.
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Pleuros mezoteliomos imunoterapija. Klini-
kiniai tyrimai parodé, kad ligoniy, gydomy
PD-1 inhibitoriaus nivolumabo ir citotoksi-
niy T limfocity antigeno 4 blokatoriaus ipi-
limumabo deriniu, iSgyvenamumas buvo
didesnis (18,1 mén.) palyginus su gydomais
standartine chemoterapija (14,1 meén.). Sis
gydymas 2020 m. buvo patvirtintas pleuros
mezoteliomai gydyti. Taip pat yra duomenuy,
kad gydymas nivolumabu gali bati veiks-
mingas ligoniams, kuriems liga progresuo-
ja po standartinio chemoterapinio gydymo.
Imunoterapija yra veiksminga epitelioidinés,
kiek maZiau sarkomatoidinés pleuros mezo-
teliomos atveju. Kiti vaistai, pvz., gemcita-
binas, vinorelbinas gali bati vartojami ligos
progresavimo atveju po pirmaeilio gydymo,
taCiau jy poveikis nezymus.

Ateities sisteminis gydymas. Laukiama Kklini-
kiniy tyrimy duomeny apie chemoterapijos
ir imunoterapijos deriniy, ty. PD-1 ar PDL-1
inhibitoriy deriniy su chemoterapija, gydy-
mo veiksmingumg ir nepageidaujamus tokio

2 lentelé. Pleuros mezoteliomos sisteminis gydymas.

Gydymas Gydymo eilé

Imuniteta stimuliuojantys Pirmaeilis
monokloniniai antikiinai

Taikiniy terapija

Angiogenezés inhibitoriai Pirmaeilis

Antimezotelinai Pirmaeilis

Kitas

Antraeilis arba vélesnis

Antraeilis arba vélesnis

Antraeilis arba vélesnis
Antraeilis arba vélesnis

Vaistai

Ipilimumabas + nivolumabas
Durvalumabas + chemoterapija
Nivolumabas

Ipilimumabas + nivolumabas
Pembrolizumabas
Tremelimumabas

Durvalumabas + tremelimumabas

Bevacizumabas
Nintedanibas
Cediranibas
Ramucirumabas

Amatuksimabas
SS1P

Anetumabas ravtansinas
CAR-T Iasteliy terapija
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gydymo poveikius. Taip pat teikia vilCiy ir in-
trapleurinio gydymo vaistais (adenoviruso
indukuoto interferono alfa-2b ar T Igsteliy chi-
meriniai antigeno receptoriai T veikiantis j me-
zoteling) metodai, juos instiliuojant per implan-
tuotg poodinj tunelinj kateterj pleuros ertmeéje.

Kol kas néra patvirtinty predikciniy zyme-
ny, kurie rodyty, ar skiriamas gydymas bus
veiksmingas. Tacliau geresnis maligninés
pleuros mezoteliomos biologiniy savybiy
supratimas ateityje gali padéti Siuos predik-
cinius Zymenis nustatyti. Taip pat ieSkoma
naujy gydymo bady, pvz., navikg supresuo-
jan€iy geny aktyvumo atstatymo metodai
(pvz., EZH2 inhibitoriai).

Apibendrinimas. Pleuros mezotelioma
yra retas pirminis pleuros piktybinis na-
vikas, susijes su asbesto vartojimu. Nuo
kontakto su asbestu iki ligos simptomy
atsiradimo gali praeiti net keli deSimtme-
Ciai. Liga dazniausiai pasireiSkia skausmu
kratinéje arba skyscio kaupimusi pleuros
ertméje. Ligai jtarti labai informatyvus
kratinés lgstos kompiuterinés tomogra-
fijos tyrimas, taciau diagnozei patvirtinti
dazniausiai reikalingas pleuros bioptato
histologinis tyrimas. Radikalus naviko pa-
Salinimas galimas labai retai. Spindulinis
gydymas dazniausiai skiriamas paliatyviai
skausmui sumazinti.

Chemoterapija ir nauji imunoterapijos gydy-
mo metodai gali prailginti Siy ligoniy i8gy-
venamumg, sumazinti ligos simptomus bei
pagerinti Sia klastinga liga serganciy ligoniy
gyvenimo kokybe.
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