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Primarni tumorji plevre

Primary Tumours of the Pleura

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: mezoteliom, azbest, plevia, mezenhimski, limfom

Primarne maligne tumorje plevre razvrstimo v maligne mezoteliome, mezenhimske tumorje
in primarne limfome. Incidenca malignega plevralnega mezotelioma se povecuje v vedjem
delu sveta in je agresiven, na terapijo odporen tumor. Njegova natan¢na prevalenca je neznana,
ocenjena pa je na manj kot 1% rakavih obolenj. Tumorji imajo visoko specifi¢no vzroéno pove-
zavo z azbestom, saj ve¢ kot 80% mezoteliomov lahko pripiSemo izpostavljenosti azbestu.
Latentno obdobje od azbestne izpostavljenosti do razvoja tumorja je 20-40 let. Pojavljajo se
sicer tudi mezoteliomi nejasne (idiopatske) etiologije, vendar so zelo redki in jih je manj kot
en primer na milijon populacije. Tumorji nastanejo navadno med peto in sedmo dekado, pre-
tezno pri moskih. Na zgodnji stopnji razvoja tumorja se pojavijo na parietalni plevri drobni
vozlidi, ki se s¢asoma razgirijo preko celotne plevralne povrsine in obdajo celoten pljuéni paren-
him. Pacienti so zasopli, z bole¢inami v prsih s plevralnim izlivom. Mezoteliome lahko histolos-
ko razporedimo med epiteloidne, sarkomatoidne, dezmoplasti¢ne in bifazne oblike. Povprecno
preZivetje je okoli enega leta. Primarni mezenhimski tumorji plevre in limfomi so redke neo-
plazme, pretezno z agresivnim potekom in kratkim obdobjem preZivetja.

ABSTRACT
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Primary malignant tumours of the pleura are classified into malignant mesotheliomas, mes-
enchymal tumours and primary lymphomas. The incidence of malignant pleural mesothe-
lioma is increasing throughout most of the world and is an aggressive, treatment-resistant
tumour. Its exact prevalence is unknown but it is estimated that represent less than 1% of
all cancers. It has a highly specific causal relationship with asbestos and more than 80% of
mesotheliomas are attributable to asbestos exposure. The latency period from asbestos expo-
sure to development of the tumour is 20—40 years. Mesotheliomas with indeterminate (idio-
pathic) aetiology (without asbestos exposure) also occur but are very rare, less than 1 per
million. Tumour usually presents in the fifth to seventh decade, mostly in men. At an early
stage of tumour development small nodules are found in the parietal pleura that eventual-
ly extend along the whole pleural surface and tumour encloses the entire lung parenchyma.
Patients typically present with breathlessness and chest pain with pleural effusions.
Mesotheliomas can be categorized histologically as epitheloid, sarcomatoid, desmoplastic and
biphasic type. Median survival time is about one year. Primary mesenchymal tumours of pleu-
ra and lymphomas are rare neoplasms most of them with aggressive behaviour and short sur-
vival period.

1 Asist. dr. Maja Jer3e, dr. dent. med., Intitut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; maja.jerse@mf.uni-lj.si
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uvobD

Primarni maligni tumorji plevre so zelo red-
ki tumorji in predstavljajo manj kot 1% vseh
pljuénih malignomov, Ceprav se v zadnjih
letih zvi$uje incidenca mezoteliomov, in to
predvsem azbestu izpostavljeni skupini ljudi.

Svetovna zdravstvena organizacija (angl.
World Health Organisation, WHO) med naj-
pomembnejse primarne maligne tumorje
plevre uvrica naslednje malignome: mezote-
liome, mezenhimske tumorje plevre in pri-
marne plevralne limfome. Natan¢nejso WHO
razvrstitev vseh primarnih tumorjev plevre
prikazuje tabela 1 (1).

Tabela 1. Razvrstitev primarnih tumorjev pleve (po WHO klasifi-
kaciji) (1).

MEZOTELIOMI  epiteloidni (difuzni)

sarkomatoidni (difuzni)

dezmoplasticni (difuzni)

bifazni (difuzni)

dobro diferencirani papilarni mezoteliom™

lokalizirani maligni mezoteliomi*

MEZENHIMSKI
TUMORJI

epiteloidni hemangioendoteliomi /angiosarkomi
sinovialni sarkomi

solitarni fibrozni tumorji*

dezmoplasticni okroglocelicni tumorii

LIMFOMI primarni limfomi s plevralnim izlivom

s piotoraksom povezani primari limfomi plevre

* Opomba. Dobro diferencirani papilarni me-
zoteliomi so izjemno redki tumorji, opisanih
je manj kot 100 primerov, in imajo v nasprot-
ju z drugimi razvr$¢enimi primarnimi tumor-
ji plevre precej bolj benigen klini¢ni potek in
dolgo preZivetje, zato jih je potrebno razloce-
vati od difuznega malignega mezotelioma.
Ugodno prognozo, vendar le ob zgodnjem
odkritju in natan¢ni resekciji, imajo lahko
lokalizirani maligni mezoteliomi, a so zelo red-
ki tumorji. V skupini primarnih mezenhim-
skih tumorjev SFT nekateri pritevajo zgolj
med benigne tumorje, vendar se je izkazalo,
da je 20 % malignih, ki se $irijo v regionalne
in celo oddaljene bezgavke in organe.

MALIGNI MEZOTELIOMI

Maligne mezoteliome lahko v grobem razde-
limo v difuzne in lokalizirane, slednji so zelo
redki tumorji in imajo lahko pri zgodnjem
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odkritju in natan¢ni kirurski resekciji ugodno
prognozo. V redkih primerih pa se lahko izka-
Zejo tudi za zacetno fazo difuzne oblike malig-
nega mezotelioma.

DIFUZNI MALIGNI
MEZOTELIOM

Definicija

Difuzni maligni mezoteliom, imenovan tudi
maligni mezoteliom ali le mezoteliom, je malig-

ni tumor, ki vznikne iz mezotelnih celic v ple-
vri in ima difuzni rastni vzorec.

Mezoteliomi se ponavadi pojavljajo pri sta-
rej$ih pacientih okoli 60. leta starosti. Inci-
denca mezotelioma se je zviSevala predvsem
v drugi polovici 20. stoletja in se v razli¢nih
predelih sveta razlikuje. Najvisja je v Sever-
ni Ameriki, kjer je razmerje med moskimi
in Zenskami 9:1; v ZDA diagnosticirajo kar
2.000-3.000 novih primerov vsako leto (2, 3).

V Avstraliji je incidenca zelo visoka in je
leta 2000 znasala kar 60 obolelih moskih/mili-
jon prebivalcev ter 11/milijon pri Zenskah (4).
V Evropi pa je razmerje med obolelimi mos-
kimi in Zenskamimed 3:1do 5:1 (2). Znans-
tveniki so predvidevali visok porast incidence
v prvih dekadah 21. stoletja (predvsem v obdob-
jumed 2010 in 2020) in bi bilo po napovedih
kar 250.000 obolelih v naslednjih 40 letih (5).
Tak porast incidence naj bi bil posledica mo¢-
no raz$irjene uporabe azbesta v preteklem
stoletju. Objavljene analize incidence mezo-
telioma po posameznih podrodjih po Evropi,
ocenjene na 100.000 prebivalcev, kaZejo nasled-
nje rezultate (6): Velika Britanija 7,4-8,8 pri
moskih in 0,8-1,3 pri Zenskah; Spanija, Nem-
¢ija in Irska 1-1,9 pri moskih in 0,2-0,5 pri
Zenskah; preostala Zahodna Evropa 2,9-4,2
pri moskih in 0,7-1,3 pri Zenskah. Ocenjujejo,
da naj bi v Zahodni Evropi v 30 letih kar Cetrt
milijona prebivalstva umrlo zaradi mezote-
lioma (7). Manjsa incidenca mezoteliomov pa
se pojavlja v Vzhodni Evropi: 0,6-1,0/100.000
za moske in le 0,3-0,5/100.000 za Zenske (2).

Umrljivost obolelih z mezoteliomom je
100% s povprecno dolZino preZivetja okoli
enega leta po diagnosticiranju (2). Le v red-
kih primerih izredno zgodnjega odkritja in tri-
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modalni terapiji z ekstraplevralno pnevmo-
nektomijo, obsevanjem in kemoterapijo so
prognoze lahko nekoliko bolj vzpodbudne.

V industrializiranih deZelah je preko 90 %
mezoteliomov povezanih s predhodno izpo-
stavljenostjo azbestu. Mezotelne celice so
10-100 krat bolj obcutljive na citotoksi¢ni uci-
nek azbesta kot normalni bronhialni epi-
tel (8). Latentno obdobje do razvoja bolezni
je navadno dolgo, traja 30-40 let, najmanj pa
vsaj 15-201et (9).

Vrste azbesinih viaken in njihov
vpliv na razvoj mezotelioma

Nekatere vrste azbestnih vlaken (glej tudi
poglavije o azbestozi) bistveno bolj prispevajo
k razvoju mezotelioma kot druga. Dokazano je,
da amfibolni azbesti (krocidolit — modri azbest,
amozit — rjavi azbest, antofilit, aktinolit, tremo-
lit) veliko bolj zvi§ujejo moZnost razvoja mezo-
telioma kot serpentini (krizotil - beli azbest),
npr. razmerje tveganja med krocidolitom : amo-
zitom : krizotilom je kar 500:100:1 (10).

Latentna doba pri razvoju
mezotelioma

V nasprotju z dejstvom, da prenehanje kaje-
nja zmanjsa tveganje razvoja plju¢nega raka
in se tveganje izenaci z nekadilci po 20-25 le-
tih po prenehanju kajenja, se tveganje za raz-
voj mezotelioma pri¢ne dvigati Sele 10-15let
po prvi izpostavljenosti azbestu, in to progre-
sivno, ne glede na to, ¢e delavca oz. posamez-
nika umaknemo iz ogroZujocega okolja (9, 11).
To verjetno lahko pripisemo vecletnemu kopi-
Cenju azbestnih vlaken v pljucih, saj iz¢is¢enje
(angl. clearance) npr. krocidolita iz plju¢nega
tkiva, ki je sicer komercialno najpogostejse
uporabljeno azbestno vlakno, znasa pribliz-
no 10% na leto (9).

Kajenje in mezoteliom

Kajenja ne povezujejo z visjo incidenco mezo-
teliomov (12, 13).

Patogeneza

Predlagani patogenetski mehanizmi, s kate-
rimi azbestna vlakna vplivajo na razvoj mezo-
telioma, so:

e Iritacija (draZenje) plevre z azbestnimi
vlakni. Svojstvena oblika ter doloceno raz-
merje med dolZino in premerom vlaken
omogoca azbestnim vlaknom globlje pro-
diranje v pljuca (14, 15). Najnevarnejsa so
dolga (okoli 8 um) in tanka vlakna (preme-
ra pod 0,5pum) (8). Imajo namre¢ dolgo
biopersistenco v plevri, poskodujejo mezo-
telno povrsino, povzrocajo ponavljajoce
se cikluse reparacije, vnetja in ponovne
poskodbe, kar vpliva na brazgotinjenje in
poskodbo DNA v mezotelnih celicah ter
s tem vznik mezotelioma.

* Azbestna vlakna ovirajo normalno mitot-
sko aktivnost, in sicer prizadenejo deli-
tveno vreteno, kar vodi v anevploidijo in
kromosomsko okvaro, ki je znacilna za me-
zoteliom (16).

* Azbestna vlakna pospesujejo nastanek
kisikovih radikalov, ki povzrocijo cepljenje
dvojne vija¢nice DNA v mezotelnih celi-
cah (17).

* Azbestna vlakna vplivajo na neprestano
kinazno aktivnost, ki zvi§uje izraZanje pro-
toonkogenov (FOS in JUN) v mezotelnih
celicah. Dokazali so, da preprecevanje
delovanja TGF-B (angl. transforming growth
factor-beta) in PDGF-A (angl. platelet deri-
ved growth factor A) rastnih dejavnikov
deloma zavre razrast mezotelioma (18, 19).

¢ V zadnjem cCasu je vse ve¢ dokazov, da
k razvoju mezotelioma lahko prispeva
tudi SV40 (angl. Simian monkey virus 40),
ki ga uvr$éajo med onkogene DNA viru-
se (20). SV40 proizvaja dva onkogena pro-
teina: veliki T in mali t antigen. Virusni
T-antigen (Tag) deluje po dveh mehaniz-
mih, in sicer po eni strani inaktivira tumor-
supresorski gen TP53 in RB in s tem pov-
zro¢i kromosomsko aberacijo ter omogo-
¢i nadaljnjo karcinogenezo. Po drugi strani
pa proteinski kompleks Tag-p53-pRb-p300
pridobi lastno onkogeno aktivnost z aktiva-
cijo IGF-1/IGF1R signalne poti. Mali tag pa
aktivira MAPK signalno pot ter inducira
aktivnost AP-1. SV40 vpliva tudi na telome-
razno aktivnost in aktivira Notch-1 (21, 22).

¢ Drugi vzroki, ki pospesujejo moZnost raz-
voja mezotelioma, pa so tudi obsevanja in
plevralno brazgotinjenje, ki je lahko pov-
zroceno iatrogeno.
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Mehanizem azbesine
kancerogeneze

Natancen mehanizem azbestne kancerogene-
ze sicer $e ni povsem razjasnjen. Nekaj inha-
liranih azbestnih vlaken ostane v pljucih in
le njih manjsi del pospesi akumulacijo mono-
citov in ve¢jedrnih makrofagov, ki fagocitirajo
vlakna. Procesu se pridruzi Se odlaga protei-
nov in Zeleza, ki izvira iz razpadlega hemo-
globina, pri Cemer nastanejo feruginozna
(azbestna) telesca. Vendar pa pretezni del
azbestnih vlaken ostane »golih«, so brez okol-
ne tkivne reakcije, zato pomembno prispeva-
jo kasnejSemu karcinogenemu ucinku. V zad-
njem casu pripisujejo kriticno oz. klju¢no
vlogo pri tumorigenezi predvsem NF-xB sig-
nalni poti ter dejavniku tumorske nekroze o
(angl. tumor necrosis factor alpha, TNF-o) (23).
Mononuklearni fagociti se nadalje diferencira-
jo v makrofage, ki fagocitirajo azbestna vlak-
na, pri ¢emer spro$cajo TNF-a. Socasno pa
azbestna vlakna izzovejo izlo¢anje TNF-o in
receptorjev TNF-a (TNF-R1) tudi v mezo-
telnih celicah, s ¢imer pride do parakrinega
in avtokrinega ucinka (8). TNF-a se veZe na
svoj receptor in aktivira NF-xB signalno pot,
s tem pa se omogoci mezotelnim celicam pre-
Zivetje kljub izpostavljenosti Skodljivemu
azbestu. Azbestna vlakna v mezotelnih celi-
cah tako posredno vplivajo na genotoksi¢nost
z zamenjavo baz, z delecijami in insercijami,
z izmenjavami kromatid in kromosomskimi
aberacijami. Mezotelne celice kopicijo te pos-
kodbe, a prezivijo zaradi stimulirane NF-xB
poti in se s¢asoma preobrazijo v maligne mezo-
telne celice (8). V patogenezo mezotelioma
so vkljuCeni tudi TGF-B, ki stimulira rast
tumorskih mezotelnih celic, PDGF, ki vpliva
na proliferacijo mezotelnih celic, inzulinu
podobni rastni dejavnik (angl. insulin-like
growth factor, IGF), ki vpliva na proliferacijo
in migracijo tumorskih celic, Zilni endotelni
rastni dejavnik (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF) in interlevkina 6 in §,
ki omogocata angiogenezo ter HGF (angl. he-
patocyte growth factor), ki sodeluje pri migraci-
ji in invazivnosti tumorskih celic (8). Krocido-
lit lahko sprozi tudi avtofosforilacijo receptorja
za epidermalni rastni dejavnik (angl. epider-
mal growth factor receptor, EGFR), ki stimu-
lira signalno pot ERK1/2 (angl. extracellular
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signal regulated kinase), kar sproZi mitotsko
aktivnost mezotelnih celic.

Kliniéna slika

Mezoteliom prizadene v 80 % predvsem mos-
ke med Sestim in sedmim desetletjem (24).
Najpogostejsi znak na zacetku obolenja je disp-
neja zaradi plevralnega izliva, kasneje pa se
pridruZijo Se drugi simptomi, kot so bolecina,
slabost, mrazenje, znojenje, hujsanje, utru-
jenost, oslabelost, anoreksija (25). Pri napre-
dovani bolezni nastane lahko tudi spontani
pnevmotoraks, redkeje pareza laringealne-
ga Zivca, sindrom zgornje vene kave (zaradi
obstrukcije), mialgija, afonija, disfagija.

Sirjenje tumorja

Mezoteliom se navadno §iri le lokalno, pred-
vsem V prsno steno, okolno mascevje in misi-
ce, lahko pa tudi preko diafragme v peritone;.
Razgiri se lahko tudi neposredno v plju¢ni
parenhim (v alveolarne prostore). Redkeje pa
se §iri v lokalne bezgavke (hilusne, mediasti-
nalne, supraklavikularne), v hrbtenjaco, peri-
kard in kontralateralna pljuca (26). Miliarna
diseminacija oz. metastaze v oddaljenih orga-
nih so redkejse (27, 28).

Diagnostiéni postopki

Rentgenogram (RTG) prsnega kosa navadno
v prvi fazi prikaze obseZen plevralni izliv, ki
navadno zasen¢i zadebeljeno plevro s tu-
morsko maso. RazseZnost bolezni precej bolje
prikaZeta racunalniska tomografija (angl. com-
puted tomography, CT) in magnetnoresonanc-
no slikanje (angl. magnetic resonance imaging,
MRI) (29). CT ima doloCene omejitve, saj
obcasno ne prikazZe natan¢ne invazije v vrhnje
sloje prsne stene, kot npr. invazijo v interko-
stalne miSice. PET (angl. positron emission
tomography) lahko uporabljamo za dolo¢anje
metastatskega procesa. Vendar opisane prei-
skave ne morejo natanc¢no opredeliti odsot-
nosti ali prisotnosti metastatskih razseznosti
v mediastinalnih bezgavkah, ki je pomemben
prognosti¢ni kazalec glede preZivetja (30).
Za potrditev diagnoze je pomembna ple-
vralna biopsija z videotorakoskopijo (VATS).
Torakotomija ni priporocljiva diagnostic-
na metoda, ker lahko povzroci implantacijo
tumorskih celic v prsno steno (31).
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Z mediastinoskopijo lahko vsaj deloma
identificiramo metastatsko zajete torakalne
bezgavke, vendar je lahko skoraj tretjina meta-
staz lokalizirana v predelih, nedostopnih za
tovrstno preiskavo (29). Pri 50-60 % bolnikov
pa lahko diagnozo postavimo tudi z obdela-
vo punkcije plevralnega izliva, medtem ko je
pri preostalih pacientih citoloski izliv vsaj na
zacetku bolezni negativen.

Pri klinicnem spremljanju nastanka in
tudi progresa bolezni nekateri priporocajo
serumska merjenja mezotelina (32). Huma-
ni gen za mezotelin kodira Stevilne proteine
in je normalno prisoten tako v normalnih
mezotelnih celicah kot tudi v tumorskih celi-
cah, kot so mezoteliomi, ovarijski in pankrea-
ti¢ni karcinomi. Gen za mezotelin tvori vedji,
prekurzorski protein, ki se cepi. Eden od pro-
duktov cepljenja je tudi 40 kDa glikozilirani,
na fosfatidilinozitol vezani protein, ki ostane
vezan na celicni membrani, kar omogodi epi-
top — vezavno mesto za nadaljnje imunohi-
stokemicne preiskave. Najverjetneje pa pride
$e do naknadnega cepljenja tega povrsinske-
ga proteina, pri ¢emer se sprostijo topni pep-
tidi SMRP (angl. soluble mesothelin related
peptides), ki jih lahko merimo v krvi bolnika.
Po nekaterih raziskavah naj bi imele zviSane
vrednosti SMRP kar 84 % obcutljivost in 100 %
specificnost. Zvisane vrednosti SMRP naj bi
imelo v zacetni fazi bolezni vsaj 60 % pacien-
tov (29). Vendar so merjene vrednosti zanes-
ljivejse le pri epiteloidni obliki mezotelioma,
pri drugih oblikah mezoteliomov, kot npr. pri
sarkomatoidni obliki, je vrednost SMRP za
merjenje dinamike bolezni prenizka.

V zadnjem c¢asu omenjajo kot upora-
ben oznacevalec progresa bolezni tudi MPF
(angl. megakaryocyte potentiation factor), kate-
rega vrednosti naj bi bile zviSane pri kar 90 %
bolnikov z mezoteliomom (33).

Pomen citologije v diagnostiki
mezoteliomov

V industrijskih predelih je vsaj 1% malignih
plevralnih izlivov povzrocenih z difuznim
malignim mezoteliomom. Plevralni izliv pa
nastane seveda tudi v sklopu $tevilnih dru-
gih bolezni, ki pa niso povezane z malignim
obolenjem. Vzorec plevralnega izliva pri bol-
niku z mezoteliomom je laboratorijsko eksu-
dat. Ceprav poznamo tri glavne histoloke tipe

mezoteliomov (epiteloidni, sarkomatoidni,
bifazni), pa v vzorcih plevralnega izliva naj-
demo maligne celice epiteloidnega tipa mezo-
telioma, ker se te bistveno bolj spontano lus¢ijo
v plevralni prostor. Ce se maligne celice v za-
dostni meri luscijo v plevralni prostor, jih cito-
losko lahko diferenciramo in opredelimo.
Vendar pa v zgodnji fazi v 60-70 % mezotelio-
mov v plevralnih izlivih malignih celic ni ali
pa je odluscenih malignih celic zelo malo za
dokoncno potrditev malignosti. Po razli¢nih
podatkih iz literature so maligne celice v ple-
vralnem izlivu prisotne v 33-84% (29). Ker
lahko benigni reaktivni mezotel od maligne-
ga lo¢imo le na osnovi morfologije, namre¢
imunocitokemija pri razlikovanju ni v pomoc,
je citoloska diagnostika plevralnega izliva pre-
cej zahtevna in potrebuje izku$enega citopa-
tologa. Maligne mezotelne celice v izlivu se
oblikujejo v plaze, morule ali papile. Zanimi-
vo, da so maligne mezotelne celice navadno
brez izrazitej$ih citoloskih atipij, ki so sicer
tipi¢ne za karcinomske celice. Vzorci so navad-
no hipercelularni na racun ene, precej uni-
morfne populacije celic. Celice so srednje
velikosti in se urejajo precej znacilno v tridi-
menzionalne skupke z brste¢im robom. Jedra
so nekoliko povecana, jedrna membrana je
zadebeljena, nepravilna, nukleoli so neizra-
ziti, lahko jih je ve¢, kromatinska struktura pa
je groba in neenakomerna (slika 1A). Po dru-
gi strani pa je reaktiven, vnetno spremenjen
benigni mezotel lahko prav tako hipercelula-
ren, toda z izrazitej$im pleomorfizmom, cito-
logkimi atipijami, tanko jedrno membrano in
z izrazitimi nukleoli ter mitotsko aktivnostjo,
v ozadju pa je meSanoceli¢ni eksudat. Ven-
dar celice reaktivnega mezotela ne kazejo ure-
janja v tridimenzionalne skupke.

Analiza plevralnega izliva, diferenciacija
celic, z obvezno uporabo dodatnih imunoci-
tokemic¢nih preiskav (npr. kalretinin, karci-
noembrionalni antigen-CEA, CK5/6 itd), je,
v kolikor je vzorec ustrezen, lahko uporaben
kot dokoncna diagnoza za maligni mezoteliom
(slika 1B). Seveda pa moramo kot diferencial-
no diagnozo izklju¢iti tudi karcinozo plevre,
predvsem v sklopu metastatskih Zleznih kar-
cinomov (primerjaj tudi s sliko 4).

Ker je lahko obcutljivost citoloske diagno-
stike plevralnega izliva zaradi opisanih razlo-
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gov relativno nizka, lahko v dodatne preiskave
vklju¢imo $e tankoigelno aspiracijsko biopsijo,
rentgensko ali ultrazvo¢no vodeno, ali bris
torakoskopskih biopsij plevre, pljuc, prsne
stene in bezgavk.

V kolikor so citoloki vzorci neustrezni,
nereprezentativni in v kolikor ni mogoce opre-
deliti, ¢e gre za mezoteliom ali karcinozo ple-
vre, nujno sledi $e vzoréenje za histopatolosko
preiskavo, ki nam omogoci tudi dokoncno
diagnostiko sarkomatoidnega ali dezmoplastic-
nega tipa mezotelioma. Prav tako pa histolos-
ki vzorci omogocijo ve¢ materiala za dodatne
imunohistokemicne ali celo ultrastrukturne
preiskave (34-39). Namre¢ del histologkih
vzorcev lahko preusmerimo tudi za elektron-
sko-mikroskopske (ultrastrukturne) preiskave,
ki so ob¢asno potrebne predvsem v diferen-
cialni diagnozi med lo¢evanjem sarkoma-
toidnega mezotelioma od fibroznega plevri-
tisa.

Makroskopske znaéilnosti
mezoteliomov

V zgodnji fazi se mezoteliom oblikuje v manj-
$e vozlic¢e na parietalni ali/in visceralni ple-
vri (29). Z napredovanjem bolezni se vozli¢i
zlivajo in pride do zra$Cenja visceralne in
parietalne plevre in posledi¢no skréenja
plju¢. Tumor lahko meri v debelino ve¢ cm
in je lahko Zelatinozne ali ¢vrste konsisten-
ce (40). Navadno se po interlobarni fisuri raz-

. P g
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$iri v pljuca, nato se razraste tudi v misice in
mascevje prsne stene in preko prepone v pe-
ritonej, kjer se maligne celice luscijo v ascites.
Sc¢asoma se vraste tudi v perikardialno vreco,
v nasprotno plevralno votlino, plju¢ni paren-
him in mediastinalne bezgavke. Do miliarne-
ga razsoja pride v primeru, kadar tumorske
celice preidejo peribronhiolarni limfovasku-
larni pleteZz. Hematogene metastaze se poja-
vijo v jetrih, nadledvi¢nicah, kosteh, moZganih
in ledvicah (41).

Mikroskopske znaéilnosti
mezoteliomov

Histolosko loc¢imo tri glavne skupine mezo-
teliomov: epiteloidni, sarkomatoidni (podsku-
pina: dezmoplasti¢ni), bifazni in ostale redke
razlicice. Najpogostejsi so epiteloidni mezo-
teliomi (60 %), medtem ko sta bifazni ter sar-
komatoidni mezoteliom precej redkej$a (vsak
se pojavlja priblizno v 20 %), dezmoplasti¢ni
pa je izredno redek (1-2%) (1, 40, 42).

Epiteloidni mezoteliom

Epiteloidni mezoteliomi imajo navadno razli¢-
ne morfoloske vzorce. Oblikujejo lahko papi-
larne, tubularne vzorce ali adenomatoidne,
drobnim Zlezam podobne skupke (slika 2).
Celice, ki openjajo tubularne ali papilarne
formacije, so navadno splo$cene ali nizko
kubi¢ne. Obc¢asno najdemo tudi psamomska
telesca. Celice imajo pretezno eozinofilno cito-

Slika 1. Epiteloidni maligni mezoteliom, plevralni izliv, citoloski vzorec. A— neoplasticne celice so urejene v skupkih in/ali v tridimenzio-

nalnih skupinah z brstecim robom. Celice so precej unimorfne, srednje velikosti, s centralno ali paracentralno leZecim povecanim jedrom,
jedrma membrana je nekoliko zadebeljena. Citoplazma je srednje obilna in dobro zamejena. Ozadje je krvavo s posameznimi vnetnimi
celicami. B— imunocitokemicna reakeija s protitelesom proti antigenu kalrefinina. Difuzno rjavkasto obarvanje tumorskih celic dokazuje,
da so neoplusticne celice mezotelnega izvora.
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plazmo in vezikularna jedra z nukleoli. Ade-
nomatoidne formacije lahko spominjajo na
slabo diferenciran Zlezni karcinom, primarni
pljucni ali metastatski, celice z obilno svetlo
citoplazmo pa lahko spominjajo celo na svet-
loceli¢ni ledvi¢ni karcinom (29, 40). Redkeje
pa epiteloidni mezoteliom oblikuje tudi solid-
ne skupke poligonalih celic, ob¢asno celo s tu-
morskimi velikankami. Taka gradnja mezote-
lioma lahko spominja na velikoceli¢ni karcinom
ali celo na ne-Hodgkinov limfom. Vezivna-pod-
porna stroma je lahko picla do obilna, hiali-
nizirana acelularna ali hipercelularna.

Diferencialna diagnoza

Ker je potrebno pri dokonéni potrditvi ali
izkljucitvi diagnoze upostevati $iroko dife-
rencialno diagnozo (tabela 2), si lahko pri tem
pomagamo s posebnimi imunohistokemi¢ni-
mi preiskavami oz. oznacevalci (43, 44). Tako
so npr. uporabni mezotelni oznacevalci citoke-
ratin 5/6, kalretinin, Wilmsov tumor-1 (WT-1),
epitelni oznacevalci za dolocanje metastat-
skih procesov oz. karcinoze plevre so npr.
karcinoembrionalni antigen (angl. carcinoem-
brionic antigen, CEA), thyroid transcription fac-
tor 1 (TTF-1).

Sarkomatoidni mezoteliom

Sarkomatoidno obliko mezotelioma sestavlja-
jo vretenaste celice v fascikularnih prepletih,
podobno kot pri fibrosarkomu. Lahko pa se
pojavijo tudi ve¢jedrne tumorske celice. V¢asih
so prisotni tudi vkljucki, ki spominjajo na kost-
no ali hrustan¢no diferenciacijo, kot jih vidi-
mo pri osteosarkomu ali hondrosarkomu (45).

Dezmoplasti¢ni mezoteliom

Dezmoplasti¢ni mezoteliom, ki je izredno redek,
sestavlja gosto kolagenizirano vezivo, ki je pre-
preZeno z atipi¢nimi celicami. Pri majhnih
biopsijah ga lahko zamenjamo s kroni¢nim
fibrozirajo¢im plevritisom (46). Vendar, kadar
je prisotna nekroza kolagena, invazija v mas-
Cevje, skeletno misico ali celo pljuca, so to ned-
voumni pokazatelji malignosti.

Bifazni mezoteliom

Bifazni mezoteliomi so grajeni iz epiteloidne
in sarkomatoidne komponente, vendar mora
posamezna tumorska sestavina zajemati vsaj
10% tumorja, da mezoteliom klasificiramo kot
bifaznega.

Slika 2. Epiteloidni difuzni maligni mezoteliom. Tubulopapilarna in solidna proliferaciia epiteloidnih kubicnih in
deloma poligonalnih, skoraj unimorfnih celic z eozinofilno citoplazmo, z vezikulamimi jedri in ponekod izrazitimi
nukleoli.
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Gradiranje mezoteliomov

Mezoteliomov ne gradiramo, saj so tako epi-
teloidni kot sarkomatoidni mezoteliomi brez
vedjega polimorfizma celic, prav tako pa je
mitotska aktivnost relativno nizka.

Izvor mezoteliomov

Izvorna celica malignega mezotelioma $e ni
povsem razjasnena oz. potrjena, najverjetne-
je pa ti tumorji izvirajo iz povrhnjih mezotel-
nih ali submezotelnih celic (1). Termin »ati-
pi¢na mezotelna hiperplazija« pa je navadno
povezana s povrhnjo mezotelno proliferaci-
jo, ki je lahko benigna ali tudi maligna.

Genetske preiskave

Pri mezoteliomih so prisotne $tevilne kromo-
somske alteracije, tako npr. delecije oz. pre-
strukturiranje 1p21-22, 3p21, 4q, 6q, 9p21,
13q13-14, 149, monosomija 22 itd. (8, 47, 48).
Pogosto so prisotne genetske spremembe,
kot je inaktivacija lokusa CDKN2A/ARF na
9p21, ki kodira tumor-supresorska proteina
pl6™K4a in p14ART (49) TP53 mutacije, ki jih

Tabela 2. Diferencialna diagnoza mezoteliomov (1, 40).
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pogosto vidimo pri plju¢nih karcinomih, so
pri mezoteliomih redke, prav tako so redke
metilacije genov, ki pa so navadno prisotne
pri karcinomih (50). Ugotovili so, da azbest
inducira izrazanje mRNA c-fos in c-jun pro-
toonkogenov v mezotelnih celicah (51).

Prognostiéni kriteriji

Klini¢ni kriteriji

Slabi napovedni kazalci so bolecina, dispneja,
izguba telesne teze (52). Boljsi prognosti¢ni
kazalci pa so: Zenski spol, starost pod 50 let,
epiteloidni histoloski podtip, zamejen stadij

bolezni, odsotnost pridruZenih klini¢nih zna-
kov, npr. predvsem bolecine (53).

Histopatoloski kriteriji

Najbolj$e preZivetje ima epiteloidna oblika
mezotelioma, a je kljub trimodalni terapiji
(operacija, obsevanje, kemoterapija) smrtnost
skoraj 100% Ze v 2 letih po postavitvi dia-
gnoze, najslabse pa sarkomatoidna oblika in
je ocenjena na le nekaj mesecev po postavitvi
diagnoze (54).

Metastatski procesi v plevri

karcinom (npr. pljutni in ovarijski karcinom)
sarkom

limfom

maligni melanom

sarkomatoidni karcinom

Primarni difuzni plevralni sarkom

angiosarkom

epiteloidni hemangioendoteliom
sinovialni sarkom

drugi sarkomi

Tumoriji prizelica

Dezmoplasticni okrogloceliéni tumorji

Ewingov sarkom

Lokalizirani primarni plevralni tumorii

solitami fibrozni tumor

sarkomi

dobro diferencirani papilarni mezoteliom
adenomatoidni tumor

kalcificirajoci fibrozni psevdotumor
nodularni plevralni plak

Reakfivna mezotelna hiperplazija / fibrozni plevritis
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DOBRO DIFERENCIRANI
PAPILARNI MEZOTELIOM
Definicija

Dobro diferencirani papilarni mezoteliom
ima papilarno gradnjo in povrsinsko $irjenje
brez invazije. Je zelo redek tumor (opisanih
je manj kot 100 primerov), ki se pojavlja pri
starej$ih osebah, starih okoli 60let (55).
Potrebno ga je razlikovati od difuznega mezo-

telioma s papilarnim vzorcem rasti in od ati-
pi¢ne reaktivne hiperplazije mezotela.

Makroskopske znaéilnosti

Pojavljajo se lahko kot solitarne ali multiple
lezije po visceralni in/ali parietalni plevri.

Mikroskopske znaéilnosti

Tumor sestavljajo papilarni poganjki, grajeni
iz vezivno-Zilne strome, ki jo openjajo enovrst-
ne kubi¢ne mezotelne celice brez mitotske
aktivnosti in brez invazivne rasti.

Prognoza je navadno dobra. Tumorji imajo
benigen klini¢ni potek, posebno $e, ¢e je ki-
rurska resekcija pravocasna in ¢e patolog po
natan¢nem vzorcenju za histopatoloski pre-
gled potrdi, da ni prisotne invazije v globlje
strukture. (Ker je opisanih primerov zelo
malo, so potrebne natan¢ne molekularne ana-
lize in sledenje bolnikov za dokon¢no opre-
delitev obnasanja te redke klini¢no-patoloske
entitete).

LOKALIZIRANI MALIGNI
MEZOTELIOM

Definicija

Lokalizirani mezoteliom je redek tumor, makro-
skopsko ali mikroskopsko brez difuznega Sir-
jenja, ima pa histoloske, ultrastrukturne in

imunohistokemicne lastnosti difuzne oblike
malignega mezotelioma.

Makroskopske znaéilnosti

Tumorji so nodularni, splo$¢eni ali pecljati,
nara$eni na visceralno ali parietalno plevro
ter merijo do 10 cm v premer (56).

Mikroskopske znaéilnosti

Histolosko so podobni difuznim mezotelio-
monn, tj. epiteloidnemu, sarkomatoidnemu ali
bifaznemu.

Prognoza je odvisna od pravocasne in natan¢-
ne kirurske resekcije, ceprav nekateri redki
primeri kaZejo tudi na moZnost, da so loka-
lizirani maligni mezoteliomi le predstopnja
oz. zaCetna faza difuznega mezotelioma (57).

DRUGI REDKI PRIMARNI
MALIGNOMI PLEVRE

Mezenhimski tumoriji

Plevralni epiteloidni
hemangioendoteliom

To so zilni tumorji nizkega do vimesnega gra-
dusa, ki se pojavljajo navadno pri moskih pov-
precne starosti okoli 52 let (34-851et) (58).

Plevralni angiosarkom

Plevralni angiosarkom uvr§¢amo med Zilne
tumorje visokega gradusa, ki vzniknejo iz
endotelnih celic. Ker navadno zajamejo
celotno plevro, jih makroskopsko ne moremo
lo¢iti od mezotelioma. Prognoza je slaba,
potek bolezni zelo agresiven, preZivetje manj
kot 2 leti (59).

Plevralni sinovialni sarkom

Plevralni sinovialni sarkom je lahko bifazna
mezenhimska neoplazma, ki jo gradijo epitel-
ni in vretenastoceli¢ni elementi, lahko pa je
le monofazni tumor, grajen iz vretenastocelic-
ne komponente. Makroskopsko raste podobno
kot mezoteliom, merijo od 10-20 cm v pre-
mer, vra$Cajo se v prsno steno, osrénik in dia-
fragmo. Bifazni tumorji se pojavljajo navadno
pri mlajsih osebah, starih okoli 25-301let,
medtem ko se monofazni sarkomi pojavljajo
pri nekoliko starejsih (okoli 50. leta) (60, 61).
Sinovialni sarkomi imajo specifi¢no translo-
kacijo t(x;18)(p11;q11). Prognoza je slaba,
povprecno preZivetje je okoli 23 mesecev (62).
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Plevralni solitarni fibrozni tumor

Uvod

Solitarni fibrozni tumor plevre (SFT) so vre-
tenastoceli¢ni mezenhimski tumorji, najver-
jetneje fibroblastnega izvora, izvirajo iz
mezenhimskih celic submezotelnega tkiva.
Ocenjujejo, da je 80 % SFT benignih. Podob-
ni tumorji lahko vzniknejo na razli¢nih loka-
cijah izven prsnega kosa.

Makroskopske znadilnosti

Tumorji so ¢vrsti, pogosto dobro zamejeni in
pecljati, na rezni ploskvi vretenasti. Merijo
lahko od 1-36 cm v premer, v povpredju oko-
li 8 cm, tehtajo pa od nekaj 100 g do vec¢ kg.
Maligne oblike SFT so navadno slabo zame-
jeni tumoriji z infiltrativno rastjo, z vras€anjem
v pljuca, v regionalne in oddaljene bezgavke
in celo v druge organe (63, 64).

Mikroskopske znacilnosti

Tumorske celice so unimorfne, vretenaste,
v fascikularnih prepletih, med katerimi so
povesma kolagena in retikularnih vlaken.
Ponavadi se izmenjujejo redkoceli¢ni prede-
li z obseZnimi predeli kolagenizirane strome,
z gostoceli¢nimi predeli vretenastih, blago
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polimorfnih celic. Maligne oblike SFT so gosto-
celi¢ni tumorji, s celi¢nim polimorfizmom,
s prekrivanjem jeder, nekrozami, krvavitva-
mi, vaskularno in/ali stromalno invazijo in
mitotsko aktivnostjo (nad 4 mitoze/10 polj veli-
ke povecave) (slika 3) (63, 64).

Prognoza

Prognoza je odvisna od natanc¢nosti kirurske
resekcije, sicer se lahko pojavijo lokalni reci-
divi celo pri benignih razlic¢icah (v 2-14 %),
ob tem pride lahko tudi do maligne altera-
cije. Pri malignih SFT se recidivi pojavijo
v vec kot 50 % (po nekaterih virih celo v 63 %),
mortaliteta je v 30 % Ze v 2-3 letih. Petletno
prezivetje pri malignih oblikah je po razlic-
nih podatkih 55-61 %, po nekaterih pa celo
70-80% (63, 64).

PRIMARNI LIMFOMI PLEVRE
Limfom s plevralnim izlivom

Limfom s plevralnim izlivom (v angleski lite-
raturi imenovan tudi kot primary effusion
lymphoma oz. body cavity lymphoma) sodi med
difuzne velikoceli¢ne B limfome, ki vznikne-
jo v steni telesnih votlin in so izredno redki,
saj predstavljajo le 2 % vseh ne-Hodgkinovih

_ St i -
Slika 3. Sofitarni fibrozni tumor, maligna oblika. Gostocelicen tumor, sestaviien iz fascikulamih prepletov vretenasti

celic, z zmermo celicno in jedmo polimorfijo, jedra se ponekod prekrivajo, prisotna je tudi mitotska aktivnost.
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limfomov. Pojavljajo se navadno pri imuno-
komprimitiranih osebah, pogosteje pri okuze-
nih s HIV. Limfome, kjer neoplasti¢ne celice
proliferirajo znotraj plevralne, peritonealne
in/ali perikardialne votline, povzro¢a huma-
ni herpesvirus 8 (HHV-8), vecina bolnikov
z limfomom pa je okuZena tudi z virusom
Epstein-Barr. Prognoza je izredno slaba, pre-
Zivetje je le 6-12 mesecev (65).

Limfom, povezan s kroniénim
piotoraksom

Limfom, povezan s kroni¢nim piotoraksom
sodi med difuzne velikoceli¢ne B limfome, ki
se pojavljajo na plevri (66). Imajo imunoblast-
no morfologijo in so povezani z okuzbo viru-
sa Epstein-Barr. Najpogosteje se pojavljajo pri
starej$ih moskih z anamnesti¢nimi podatki
o piotoraksu, nastalem po artificialnem pnev-
motoraksu pri zdravljenju tuberkuloze ali po
dlje ¢asa trajajoem tuberkuloznem plevritisu.
Latentno obdobje med plevritisom in nastan-
kom limfoma je ocenjeno na ve¢ desetletij.

POMEN CITOLOSKIH
PREISKAV V DIAGNOSTIKI
PLEVRALNEGA IZLIVA

Prizadetost plevre se najveckrat pokaze s ple-
vralnim izlivom, kjer je citopatoloski pregled
ena od klju¢nih preiskav.

Pri diagnostiki plevralnega izliva najpre;j
laboratorijsko dolo¢imo, ali gre za transudat
ali eksudat. Pri sprejemu vzorca v laborato-
rij se ta najprej makroskopsko opise, nato pa
se analizira tudi koncentracija celic z jedrom.
Ce so vzorci neuporabni, neustrezni (npr.
hipocelularni, nekroti¢ni, krvavi), v takih pri-
merih citoloka opredelitev izvora oz. etiolo-
gija plevralnega izliva nezanesljiva in je bolje
punkcijo ponoviti za ponovni citoloski pre-
gled. Pri analizi in diferenciaciji celic v ple-
vralnem izlivu je potrebno opredeliti tudi ev.
kontaminacijo npr. s keratinskimi luskami
s povrsine koZe, skeletno misico s prsnega kosa
in alveolarne makrofage.

Pri eksudatu je pomembna nadaljnja
diferenciacija celic, da ugotovimo vzrok nastan-
ka izliva, ker npr. s Stetjem in diferenciacijo
celic lahko ugotavljamo intenziteto in vrsto
vnetnega dogajanja. S citoloskim pregledom

eksudata opredelimo, ali gre za nevtrofilni,
eozinofilni ali limfocitni eksudat. Celicna
sestava eksudata nam pokaZe, e gre za eksu-
dat v sklopu drugih specifi¢nih obolenj, npr.
tuberkuloze, revmatoidnega artritisa, pan-
kreatitisa in drugih. Nadalje lahko opravimo
Se dodatna citokemic¢na barvanja za ugoto-
vitev bacilov tuberkuloze, bakterij, glivic ali
mukopolisaharidov.

S citopatolo$kim pregledom moramo
predvsem opredeliti, ali gre za negativni, npr.
vnetni ali pozitivni (maligni) plevralni izliv.
Najprej moramo loditi, ¢e gre za vnetne (reak-
tivne) spremembe oz. Ce so atipi¢ne celice
v izlivu sploh mezotelnega ali drugega izvora
in ali so benigne ali maligne. V kolikor preso-
dimo, da so celice maligne, v osnovni diferen-
cialni diagnozi dolo¢imo, ali gre za mezote-
liom, karcinozo plevre ali morda celo za
limfoproliferativno obolenje ali kak drug
maligni proces, ki je lahko primarni ali sekun-
darni (metastatski). Le na osnovi morfologije
celic tezko zanesljivo razlikujemo med reak-
tivnimi mezotelnimi in posamic¢nimi karci-
nomskimi celicami, $e teZje pa opredelimo
izvor karcinoma. Drobnoceli¢ne karcinome
obcasno tezko lo¢imo od limfomov. V teh pri-
merih je torej za razresitev diagnosticne dile-
me potrebna imunocitokemicna preiskava.

Senzitivnost konvencionalne diagnostike
po laboratorijih sicer nekoliko variira (50-80%),
specificnost pa je skoraj 100 %. Senzitivnost
je namre¢ odvisna od vzorcenja in koli¢ine
malignih celic, odluscenih s seroznih povrsin,
da jih je dovolj za pregled v izlivu, in seveda
od izku$enosti citopatologa.

Karcinomske celice, ki se odluscijo s seroz-
nih povr$in, namre¢ spremenijo svoje osnovne
morfoloske znacilnosti in se v izlivu zaokroZijo,
¢eprav so v primarnem tumorju poligonalne
ali vretenaste oblike. V izlivu so karcinomske
celice disociirane (posamié¢ne) ali v organizi-
ranih ali neorganiziranih skupkih. Tumorske
celice imajo poruseno razmerje med jedrom
in citoplazmo (v korist jedra) in se po velikosti
razlikujejo (anizocitoza). Citoplazma je lahko
picla ali obilna, lahko vakuolizirana. Pogosto
se tudi jedra razlikujejo po velikosti (anizo-
nukleoza) in vsebujejo nukleole. Jedrna mem-
brana karcinomskih celic je navadno iregu-
larna, prisotne so patoloske mitoze.
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Slika 4. Zlezni karcinom, slabse diferenciran, v plevralnem izlivu, citoloski vzorec. Tumorske celice so deloma
v kohezivnih okroglastih skupkih, deloma so disociirane. Celice so razlicho velike (primeraj's sliko 1), polimorfne,
7 ekscentricno oz. perifemo leZecimi jed, z nepravilno oblikovano jedmo membrano in izrazifimi nukleoli. Citoplozma
je obilna fer drobno in grobo vakuolizirana.

Pri diagnosticiranju karcinomskega izli-
va nam je predvsem v pomoc¢ identifikacija
kohezivnih celi¢nih tumorskih skupin, ki so
lahko papilarne, acinarne, okroglaste ali v ob-
liki celi¢nih nizov, medtem ko lahko manjse
posamicne tumorske celice spregledamo in
pride lahko do lazno negativnih izidov. V iz-
livih so od karcinomskih celic navadno pri-
sotne celice Zleznega karcinoma, ki jih lahko
opredelimo na osnovi morfoloskih lastnosti
in tako dolo¢imo izvor tumorja (slika 4). V ve-
Cini primerov pa je potrebno za zanesljivo tipi-
zacijo tumorjev opraviti $e imunocitokemicne
preiskave. Celice ploscatoceli¢nega karcino-
ma so v izlivih le redko prisotne, ponavadile
pri napredovanju bolezni metastatskega pljuc-
nega karcinoma. Celice drobnoceli¢nega kar-
cinoma se v plevralnem izlivu pojavijo le pri
napredovanju bolezni, diferencialno diag-
nosti¢no jih je potrebno razlikovati tudi od

limfoproliferativnih obolenj in metastatskih
procesov od drugod, izven pljuc.

Ker je pri diferencialni diagnozi plevral-
nega izliva potrebno izklju¢evati hiperplastic-
ni mezotel od mezotelioma, primarne od
sekundarnih karcinomov, hematolimfoproli-
ferativna obolenja (limfom, levkemije, plaz-
mocitom) in celo redke mezenhimske tumorje
(sarkome), germinativne tumorje, melanome
itd., nam izredno pomagajo dodatne imunoci-
tokemicne preiskave, vendar se te pri doloca-
nju tumorjev hematopoetskega in limfoidnega
izvora vCasih izkaZejo za premalo obcutljive.
V takih primerih se uporablja imunofenoti-
pizacija s pretoénim citometrom, ki je obcutlji-
va kvantitativna metoda in omogoca preuce-
vanje fizikalnih in antigenskih lastnosti celic,
monoklonsko populacijo limfomskih celic pa
lahko odkrije, tudi Ce ta predstavlja le 1% vseh
celic v vzorcu (34-37).
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