MEZOTELIOMI

Viliem Kovac

Povzetek. Maligni mezoteliom je redek tumor, njegova incidenca pa $e vedno naras¢a pri nas
in v svetu. Znatne omejitve proizvodnje in uporabe azbesta Se niso zmanjSale bremena te
bolezni, ker je latentni €as med izpostavljenostjo azbestu in zbolenjem zelo dolg. V zadnjem
desetletju so razli¢ne klinine raziskave potrdile, da je sistemsko zdravljenje, npr. s kombinacijo
cisplatina in gemcitabina ter cisplatina in premetrekseda, ucinkovito. Sodobno kemoterapevtsko
zdravljenje je statisticno znacilno podaljSalo srednje celokupno prezivetje bolnikov s to bolez-
nijo v Sloveniji.

uvoD

Maligni mezoteliom je zelo agresiven maligni tumor seroznih povrsin, ki se
najpogosteje pojavlja na prsni pa tudi trebusni mreni, manj pogosto na
osréniku in vaginalni tuniki testisa (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Maligni mezoteliom uvr§€amo med redke tumorje, njegova incidenca pa v
Sloveniji in v svetu Se vedno naras¢a (1-3). V 60. in 70. letih 20. stoletja je
letno na novo za malignim mezoteliomom zbolelo le nekaj ljudi, v zadnjih
letih pa je incidenca okoli 30 bolnikov na leto (slika 1).
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Slika 1. Incidenca bolnikov z malignim mezoteliomom v Sloveniji od leta 1970 do 2008
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Vecina razvitih drzav je prepovedala ali mo&no omejila uporabo azbesta, ki
je glavni povzrocitelj malignega mezotelioma. Zaradi nekaj desetletij dolge
latence med izpostavljenostjo azbestu in pojavom bolezni bo incidenca zlasti
pri starejSih Se narasc¢ala (4). Pri¢akujemo, da bo pri mlajsih zacela padati (5).

Pogosteje zbolevajo moski, najveckrat v starosti med 50. in 70. letom. Raz-
merje med spoloma je 3 : 1. MoSki so namre¢ zaradi svojih poklicev bolj
izpostavljeni azbestu. Ce so Zenske enako izpostavljen azbestu, kot so bile
npr. tiste med 2. svetovno vojno, ki so delale v proizvodnji plinskih mask,
zbolevajo enako pogosto kot moski (6).

ETIOLOGIJA

Ve kot 80 % bolnikov z malignim mezoteliomom je bilo v stiku z azbestom.
Zato je azbest najvaznejsi dejavnik, povezan z nastankom te bolezni (5, 6).

Pri nastanku mezotelioma lahko sodeluje tudi virus simian SV40, ki so ga
odkrili v mezoteliomskih celicah, vendar ga v slovenski populaciji nismo
potrdili kot etioloski dejavnik (7). Domnevajo, da je SV40 priSel v mezotelij-
ske celice s kontaminacijo vakcine polio; na sreCo cepiva, uporabliena v
Sloveniji, niso bila okuzena.

Med drugimi nevarnostnimi dejavniki navajajo Se ionizirajoCe sevanje, izpo-
stavljenost mineralnim oljem in tekoCemu parafinu, ponavljajo¢e se okuzbe
plju¢, tuberkulozno vnetje prsne mrene, izpostavljenost v industriji usnja,
petrokemiéni predelavi, izpostavljenost bakru, niklju in steklenim viaknom (6).

Dodatni nevarnostni dejavnik mezotelioma je verjetno genetska predispozi-
cija. EpidemioloSko so najbolj prouc€evali prebivalce nekaterih vasi v Kapa-
dokiji v centralni Anatoliji z mnogo prasnih delcev erionita in tremolita. Mezo-
teliom se je pojavljal skoraj v 50 %, vendar samo v nekaterih druzinah.
Analiza 6 generacij je pokazala, da se genetska predispozicija deduje kot
avtosomska dominantna bolezen in da je verjetno erionit kofaktor za nasta-
nek bolezni (7).

POTEK BOLEZNI

Pri 80 % bolnikov se bolezen zagne s tezkim dihanjem, bole€inami v prsih
in plevralnim izlivom. Pogosto imajo bolniki tudi draze¢ kaSelj in vrocino (2).

Zaradi razli¢ne agresivnosti malignega mezotelioma razlikujemo epiteloidni,
mesSani ali bifazni in sarkomatoidni tip tumorja (9). V€asih je mezoteliom
teZko razlikovati od metastatskega adenokarcinoma, zacetni tumor pa od
benigne mezotelijske hiperplazije. Za zanesljivost diagnoze so potrebne
imunohistokemijske preiskave.

54



PreZivetje teh bolnikov je slabo (2, 3, 9). Kljub vsem naporom jih zaradi
mezotelioma umre ve€ kot 90 %. Mediano prezivetje pri nezdravljenih
bolnikih je 4—12 mesecev, pri onkoloSko zdravljenih pa 8-18 mesecev. V
zelo redkih primerih bolezen iz nepojasnjenih razlogov napreduje pocasi,
tako da bolniki tudi brez specificnega zdravljenja prezivijo 5 let (10, 11).

Ob epiteloidnem histoloskem tipu, zgodnjem stadiju bolezni in zelo omejeni
obliki bolezni navajajo kot ugodne napovedne dejavnike Se: dobro splo$no
stanje zmogljivosti, brez bolecine, nizjo starost, Zenski spol, brez izgube
telesne teze, normalne vrednosti hemoglobina, levkocitov, trombocitov in
nizko raven LDH ob diagnozi (9). Izbira zdravljenja je gotovo odvisna od
drugih napovednih dejavnikov prezivetja, vendar ga tudi mnoge raziskave
pri drugih rakih z multivariatno analizo uvr§€ajo med neodvisne napovedne
dejavnike za prezivetje (12).

S slovensko populacijsko raziskavo 444 bolnikov smo ugotovili, da sodobno
zdravljenje s kemoterapijo lahko izbolj8a srednje preZivetje pri bolnikih z
malignim mezoteliomom prsne mrene (13). Primerjali smo incidenco, zdrav-
lienje in prezivetje bolnikov iz obdobja, ko smo kemoterapijo redko uporabljali
(1974-2003) ter po njem (2004—2008). Srednje prezivetje smo podaljsali s
7,4 meseca na 12,6 meseca (p = 0,037). Do podobnih zaklju¢kov so prisli
na Nizozemskem (14).

PRESEJANJE

Ker so rezultati zdravljenja slabi in ker je razSirjenost bolezni eden najvaz-
nejSih napovednih dejavnikov prezivetja (9), je razumljivo, da intenzivno
i5¢emo ucinkovit nacin presejanja, s katerim bi odkrili bolnike z zgodnjo
obliko bolezni. Ker pa je bolezen redka, je vsakrdno iskanje presejalnih
testov obdano s skepso.

Ostaja odprto vprasanje, kako obravnavati posameznike, ki so bili izpostav-
lieni azbestu. Ker je azbest glavni etiolodki dejavnik za nastanek bolezni, je
potrebno te osebe slediti. Zelo primeren bi lahko bil serumski tumorski
oznacevalec z veliko senzibilnostjo in specificnostjo. Do sedaj so odkrili
nekaj tumorskih oznacevalcev, katerih vrednosti so bile zve€ane pri bolnikih
z malignim mezoteliomom, vendar pa $e nobena klinicna raziskava ni
pokazala, da bi bil kateri od njih primeren za presejalne teste, med njimi do
sedaj tudi ne mezotelinu podoben topni protein (SMRP). Se je pa SMRP
pokazal kot odli¢en tumorski oznaCevalec za sledenje bolezni (15).
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DIAGNOZA

Zaradi pocasi razvijajoCih se simptomov in neznacilne klinicne slike je dia-
gnoza pogosto pozna. Cas od prvih bolezenskih znamenj do diagnoze traja
navadno od 3 do 6 mesecev (2).

Po ugotovitvi simptomov in znakov bolezni opravimo slikovne diagnosti¢ne
preiskave. Rentgenogram prsnih organov ni metoda izbire pri ugotavljanju
malignega mezotelioma prsne mrene, je pa to obi€ajno prva nujna slikovna
preiskava, ko posumimo na mezoteliom (slika 2). Na sliki pogosto vidimo
enostranski plevralni izliv (75-90 %), pa tudi zadebeljeno prsno mreno (16).

Slika 2. Rentgenogram prsnih organov 83-letnega bolnika s sarkomatoidnim malignim
mezoteliomom prsne mrene. Dve daljici, ki lezita pravokotno na torakalno steno, oznacujeta
debelino tumorja, tretja pa dolZino najvecje tumorske spremembe, kar nam omogoca lazje
spremljanje bolezni

Za dokonéno diagnozo potrebujemo dovolj tkiva, ki ga dobimo pri torako-
skopiji ali pri videotorakoskopskem posegu (VATS), ker je diagnoza vedno
histolodka (17).

V novejSem Casu pogosteje uporabljamo pozitronsko emisijsko tomografijo
z racunalniSko tomografijo (PET-CT), ki se je pokazala zlasti u€inkovita pri
ocenjevanju odziva na zdravljenje.
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Vse omenjene preiskave, najveckrat PET-CT, omogoC€ajo natanénejSo
opredelitev razsirjenosti bolezni. Stadij bolezni dolo¢imo po klasifikaciji TNM
(tumor-node-metastasis, tumor-regionalne bezgavke-oddaljeni zasevki), ki
jo posodablja Mednarodna zveza za nadzorovanje raka (UICC) (18). Maligni
mezoteliom redko zaseva v oddaljene organe, pogosto vras€a v sosednje
anatomske strukture, kar natanéno opredeljujejo razli¢ni stadiji bolezni.
Tumorji T3 so lokalno napredovali, vendar so potencialno Se resektabilni,
tumorji T4 pa niso operabilni (tabela 1).

Tabela 1. Klasifikacija malignega mezotelioma prsne mrene po sistemu TNM (18)

Oznaka Opis stanja
stanja

T1 tumor zajema ipsilateralno parietalno prsno mreno, lahko tudi fokalno visceralno
prsno mreno

T1a visceralna prsna mrena ni zajeta
T1b visceralna prsna mrena je zajeta

T2 tumor konflurirajo€e zajema visceralno prsno mreno ali prepono, plju¢a, vkljuéno
s fisuro
T3 tumor zajema tudi endotorakalno fascijo ali prepono, mediastinalno mascevije,

fokalno prsno steno ali osrénik, ki ga ne preras¢a

T4 tumor zajema kontralateralno prsno mreno ali trebusno mreno, rebra,
ekstenzivno prsno steno ali mediastinum, preras¢a osrénik, vras¢a v sréno
misico, brahialni pletez, hrbtenico, povzro€a maligni perikardialni izliv

NO ni zasevkov v regionalnih bezgavkah
N1 zasevKi v ipsilateralnih bronhopulmonalnih ali hilusnih bezgavkah
N2 zasevki v subkarinarnih ali ipsilateralnih mediastinalnih bezgavkah
N3 zasevki v supraklavikularnih, skalenskih ali kontralateralnih mediastinalnih in
hilusnih bezgavkah
MO ni oddaljenih zasevkov
M1 oddaljeni zasevki
ZDRAVLJENJE

Zaradi difuzne agresivne lokalne rasti in majhne obdcutljivosti na sodobna
protirakava zdravila je maligni mezoteliom eden najhujSih izzivov torakalne
onkologije. Se pred nekaj leti so nekateri avtoriji nizali podatke, po katerih
zdravljenje ni bistveno vplivalo na potek bolezni. Omenili pa smo Ze, da s
sodobnim zdravljenjem lahko podalj§amo srednje prezivetje (13, 14).
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Kirursko zdravljenje

Pri malignem mezoteliomu prsne mrene poznamo predvsem dve obliki
kirurSkega zdravljenja: ekstraplevralno pnevmonektomijo in plevrektomijo
ali dekortikacijo. Pri mezoteliomu trebusne mrene pa se lahko odlogimo za
peritonejektomijo. TakSno zdravljenje je lahko uspesno zgolj pri bolnikih z
zacetno obliko bolezni, dobrim sploSnim stanjem in brez resnih spremilja-
jocCih bolezni. To kazejo tudi izkusnje z bolniki v Sloveniji (2, 9, 13, 19).

Radioterapija

Vloga radioterapije $e ni natan¢no doloCena. Najveckrat jo uporabljamo kot
del kombiniranega zdravljenja z moderno tehniko, kot je intenzitetno modu-
lirana radioterapija (IMRT), ali pa s paliativnim namenom.

Sistemsko zdravljenje

Ker je malo bolnikov primernih za kirurS8ko zdravljenje, je v svetu najpogo-
stejSi nacin onkoloSkega zdravljenja kemoterapija. Najveckrat jo izvajamo
kot edino zdravljenje ali pa v kombinaciji z operacijo (9, 20, 21). Zadnjih nekaj
let poskuSajo zdraviti tudi s tarénimi zdravili, a doslej Se nobeno tak$no
zdravljenje ni bistveno izboljSalo rezultatov in gre za izrazito Studijski nacin
zdravljenja.

Pri citostatskem zdravljenju malignega mezotelioma dalj ¢asa nismo poznali
splosno sprejetega standardnega zdravljenja. Dosedanje klini€ne raziskave
so pokazale, da so nekateri citostatiki ucinkovitejsi, zlasti to velja za novej$e
citostatike, kot sta gemcitabin in pemetreksed, ki ju kombiniramo s cisplati-
nom ali karboplatinom (9, 21). Njuna ucinkovitost je primerljiva (22). V slo-
venski kliniCni raziskavi pa se je pokazal gemcitabim v podalj$ani infuziji s
cisplatinom za eno najuspesnejsih sistemskih zdravljenj (9, 13).

Globlje razumevanje tumorske biologije je omogocilo razvoj tarénih zdravil,
ki jih preskusajo tudi pri zdravljenju mezotelioma. Obi¢ajno tako poimenuje-
mo zdravila, ki prepoznavajo in zavirajo molekularne signalne poti, po katerih
tumor nastane, raste in se $iri. Zal doslej taréna zdravila niso bistveno
izboljSala rezultatov zdravljenja pri bolnikih z mezoteliomom. V eni od teh
kliniénih raziskav smo sodelovali tudi Slovenci (23). Nekoliko obetavnejSe
se je pokazalo dodajanje bevacizumaba gemcitabinu in cisplatinu ali
pemetreksedu in cisplatinu. S takSnim zdravljenjem so bolje kljubovali
bolezni; njeno obvladovanje je seStevek popolnega in delnega odziva na
zdravljenje ter stagnacije bolezni (24).
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Ocenjujejo, da smo se z dosedanjim citostatskim zdravljenjem pribliZali
zgornjemu pragu uspesnosti in da bi lahko nov preboj naredila taréna
zdravila. PriCakovanja so velika, saj pospeseno raziskujejo signalne poti
nastanka malignih mezotelijskih celic.

Kombinirano zdravljenje

Ker se kljub obseznim operacijam pri velikem delu bolnikov bolezen ponovi,
vecina bolnikov prejme tudi drugo obliko zdravljenja. Pooperacijsko obse-
vanje hemitoraksa zmanjSa nevarnost lokalne ponovitve bolezni, kemote-
rapija pa tudi oddaljenih zasevkov (19, 25). Ker kirurS8ko zdravljenje ni
samo povezano s sorazmerno veliko pooperacijsko smrtnostjo, ampak tudi
s pooperacijskimi posledicami zdravljenja, niso vsi bolniki primerni za
pooperacijsko obsevanje in pooperacijsko kemoterapijo. Zato v vedcini
centrov prejemajo bolniki kemoterapijo pred operacijo in ne po njej (25).

Prevladuje mnenje, da moramo bolnike z malignim mezoteliomom obravnavati
multidisciplinarno. Samo na ta nacin lahko bolniku ponudimo optimalno kom-
binacijo kirurSkega, sistemskega in radioterapevtskega zdravljenja (13, 25).
Ker smo Se dale€¢ od optimalnega zdravljenja, priporo¢ajo, da &im vecl
bolnikov zdravimo v klini¢nih raziskavah, da bi pocasi izbolj$ali rezultate.

Paliativno zdravljenje

S paliativnim zdravljenjem Zelimo predvsem izboljSati ali ohraniti bolnikovo
kakovost Zivljenja. Ker je pri bolnikih z malignim mezoteliomom bolecina
pogost simptom, je analgezija eden prvih paliativnih ukrepov, ki je v ospredju
tudi ob specificnem onkolo8kem zdravljenju.

Ob bolecini je najpogostejSi simptom bolnikov z malignim mezoteliomom
prsne mrene dispneja. Ta nastane najveckrat zaradi plevralnega izliva.
Velikokrat so potrebne razbremenilne plevralne punkcije. Zato skuSamo ze
ob diagnosti¢ni torakoskopiji narediti plevrodezo s smukcem. Plevrodeza s
smukcem se je pokazala najbolj ucinkovita blazilna metoda zdravljenja
malignega plevralnega izliva (17, 26). Z njo dosezemo zlepljenje plevre v
80-90 %.

Ce je simptomatsko in podporno zdravljenje dobro vodeno, lahko celo po-
daljSa srednje prezivetje. To so dokazali pri bolnikih, ki so imeli razSirjeno
obliko nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (27).
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ZAKLJUCEK

Ceprav je v Sloveniji ze 15 let prepovedana proizvodnja in uporaba azbesta,
incidenca malignega mezotelioma Se vedno naras¢€a in s tem tudi breme te
bolezni. Sodobno kemoterapevtsko zdravljenje je statisticno znacilno po-
daljSalo srednje celokupno prezivetje bolnikov s to boleznijo v Sloveniji.
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