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Benigni nadory pleury

s mezenchymalni puvod — ze submezotelialni
VIstvy

= Je 10x vzacnéjSi nez maligni
m jasn¢ vymezeni jednoho uzlu
Histologicky :
fibrom, lipom, myom, fibrolipom,
lymfangioendotheliom, neurom, chodnrom,
osteofibrom, angiom ...



Maligni mezoteliom - definice a historie

m Mezoteliomy jsou nadory seroznich blan — vznikaji z
pleury, peritonea, perikardu, tunica vaginalis testis a
ovarialniho epitelu.

m Je jeden z nejmalignéjSich a nejhure ovlivnitelnych
nadort.

m Poprve r.1767 —zminén nador pohrudnice.,

podrobnéjsi popsan Laennecem r.1819, prvni
morfologicky popis ve Wagnerove zprave 1870.

= Biggs r. 1890 pouzil termin endoteliom plery.
= Eastwod a Martin r.1921 upresnili jako mezoteliom



Epicdemiologie

=, mezoteliom predstavuje 0,1 — 0,2% vSech
nadoru

n 60% mezoteliomu vznika v pleuralnim
prostoru

m (ncidenceuzen 1 — 2.5/ 1 mil., u muzu odhad
10— 60/ 1 mil.

m prevalenceumuzu 2 —4 : 1

s maximum vyskytu mezi 55. — 60. rokem vcku



m Do roku 1900 popsano ast 100 pripadu
difuzniho mezoteliomu pleury

m Asociace s azbestem popsana az r. 1943
Wedlerem.

m Prukazne prace o vlivu azbestu uvedeny
1963 Wagnerem a Smithersem



Etiologie a rizikove faktory

s U 50-80% nemocnych zjisténa expozice azbestu
= Perioda latence 20 — 40 let

n U 20— 50% nemocnych bez zfejme expozice azbestu —
pri histol.vys. identifikovana azbestova vlakna (ale
mensi mnozstvi nez u profesionalni expozice)

s Moznost vzniku mezoteliomu 1 u kratkodobé nahodné
expozicl azbestu

m Severoafricti hornici pracujici vice nez 10let v dole na
krocidolit — onemocnéno jen 4,5%.



Incidence maligniho mezoteliom
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Incidence mezoteliomu na 100 tis. obyvatel (1977-2005) | 0,17-0,32




s Od 60.let do 80.let mimmuleho stoleti se vyskyt
mezoteliomu zvysil u muza 3,5krat a u zen

I, 4krat.

n Od 70.let zavedena regulace spotreby a vyuziti
azbestu — ocekavame vliv na pokles incidence
mezoteliomu az po roce 2020.



m Pracovn€ je v soucasnosti exponovano azbestu
ast 125 milionu lidi.

. Vysoky vyskyt nadoru je zaznamenavan v
Turecku, vyznamny vzestup hlasilo Dansko.

. Nejvyznamne[si zdroj eXpozIce :
azbestocementova krytina na strechach,
zaruyzdorne1zolace v budovach, vysokotlake
desky, t€snéni k soucastem stroju pracujicich
za vysokych teplot, brzdove oblozeni; t€sneni a
1zolace v dopravnich prostredeich, vodovodni
a kanalizaCni potrubi.




WPy azestu

s Karcinogenni tcinek azbestu je vice dusledkem
Jeho fyzikalnich vlastnosti nez chemicke
struktury.

s Azbest (0sInek) je mineral ze skupiny silikati
vyskytujici se v prirode ve 2 hlavnich formach:

= serpentiny (chryzotil = bily azbest)

'''''

s forma amfibolicka :



RPatogeneze viznmku mezoteliomu

n Viaknita struktura vSech azbestovych mineralu —
delka mnohonasobné prevysuje prumer (tloustku).
m Chrysotil — fibrily v priméru od 0,02 um
= Krocidolit — fibrily do 0,1 um
delka vlakna dosahuje az n¢kolika desitek mm

s azbestova vlakna delSi nez 15 um nedokaze
eliminovat ani mukociliarni transportani
fagocytozou alveolarnimio makrofagy



AZBEST AMOZIT
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s Nejvice kancerogenni jsou amiibolicke
formy;azoestul

n respirabilni vlakno — nejsnaze zpusobujici
fibroprodukcer : dclka : primér > 3:1
prumer vlakna < 3 um
délka vlakna > 5 um



n Respirabilni azbestove vlakno se dostava do
malych dychacich cest —absence rasinkoveho
epitelu — do alveoltr --- vstupuje do plic —
aktivace makrofagu, lyzosomalni enzymy +
cytokiny --- vznik zanctlive reakce az fibroza
perzistujici radu let po ukonceni expozice

s Azbestova vlakna vykazuji pleurotropii —j.

schopnost migrovat k pleure a subpleuraln¢ se
akumulovat

s Mezotelove bb. jsou az 10krat eitlivessi k
poskozeni azbestem nez epitelialni bunky.



respirabilni azbestove vliakno ~_
tkanpva nitrobunecna uroven
zanétlivéa reakce
deregul. c-sis onkogen

fibroza alveol. makrofagu
(PDGF)
volne kyslikova radikaly
- poskozeni DNA,

burnky mezotelu mutageneze, exprese

onkogenu

(\Valle, 1998; Lee, 2000; Kumar-Sing, 2001)



transtormovana mezotelialni bunka

IL-6

1

CYTOKINY

ﬂa\‘ IGF TNE alfa

Snizuji protinadorovou 0Obranyschopnost

individualni riziko po expozici azbestu

vztah |

<e genetickemu polymorfismu

metabo!

1ckych genu GSTM-1 a NAT-2

Koureni - potencuje kancerogenni pusobeni azbestu



n U 20— 50% nemocnych bez zrejme expozice
azbestu — pri histol.vys. identifikovana
azbestova vlakna (ale menSt mnozstvi nez u

profesionalni expozice)

s Moznost vzniku mezoteliomu 1 u kratkodobe
nahodne expozici azbestu

m SeveroafriCti hornici pracujici vice nez 10let v
dole na krocidolit — onemocnéno jen 4,5%.



m rizikove profese — lodni prumysl, elektrikari,
topenari, tesari, svareci, instalateri

s Zeolit = pudni silikat (Anatolska oblast Turecka),
erionit

n SV40 — simian virus — DNA virus —

maly 4]tag) a velky T antigen (Tag)

cytoplazma bunécne ]édl‘O_»indukCG chromosom.

aberaci (1ndukce IGF exprese,
stimul. microtub.associat.protein Inhib. p53, pRB, Ind. c-met
Kinasy a AP-1 aktivitu
sekvence SV40 nalezena u 29 z 48 (60%) vzorkl mezoteliomu

(Yates, 1997; Carbone, 1994, DeVita, 2005; Boccheta, 2003; Klein, 2002)



n Viakna retinovana v plicni tkani jsou hola
pozdeji se vytvori obal --- vznik
azbestovych télisek.

s Detekce ze sputa a hlavng
z BAL, pokud se uvolni z

tkan€ na povrch epitelu
dychacich cest a do

bronchialniho sekretu




Histopatologie mezoteliomu

. vznik z mezodermu, ale muze mit 1
diferenciaci epitelovou --- 3 zakladni

typy ,
* EPITELOIDNI mezoteliom

* SARKOMATOIDNI mezoteliom
* SMISENY neboli bifazicky typ

Aneuploidie

caste delece a translokace chromosomu 1p22, 3p21,
0gl4-g21, 6g16-g21, 6p21-g23, 6g25...

(Yates, 1997; Carbone, 1994, DeVita, 2005; Boccheta, 2003; Klein, 2002)



vyclenene podtypy
n dezmoplasticky
m papilarni
= adenomatoidni

m trabekularni

= lokalizovany a diftizni typ mezoteliomu



Epiteloidni mMEZOotellome - nejcastejsi
predtsvauje asi 60% vsSech mezoteliomu

m prognosticky lepsi

n Nutne odliseni od benignich zanetlivych
procest s mezotelialni hyperplazii ,

od metastazujiciho adenokarcinomu plic,

4 W 4 o

pozit. markery: calretinin, cytokeratiny CK 5/6, WT-1, D2-40
negat. markery: CEA, MOC-31, B72.3, Bg8, BerEP4, TTF-1,
CD 15 nebo p63



Fibrosarkomatozni mezoteliom
odliSeni od:
» fibrosarkom,
= maligniho fibrozni histiocytom
= maligniho schwanom,
m synovialni sarkom
= hemipericytom
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[Diagnostika mezoteliomu

s Skiagram hrudniku vV zadopredni a bocne
projekci

s Evakuace pleuralni tekutiny — pak CT hrudniku

(umoznéni lepsiho zhodnoceni nadorove leze)

a CT hrudniku — nepravidelné nebo uzlovite
ztlusteéni pleury, kalcifikace, posouzteni LU
mediastina



[Diagnostika mezoteliomu

n Magneticka rezonance — lepe posoudi prorustani
do hrudni steny, branice €1 perikardu

m Sonograticke vys.- umozni spolehlive punktovat
vypotek mensiho rozsahu

s Bronchoskopie — zpravidla negativni, ale mcla
by byt vzdy provedena!

m Vysetreni pleuralniho vypotku —makroskopicly
byva hemoragicky. Muze byt znacn¢€ viskozni
(kys. hyaluronova).



[Diagnostika mezoteliomu

VYSETRENI PLEURALNIHO VYPOTKU —
m makroskopicly byva hemoragicky
s muze byt znacné viskozni (Kys. hyaluronova)

s cytologickeé vyS. — aktivované mezotelie —neni
snadne odliSit od nadorovych bunek



[Diagnostika mezoteliomul

a Nutna histologie k jednoznacnemu stanoveni

dg.

- punkce transtorakalne pod C
- biopsie videotorakoskopicky:

- biopsie torakotomicky (zridka)

Mediastinoskopie a PET/CT pred extrapleuralni
pneumonektomii



/5-lety pacient s mezoteliom vlevo, Castecna regrese po jiz druhém cyklu
chemo v kombin. pemetrexed + cisplatin



Pred lecbou




Maligni mezoteliom pleury.
- dg. histologicky 26.7.2017 z biopsie pleury pti

pleuroskopit. (maligni mezotelialni proliferace)

- stabilni po dobu 15 mésicu (nepral s1 lecbu)

- od 3/19 progrese postizeni pleury + bilat hilova
lymfadenopatie - T4AN3M1a, klin stadium IV
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Klinické priznaky

m Celkove (15— 30%)
slabost, inava, ztrata vahy,
n [ okalni
dusnost (80%), kasel (60%), bolest na hrudi
(40%)

m Parancoplasticke

IGF — hyperglykemie

TNF alfa — vahovy ubytek



s 60-65% pripadii mezoteliomu se nachazi v
pravem hemitoraxu

Souvislost s anatomickou stavbou dychacich cest -
- vetsi dispozice azbestovych respirabilnich viaken v

prave plici

m 5% pripadu je pritomno bilateralni postizeni



Solubilni peptidy podobné mezotelinu
(SMIRP)

s Mesothelin-related peptid — zvysSeni u
epitelordniho a bitfazickeho MIMP

s OSTEOPONTIN —glykoprotein s vazbou na

mtegrinove a CD44 recept. Vhodny k odliseni benignich
pleuralnich zmén zplisobenych expozici azbestu

m Solubilni megakaryocyty potencujici taktor
(MPF).

Senzitivita se udava od 16 do 80 %



Mezoteliom klasifikace T-NM

TNM KLINICKA KLASIFIKACE

T - Primarni nador
X primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho naddoru

Tl nador postihuje stejnostrannou parietalni pleuru, s nebo bez

fokalniho postizeni visceralni pleury
nador postihuje stejnostrannou parietalni (mediastialni,
diafragmatickou) pleuru, bez postizeni visceralni pleury
nador postihuje stejnostrannou parietalni (mediastalni,
diafragmatickou) pleuru, s fokalnim postizenim visceralni pleury

nador postihuje jakykoliv povrch stejnostranné pleury, nejméné

s jednim z nasledujicich znaku:

- splyvajici nador visceralni pleury (vcetné fisury)

- postizeni svaloviny branice

- postizeni plicniho parenchymu




nador postihue akykoltv povrch stejnostranné pleury, neyment
s fednim z ndsleduicich znak:

- postizeni fascia endothoracica

- prunik do tuku mediastina

- solitarni lozisko nadoru postihuyici mékkeé tkané hrudni stény
- netransmuralni postizeni perikardu

Poznamka: 1) T3 ozna¢. nador lokalné pokrocily, avSak
potencionalné operabilni



T4? nador postihuje jakykoliv povrch stejnostranné pleury, nejméné
s jednim z nasledujicich znaka:
- difuzni nebo multifokalni postizeni mékkych tkani hrudni stény
- jakékol1v postizeni zebra
- invaze skrze branici do peritonea
- postizeni nékter¢ho organu(l) mediastina
- piimé Siteni do druhostranné pleury
- invaze do patere
- Sifeni na vnitini povrch perikardu
- perikardialni vypotek s pozitivni cytologii
- invaze do myokardu
- invaze do plexus brachialis

Poznamka: 2 T4 ozna¢. nador lokaln& pokrocily,
technicky neresekovatelny




N - Regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

NI metastdza v steynostranné bronchopulmonalni a/nebo hilové mizni
uzling (uzlinach)
metastaza v subkarmalni mizni uzlin¢ (uzlinach) a/nebo v
stejnostranné vnitini mamarni ¢1 mediastinalni mizni uzliné
(uzliach)
metastaza v druhostranné mediastindlni, vnitini mamarni nebo hilové

uzliné (uzlinach) a/nebo v stejnostranné nebo druhostranné
supraklavikularni ¢1 skalenické mizni uzling (uzlinach)

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz

MI vzdalené metastazy




ROZDELENI DO STADII

Stadrum T N0
Stadrum [ T I\
Stadrum 11 T I\
Stadrum 11 T NI

N2
[ NO, NI, N2
Stadium IV T4 Jakékoliv N
jakekols N3
Jakékoliv N




Shrnuti - klasifikace, klinicka stadia

stadium | rozsah postizeni TNM

la ipsilateralni parietalni pleura T1aNOMO

Ib dtto+ojed.loziska na visceralni T16NOMO

| postiz. parietalni, mediastin., branicni €1 visceralni pleury + | T2ZNOMO
min. ' z moznosti: svalovina branice, splyvajici postiz.
visceralni pleury, prorustani z visc. do plic

111 dtto + moznost: - fascia endothoracica, mediastinalni tuk, T1-3
prorustani do.mekkych tkani st€ny hrudni, netransmuralni | \1-2
postizeni perikardu MO

1\/ dtto + moznost difuzni ¢1 multifokalni prorustani do T4NO-3
stény,do branice s postiz. peritonea, prime Sireni na kazdé TN3
kontral.pleuru, Siteni do organu mediastina, do patere, na kazdé TMI

vnitrni perikard ¢1 myokard




ILécebné moznosti - Chirurgie

n extrapleuralni pneumonektomie EPP= blokové

odstraneni tkani hemitoraxu vC. parietalni a visceralni pleury,
postizene lice, mediastin. LU, branice a perikardu.

(perioperacni mortalita 18% - 31%) —stadium la
m parietalni pleurektomie/dekortikace P/D

stadium Ib, IT a III.
Riziko lokalni recidivy : P/D 64 - 72%,
EPP 31 - 65%
Riziko vzdalenych meta : EEP 41 - 44%.
P/D 10 - 36%

(Flores 2008)



Chirurgie u MMP

n Vyhoda mmdukceni chemoterapie
n Prognosticky pozitivni pro chirurgicke reseni:
casne stadium

zeny, epiteloidni typ

prezivani po P/D + multimodalni lecba (CHT) lepsi
nez po EPP (HE=1,4; p < 0.001)



ILécebné moznosti -radioterapie

= radioterapie — adjuvantni pooperacni
ozareni 55GYy po EPP — pak jen 13% riziko
lokalni recidiv.

m predoperacni radioterapie v. davee 21 Gy

m Paliativni analgeticka radioterapie

m hypertermie + fotodynamicka terapie bez
efektu na dobu preziti

intersticialni brachyterapie




Imunoterapie

historie: INE gama --- schopnost indukce bunccne diferenciace
[.-2 --- aktiv. LAK bunck --- indukce cytolyticke
odpovedi

V' soucasnosti se probiha klinicke hodnoceni
Imunoterapie

typurcheck-point inhibitorti anti PDD-1 terapie
(pembrolizumab, nivolumab)
humanni protilatka proti CTLA-4 - tremelimumab

vakciny se zamerenim napt. na mezotelin



= Chemoterapie — starsi cytostatika v monoterapii i
kombinacich bez efektu na prodlouzeni prezivani

Studie EMPHACIS
pemetrexed + cisplatina  //  cisplatina

median preziti 12,1 mes. 9,3 mcs.
med.do progrese 5,7 mcs. 3,9 mes.
celkova odpoved 41.2 % 16,7 %
~
TS enzymy zavislé na folatu

pemetrexed = inhibice . DHER e | p
GAREFET| - syntéza thymidinu a
purinovych nukleotidu




s MAPS — randomizovana multicentricka
studie faze II/III s bevacizumabem +
pemetrexed 200'mg/m2 a cisplatina 75
mag/m2.

m ze sledovanych 448 pacientu dostalo 223
pacienttl bevacizumab

m {1t0 nemocni mell median celkoveho preziti
signifikantné delSi nez pacienti na standardni

chemoterapli
(18,8 mesice vs. 16,7 mesice, HR 0,76, 95%

Cl: 061-0,94, p = 0,015)



s Signifikantni rozdil byl také u mPES (9,59 vs.
7,49 mesice, HR 0,62, 95% CI: 0,50-0,75, p <
0,0001).

n Vysoka koncentrace VEGE v krvi byla
nepriznivym prognostickym faktorem.

s [LéCba bevacizumabem byla sice spojena s
vyssim vyskytem vedlejsich reakci stupne 3—4
(71,2 % vs. 62,1 %), ale prinesla zlepSeni
kvality zivota a signifikantni snizeni unavy.



CHT Il.linie a biologicka terapie

s NEEXISTUJE obecen€ akceptovany rezim
pemetrexed, gemcitabin, vinorelbin (16%, preziti 9,6 mcs)
. NEEEEKTIVNI : ITK-EGFR, inhib.PDGFR
Perspektivni multikinazove mhibitory :
Nintedanib (multikinazovy inhibitor :VEGF, FGF, PGF , Src a Abl
signalizace)
semaxanib (VEGFE 1 VEGER )
thalidomid (VEGF, TNFa, bFGF),
vatalanib (VEGFR-1, -3, PDGFR a c-Kit) - 11% PR, 66% SD
sunitinib (VEGFR, PDGFER, c-kit, Flt-3)
ranpirnaza (inhib. tRNA)

Inhibitory histondeacetylazy —zabrana deacetylace a obnova
kontroly nad bunécnym cyklem



priznive prognost. faktory:

| PS O
m vek do 55 let
O Zeny
s stadium [
m cpitelialni varianta
= normalni pocet trom a leu
m nepritomnost bolesti
s pH pleuralni tekutiny nad 7,3

m vySSi pomer pleuralni/serova glukoza

(Merrick, 2000)



Prognostické faktory

n median preziti podle lecenych stadii:
stadium [ — 29.9 meés.
stadium I — 19 més.

stadium III — 14 mes.

stadium I'V-— 12 mes.

(Merrick, 2000)



Geneticke zmeny u MMP

n dulezita je maktivacni mutace genu BAPL
(proteinu | asociovancho s BRCAT), coz je 1
potencialni cil epigeneticke terapie

m vyskytuje se u 60 % MMP vcetn€ jeho
dedicneho vyskytu

= delece P16 Je spojena se Spatnou prognozou a
je pritomna pouze u MMP, ale ne u pleuralni

hyperplazie.

s zkoumany signalizaCni drahy napt. YAPI nebo
Merlin a jejich interakce



Ceské zkuSenosti s MMP

a Soubor 249 nemocnych, 66 zen a 183 muzi,
prumerny vek byl 63 let.

m Nejcastejsim typem byl epitelordni MMP u
167 nemocnych.

s Kompletni remise byla prokazana u 2 %,

parcialni remise u 26 %, stabilizace u 47 %
nemocnych.

s Median celkoveho preziti byl 19,8 (95% ClI,
16,2—23,4) mesice a PFS 9,1 (95% ClI, 7,6—
10,7) mesice, dvoulete preziti 21,9 %

Data zpracovava Institut statistiky a bioanalyz Brno



Obr. 1 — Azbestova téliskav bronchoalveolarni tekutiné

Obr. 2 — Maligni mezoteliom vievo — pleuralni te kutina
Obr. 3 — Maligni mezoteliom vpravo — CT hrudniku




/1-lety pacient s malignim mezoteliom vpravo po 4 cyklech CHT pemetrexed +
cisplatin, 26 mésicti po ukoncené Iécbé



Stabilni onemocnéni mezoteliom vpravo u 72-letého pacienta, po chemo a
aplikaci talku torakoskopicky (18 mesicii)




Obr.2

4-lety pacient s mezoteliomem — regrese
na ob.2 po chemo trvajici 5,2 mésice, 0b.3
s progresi s nutnosti fenestrace
perikardu.

Exitus za 14 mésicu od stanov.dg.



endoskopickym nalezem s pozitivni histologii
epiteloidniho typu maligniho mezoteliomu




56-lety muz s MMP vpravo, po 6 cyklech karboplatin + pemetrexed



v dobg diagnozy Po 6 cyklech pemetrexed +
- f cisplatina

no

Rtg snimky muze 76 let s malignim mezoteliom vievo



muz 76 let s malignim mezoteliom vievo
progrese za 6 mesicu od ukonceni 1eCby



1 — v dob¢ dg. pred lecbou
2 — v dob¢ ukonceni lecby
3 —progrese za pul roku




Maligni mezoteliom pleury, dg. z VVATS 7.12.2016, TiSN2Mda; kiin. st. 1\
epiteloidni typ, PS1 - D1C1 29.12.2016 v komb. pemetrexed 500
ma/m2+cisplatina vysmg/m2 + stud. medikace (mintedanil nebo placebo)

- aphikace 6 cykltu chemoterapie 13.4.2017 v komb. pemetrexed 500
mg/m2+cisplatina YSmg/mz2 + stud. medikace (mntedanib nebo placebo)

- od 24, 5 2017 do 22 9 2017 monoterapie nlntedanlb/placebo ukonceno pro PD







Deékuji za pozornost




