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Santrauka. Pleuros mezotelioma (PM) - tai retas blogos prognozés pleuros mezotelio lgsteliy navikas. Daugiau kaip 80 proc.

PM sukelia asbestas. Nors daugelyje $aliy asbesto naudojimas yra uzdraustas, prognozuojamas sergamumo PM didéjimas, todél

pazangi diagnostika, nauji gydymo metodai, kurie pagerinty serganciyjy mezotelioma prognoze, yra ypac aktualas. Daugiau

kaip po dviejy deSimtmeciy neoperabilios PM, patvirtintas naujas gydymo metodas — imunoterapija.

Reik$miniai ZodZiai: pleuros mezotelioma, diagnostika, chemoterapija, imunoterapija.

Summary. Pleural mesothelioma (PM) is a rare pleural mesothelial cell malignancy with a poor prognosis. More than 80% PM

is associated with prior exposure to asbestos. Asbestos is banned in many countries, but globally the disease burden is expected

to rise. Advanced diagnostics and new treatment strategies can improve the prognosis of patients. After more than two decades,

a new treatment method — immunotherapy - has been approved for the treatment of inoperable PM.
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IVADAS

Pleuros mezotelioma (PM) - tai pleuros mezotelio
lasteliy piktybinis navikas, priskiriamas rety naviky
grupei. Tai blogos prognozés onkologiné liga, kurios
vieny mety bendras iSgyvenamumas siekia tik 38 proc.,
o amziaus mediana diagnozavus - 75 metai [1]. PM
dazniau serga vyrai. Pasaulyje vyry standartizuotas
sergamumo rodiklis 0,7, motery - 0,3 atvejo 100 takst.
gyventoju, Europoje vyry standartizuotas sergamumo
rodiklis 1,7, motery — 0,4 atvejo 100 takst. gyventojy.

Vienas svarbiausiy PM rizikos veiksniy yra asbestas.
Latentinis laikotarpis nuo asbesto ekspozicijos iki
mezoteliomos simptomy pradzios yra 30-40 mety.
Nepaisant didéjancéio asbesto gamybos ir tiekimo
draudimo, mir¢iy nuo PM tik daugéja [2]. Kadangi
mezotelioma pasizymi ilgu latentiniu laikotarpiu,
kasmet diagnozuojami nauji mezoteliomos atvejai ir
prognozuojamas sergamumo mezotelioma didéjimas,
todél naujy gydymo metody, vaisty, kurie pagerinty
serganciyjy mezotelioma prognoze, kiirimas yra ypac
aktualu.

RIZIKOS VEIKSNIAI

Daugiau nei 80 proc. mezoteliomos atvejy nulemia
asbestas, taciau tik apie 10 proc. dirbanciyjy su asbes-
tu suserga mezotelioma [3]. Asbestas — tai gamtoje
aptinkamas pluostinis mineralas, kuris anksc¢iau buvo
placiai naudojamas statybose, laivy gamyboje, popie-
riaus pramonéje. Asbesto arba jo turin¢iy gaminiy
naudojimas Jungtinéje Karalystéje (JK) uzdraustas nuo
1999 m., o Europos Sajungoje, jskaitant ir Lietuva, —
nuo 2005 m., bet jo vis dar galima rasti senesnés staty-
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bos namy stogy dangose. Nors daugelyje $aliy asbesto
kasyba ir naudojimas pramonéje yra draudziama arba
grieztai reglamentuota, jvairiuose pasaulio regionuose
jis vis tiek naudojamas daznai. Asbesto arba jo turinc¢iy
gaminiy naudojimas $iuo metu uzdraustas 67 $alyse.
Daugiau nei 80 proc. asbesto produkcijos pagaminama
Rusijoje, Kazachstane ir Kinijoje. Dél ilgo latentinio pe-
riodo nuo asbesto poveikio iki mezoteliomos i$sivysty-
mo kasmet vis dar diagnozuojami nauji mezoteliomos
atvejai. Be to, $alys, kuriuose buvo uzdraustas asbesto
naudojimas, sudaro tik 16 proc. pasaulio gyventojy, to-
dél prognozuojamas PM atvejy didéjimas [4]. 2014 m.
epidemiologinio tyrimo duomenimis, didziausias PM
skai¢ius Europoje buvo JK, Nyderlanduose, Maltoje ir
Belgijoje [5]. Nurodoma, kad PM gali susirgti ne tik
su asbestu dirbantys zmonés, bet ir §eimos nariai, lie-
¢iantys asbesta, kuris lieka ant dirbanciyjy su asbestu
$eimos nariy drabuziy [6].

Mezoteliomos i$sivystymui jtakos turi ne tik asbes-
tas, bet ir kiti veiksniai, tokie kaip mineralas zeolitas,
spinduliuoté, SV40 virusas (angl. Simian Virus 40),
genetinis polimorfizmas [7]. Sergant mezotelioma
25 proc. atvejy nustatoma BAPI, 12,5 proc. BRCA2
ir 8,3 proc. CDKN2A mutacijos [8].

PATOGENEZE
Mezotelioma susergama jvykus mezotelio lasteliy
neoplazinei transformacijai. Galimi keli asbesto po-
veikio patogenetiniai mechanizmai [9-11]:
o Jkvépti asbesto plauseliai sukelia vieting uzdegi-
mine reakcija.
o Asbesto plauseliai prasiskverbia j mezotelio Igste-
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les ir suardo mitozines verpstes, dél ko atsiranda
chromosominiy anomalijy.

o Mezotelio lastelés i$skiria uzdegimo citokinus ir
augimo faktorius, sukelia létinj uzdegima.

o Asbesto plauseliai aktyvina makrofagus, kurie
i$skiria reaktyvias deguonies formas, kurios pa-
zeidzia lasteliy deoksiribonukleoriigstis (DNR)
ir sukelia mutacijas.

« Zistant mezotelio lgsteléms, i$siskiria branduolio
didelio judrumo baltymas 1 (angl. high-mobility
group box 1), kuris dar labiau skatina ir palaiko
létinj uzdegima.

o Baltymy kinaziy fosforilinimas didina protoon-
kogeny raigka, sutrikusia lasteliy proliferacija.

KLINIKINIAI POZYMIAI IR DIAGNOZES

NUSTATYMAS

PM simptomai néra specifiniai, dél to neretai ligos
diagnozé nustatoma pavéluotai. Dazniausias $ios ligos
simptomas yra dusulys, kurj sukelia susikaupes skystis
pleuros ertméje. Pacientus taip pat gali varginti kra-
tinés lgstos skausmas, kar$c¢iavimas, prakaitavimas,
svorio mazéjimas. Objektyviai tiriant, esant skysciui
pleuros ertméje, gali buti susilpnéjes arba negirdimas
tos puses alsavimas.

Standartiniai tyrimai, kurie atliekami jtarus PM,
pateikiami 1 lenteléje.

Mezoteliomos morfologiné diagnostika grindziama
2021 m. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) patvirtin-
ta pleuros ir perikardo naviky klasifikacija [12]. Priklau-
somai nuo navikiniy lgsteliy augimo tipo, gali bati loka-
lizuota arba difuziné PM forma. Morfologiskai difuziné
PM skiriama j tris histologinius subtipus: epitelioidinj
(60 proc.), sarkomatoidinj (20 proc.) ir bifazinj (20 proc.).
Bifaziniu vadinamas toks morfologinis tipas, kuris turi
tiek epitelioidinj, tiek sarkomatoidinj kom-
ponentus. PM morfologinis i$tyrimas rei-
kalingas ne tik siekiant parinkti individualy
gydyma pacientui, bet ir prognozuoti ligos
eiga [13]. Epitelioidiné PM siejama su ge-
resne prognoze, lyginant su sarkomatoidine
PM, o bifazinés PM prognozé priklauso nuo
to, koks lasteliy tipas dominuoja — epitelioi-
dinis ar sarkomatoidinis [14]. 2021 m. PSO
kratinés lastos naviky klasifikacijos leidime
iskiriama mezotelioma in situ, kurios diag-
nozé gali bati pagrindziama 100-200 mm?
dydzio biopsijos medziaga i$ keliy viety, o ne
smulkiaja biopsija arba citologija [12].

Mezoteliomos i$plitimas vertinamas nau-
dojant 8—3ja pleuros mezoteliomos TNM
Kklasifikacija (2018) [15]. Tyrimy eiliSkumas,
siekiant jvertinti PM i$plitima, pateikiamas
pirmajame paveiksle [16].

Nors PM yra blogos prognozés liga,
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Visiems
pacientams

Kratinés lastos
ir pilvo KT

daugiadalykés komandos dalyvavimas diagnostikos
ir gydymo taktikos strategijoje leidzia sumazinti uz-
sitesusios diagnostikos ir gydymo klaidas. Kokia PM
gydymo taktika taikyti, sprendziama per daugiadalykj
aptarima, kuriame dalyvauja gydytojas pulmonologas
arba (gydymo klausimais) gydytojas onkologas che-
moterapeutas, gydytojas kriitinés chirurgas, gydytojas
onkologas radioterapeutas ir, prireikus, papildomai
jtraukiami gydytojas radiologas, gydytojas patologas, o
gydymas taikomas tose gydymo jstaigose, kuriose uzti-
krinamas visy reikiamy daugiadalykés komandos nariy

1 lentelé. Pleuros mezoteliomos diagnostika

Pradinis etapas Diagnostikos etapas

Profesiné anamnezé Kratineés lastos ir pilvo KT

Kratinés lastos rentgeninis
tyrimas

Pleuros skyscio citologinis istyrimas

Bendrieji laboratoriniai
kraujo tyrimai

Torakoskopija su pleuros biopsija*
arba
KT/UG kontroléje pleuros biopsija

*Pirmenybé torakoskopijai su pleuros biopsija.
KT — kompiuteriné tomografija; UG - ultragarsinis tyrimas.

2 lentelé. Chirurginis pleuros mezoteliomos gydymas

Ekstrapleuriné
pneumonektomija

Parietaliné ir visceraliné pleurektomija su
tos pacios pusés plaucio ir (arba) diafragmos
perikardo rezekcija

ISpléstiné
pleurektomija

Parietaliné ir visceraliné pleurektomija su
diafragmos ir (arba) perikardo rezekcija

Pleurektomija
dekortikacija

Parietaliné ir visceraliné pleurektomija be
diafragmos arba perikardo rezekcijos

Daliné
pleurektomija

Dalinis parietalinés ir (arba) visceralinés
pleuros pasalinimas dél diagnostikos arba
paliatyvios chiruginés proceduros (naviko
masés sumazinimo)

Pacientams, kuriems
svarstomas radikalus
chirurginis gydymas

Pacientams,
kuriems planuojamas
kompleksinis gydymas

Galvos, kratinés,
kepeny MRT

Laparoskopija /
PrieSingos pusés
videotorakoskopija

Mediastinoskopija

1 pav. Rekomenduojami tyrimai vertinant pleuros mezoteliomos iSplitima

EBUG - endobronchinis ultragarsinis tyrimas; EUG - endoskopinis ultragarsinis tyrimas; KT -
kompiuteriné tomografija; MRT — magnetinio rezonanso tomografija; PET-KT - pozitrony
emisijos tomografija su kompiuterine tomografija.
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dalyvavimas, kompleksinis PM serganc¢iyjy A Nivolumabas + ipilimumabas | Chemoterapija
i§tyrimas iI' gydymas. Bendrojo isgyvenamumo mediana (95 proc. PI), mén. 18,1(16,8-21,4) 14,1 (12,4-16,2)
Santykiné rizika 0,74 (96,6 proc. PI 0,60-0,91); p = 0,0020
CHIRURGINIS GYDYMAS

Chirurginio gydymo galimybés yra ri-
botos, radikali operacija taikoma tik gerai
atrinktiems pacientams, kuriems nustatyta
ankstyvosios stadijos PM, bet radikali
operacija nerekomenduojama nustacius
sarkomatoidinj mezoteliomos histologinj
tipa [17].

.2011 m. 'lj?\rptautme plau.cu% vezio ty- 0 TEES——— S T ——
rimy draugija (angl. Association for the 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
' Tirtamicii, kuri —
Study of Lung Cancer, IASLC) ir Tarptau- | o cremyrarea
. > . . Nivolumabas + | 303 | 273 | 251 | 226 | 200 | 173 | 143 | 124 | 101 | 65 | 30 | 11 | 2 | ©
tiné mezoteliomos interesy grupé (angl. |ipiimumabas | © | @ | @ | 6 | @) | a1 |14 | (6) | 29) | 49) | 76) | ©3) (01| (103)
/ ; - 302 | 268 | 233 | 190 | 162 | 136 | 113 | 95 62 38 | 20 1" 1 0
Interna_tzona.lMesothellomaI.nterje.stGrOpr) chemoterapiia | 30 | 05 | G | 000 | 20y | oy | oy | o | 6oy | a9 | e0r | 03 | @2 | @
PM chirurginj gydyma suskirsté j keturias

Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)

grupes, kurios pateikiamos 2 lenteléje [18]. B Nivolumabas + ipilimumabas | Chemoterapija
Bendrojo isgyvenamumo mediana (95 proc. PI), mén. 18,7 (16,9-22,0) 16,5 (14,9-20,5)
Santykiné rizika 0,86 (95 proc. Pl 0,69-1,08)
SISTEMINIS GYDYMAS

Nuo 2003 m. chemoterapija cisplatina ir
pemetreksedu buvo neoperabilios PM gy-
dymo standartas [19]. Dar po desimt mety
chemoterapija cisplatina ir pemetreksedu
kartu su angiogenezés slopintoju bevaci-
zumabu pagerino serganciyjy PM bendrajj
igyvenamuma, palyginti su chemo.tefa[.n).a 20 4
cisplatina ir pemetreksedu (santykiné rizi- 10 4
ka 0,77, 95 proc. pasikliautinasis intervalas 0 EE— S S
(PI)0,62—0,95,P:0,0167;bendrai§gyve— 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

. A . . Tiriamieji, kuriems yra rizika
namumo mediana 18,8 mén., palyginti su [ gumabass | 229 | 207 [ 192 | 172 [ 154 [ 135 [ 109 96 | 77 |47 |22 | 6 | 2 | o
mediana 16,1 mén.) [20] ir papildé gydymo | iplimumabas © | |G| @] @6 | @]00]02]@23] @0 | (60) | (74 | (77) | (79

1. b o . bl PM ch t . 227 | 204 | 182 | 159 | 140 | 118 | 101 85 57 36 18 9 1 0
galimybes sergantiesiems neoperabilia PM. emOterablE o) [y | a3) | a4 | a4 | (4 | (5) | 7) | 29) | 45) | 56) | (63) | (70) | (71)
Gydymas imuninés sistemos kontrolés

69 proc. (95 proc. P1 63,0-75,0)

66 proc. (95 proc. PI 59,1-71,8
42 proc. (95 proc. PI 35,0-48,1)

Bendrasis iSgyvenamumas (proc.)
w
o
1

. s .. . . C Nivolumat . B "
inhibitoriais (angl. immune check point +ipili Chemoterapija
. h b . d v . d . Bendrojo igyvenamumo mediana (95 proc. PI), mén. 18,1(12,2-22,8) 8,8(7,4-10,2)
i ZtOT’S), azniau vadinamas imunotera- Santykiné rizika 0,46 (95 proc. P1 0,31-0,68)

pija, - tai naujas ir veiksmingas sisteminio 100

gydymo metodas, kuomet aktyvinamos g 90 -

imuninés sistemos lgstelés, kad $ios ga- ‘;f' 80

léty atpazinti ir sunaikinti vézio lgsteles. E 707 \\ 83 proc. (95 proc. P1 50,3-72,9)

Imunoterapija placiai skiriama lokaliai § 607 N

isplitusiam arba metastazavusiam plauciy 2 ig ] | 38 proc. 95 proc. P1 27,0-49,5)
véziui gydyti, bet pastaryjy mety klinikiniy g 30 g g H_‘*\_"ﬂqw_w»_q
tyrimy duomenys parodé, kad imunotera- g 20 -32Proc. (95 proc.PI21,7-435) :

pija ve1k§mlnga gydant serganciuosius ne- § 107 T — T
operabilia PM. Nors gydymas vienu imu- 0 T . — T T T T

L} I
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Laikas nuo atsitiktinio jtraukimo j tyrima pradzios (mén.)

noterapijos vaistu nepagerino serganciyjy

PM baig¢iy [21], gydymas dviem imuninés | tiriamieji, kuriems yra rizika

sistemos kontrolés inhibitoriais — pro- | Nivolumabas + 74 | 66 | 59 | 54 | 46 | 38 | 34 [ 28 |24 | 18| 8 | 5| 0 |0
R ipilimumabas O m|lololole|le @ o0 a9 e e

gramuotos lgsteliy Zaties baltymo (angl. s T ea 1o (31 12 11 112 10 s 12 2132 o o

programmeddeath_l,PD_l)inhibitoriumi 0 | @ | G |6 |6 |6 |6 6|7 |00]00))00)](02) 012

nivolumabu ir citotoksiniu T limfocity 2 pav. Bendrojo i§gyvenamumo trukmé: visi atsitiktine tvarka j tyrima

antigeno 4 (angl. cytotoxic T-cell antigen-4, jtraukti pacientai (A), epitelioidinis histologinis tipas (B), ne epitelioidinis

CTLA4) inhibitoriumi ipilimumabu prail- histologinis tipas (C).

gino serganciyjy neoperabilia PM bendrajg Pl - pasikliautinasis intervalas.

Chemoterapija
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gyvenimo trukme, nepriklausomai nuo programuo-
tos lasteliy zaties ligando (angl. programmed death
ligand-1, PD-L1) rai$kos navikiniame audinyje [22].
Atliekami klinikiniai tyrimai neoperabiliai PM gydyti
skyrus chemoterapija kartu su imunoterapija, bet §iuo
metu truksta duomeny, kad kombinuotas gydymas
yra pranasesnis uz chemoterapijg arba imunoterapija.

Duomenys, kad PD-L1 raiska arba naviko mutacijy
nasta (angl. tumor mutation burden) galéty padéti
prognozuoti ligos eiga skiriant imunoterapija, yra
priestaringi, todél ju, kaip prognostiniy Zymeny nau-
dojimas, yra nerekomenduojamas.

CheckMate 743 TYRIMAS

Treciosios fazés atsitiktiniy imciy klinikinio ty-
rimo CheckMate 743 laikotarpiu buvo vertinamas
nivolumabo, PD-1 inhibitoriaus, ir ipilimumabo,
CTLA-4 inhibitoriaus, veiksmingumas ir saugumas,
kaip pirmos eilés gydymo, skiriant sergantiesiems
neoperabilia PM, ir lyginta su tais pacientais, kuriems
buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu ir peme-
treksedu [23]. ] §j klinikinj tyrimg jtraukti sergantieji
neoperabilia PM, kuriy funkciné baklé pagal ECOG
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group) skale
0-1 balai, prie§ tai neskirtas gydymas, atsitiktine
tvarka suskirs¢ius j dvi tyrimo grupes santykiu 1:1.
303 pacientams skirtas gydymas nivolumabu ir ipi-
limumabu iki dvejy mety ir 302 tiriamiesiems skirta
chemoterapija cisplatina arba karboplatina kartu su
pemetreksedu iki $esiy kursy. Po tarpinés duomeny
analizés (stebésenos mediana 29,7 mén.) sergantie-
siems PM, kuriems skirtas gydymas nivolumabu ir
ipilimumabu, bendroji gyvenimo trukmé reik§mingai
ilgesné nei serganciuyjy PM, kuriems skirta chemo-
terapija (stratifikuota santykiné rizika 0,74, 95 proc.
PI: 0,60-0,91, p = 0,002; bendrojo iSgyvenamumo
mediana = 18,1 mén., palyginti su 14,1 mén.), ir ypac
ne epitelioidiniam histologiniam subtipui (2 pav.),
kuris pasizymi greitesniu vystymusi, atsparumu che-
moterpiniams vaistams ir blogesne prognoze. Dvejus
metus i§gyveno 41 proc. (95 proc. PI: 35,1-46,5),
kuriems skirtas gydymas nivolumabu ir ipilimumabu,
ir 27 proc. (95 proc. PI: 21,9-32,4), kuriems skirta
chemoterapija. Po pakartotinés duomeny analizés
(stebésenos mediana 43,1 mén.) bendroji gyvenimo
trukmés mediana isliko tokia pati abiejose grupése
(stratifikuota santykiné rizika 0,73, 95 proc. P1: 0,61—
0,87), trejus metus igyveno 23 proc., kuriems skirtas
gydymas nivolumabu ir ipilimumabu, ir 15 proc.,
kuriems skirta chemoterapija [24].

Per §j klinikinj tyrimg trecio arba ketvirto laipsnio
nepageidaujami pozymiai nustatyti 30 proc. pacienty,
kuriems skirtas gydymas nivolumabu ir ipilimumabu,
ir 32 proc. pacienty, kuriems skirtas gydymas chemo-
terapija. Trys (1 proc.) su gydymu susije mirties atvejai
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jvyko skyrus gydyma nuvolumabu ir ipilimumabu ir
vienas (< 1 proc.) skyrus gydyma chemoterapija.

2020 m. neoperabilios PM pirmos eilés gydymui
Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and drug
administration, FDA) bei Europos vaisty agentira
(angl. European Medicines Agency, EMA) patvirtino
imunoterapija ipilimumabu ir nivolumabu. Sis dviejy
imuninés sistemos kontrolés inhibitoriy derinys taip
pat pateikiamas Nacionalinio visuotinio vézio tin-
klo (angl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) ir Europos medicinos onkology draugijos
(angl. European Society of Medical Oncology, ESMO)
rekomendacijose [16, 25].

APIBENDRINIMAS

Nors daugelyje $aliy asbesto naudojimas yra uz-
draustas, dél ilgo latentinio laikotarpio nuo asbesto
ekspozicijos iki simptomy pradzios prognozuojamas
PM atvejy didéjimas. Ilgg laika chemoterapija cisplati-
na ir pemetreksedu be arba su angiogenezés slopintoju
bevacizumabu buvo neoperabilios PM pirmos eilés
gydymo standartas. Daugiau kaip po dviejy desimt-
mecdiy $iai ligai gydyti patvirtintas naujas gydymo
metodas — imunoterapija, kuris reik§mingai prailgina
serganciyjy neoperabilia PM bendrajj iSgyvenamuma.
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