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SaZetak. Maligni mezoteliom (MM) pleure agresivna je maligna bolest Cija je incidencija u
porastu. Dijagnostika MM-a izazovna je zbog kasnog javljanja simptoma bolesti, a problem
predstavljaju poteskoce razlikovanja benignih i malignih lezija Sto ponekad odgada dijagnozu.
Slikovna procjena najcesce se provodi CT (engl. Computed tomography) dijagnostikom, dok
se konacna dijagnoza uspostavlja nakon biopsije i analize patohistoloskog uzorka. Dijagnozu
epiteloidnog mezotelioma moguce je uspostaviti citoloskom analizom pleuralnog izljeva, gdje
su potrebna dva pozitivna imunocitokemijska markera koji potvrduju dijagnozu te dva
negativna markera koji iskljucuju dijagnozu. Cilj je ovog rada prikazati trenutna saznanja o
slikovnim, citoloskim i patohistoloskim metodama dijagnosticiranja MM-a.

Kljuéne rijeci: citologija; imunohistokemija; maligni mezoteliom; slikovna dijagnostika

Abstract. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an agressive neoplasm with an
increasing incidence rate. MPM has a delayed onset of symptoms, and diagnosis is often
challenging because of the difficulties in the differentiation of the benign and malignant
lesions. CT (Computed tomography) is used for imaging assessment of mesothelioma, while
biopsy and histopathology give the definitive confirmation of the MPM. Cytology analyis of
the pleural effusion with two immunocytochemistry markers in favor of MPM and two
excluding the diagnosis are sufficient to diagnose MPM. The aim of this review is to
summarize recent diagnostic methods in MPM diagnosis.
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uvoD

Maligni mezoteliom (MM) agresivni je tumor ple-
ure te rjede peritoneuma, perikarda i tunike vagi-
nalis testisa. Glavni faktor rizika malignog
mezotelioma pleure (MMP) prethodna je ekspo-
zicija azbestu, a povezanost je potvrdio Wagner
1960. godine istrazujuéi nagli porast incidencije
mezotelioma u industrijskih radnika u Juznoj Afri-
cil. Karakteristi¢ni su dugi periodi latencije od ek-
spozicije do pojave bolesti koji prosjecno traju
oko 40 godina, iako su u nekim slucajevima zabi-
lijeZzeni periodi latencije od 50 do 60 godina.
Stope prezivljavanja oboljelih od malignog mezo-
telioma vrlo su niske, a medijan preZivljavanja je
izmedu 9 i 12 mjeseci®. Incidencija malignog me-
zotelioma pleure je u porastu, u svijetu ona iznosi
2-3 slucaja na 100 000 stanovnika godisnje, dok
je u Republici Hrvatskoj stopa incidencije 1,8 slu-
¢aja na 100 000 stanovnika za 2015. godinu?.
Dijagnostika malignog mezotelioma pleure zapo-
¢inje nakon javljanja simptoma bolesti radiogra-
mom prsnog kosa i CT dijagnostikom. Slikovna
dijagnostika ne moze potvrditi bolest, stoga je
potrebno napraviti pleuralnu punkciju kako bi se
dobio citoloski uzorak ili biopsiju kojom se dobiva
histoloski uzorak. Problem predstavlja kasno jav-
ljanje simptoma bolesti, a potvrdu dijagnoze
mogu odgoditi poteskoce razlikovanja malignih i
benignih lezija te nedovoljna senzitivnost i speci-
ficnost dijagnostickih metoda*. Cilj je ovog rada
prikazati trenutne dijagnosticke postupke u pro-
cjeni malignog mezotelioma pleure.

SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA

Slikovna je dijagnostika vazna u inicijalnoj procje-
ni kod sumnje na MMP te se koristi i kod odredi-
vanja stadija tumora®. Velina pacijenata na
pocetku bolesti ima unilateralni pluéni izljev na
radiogramu prsnog kosa, a osim pojave izljeva
Cest je gubitak hemitorakalnog volumena, nalaz
nodularnih zadebljanja pleure, nepravilnih zade-
bljanja fisura te nalaz lokaliziranih tumorskih
masa®. Bilateralni pleuralni izljev snazan je indika-
tor da se ne radi o malignom mezoteliomu te
upucuje na metastatsku bolest®. Prisutnost pleu-
ralnih plakova moze pobuditi sumnju na prethod-
nu izloZenost azbestu®. Radioloski nalaz nije

dovoljno senzitivan i specifican, ali preporucuje
se kao pretraga prve linije zbog relativno male
doze ionizirajuéeg zracenja i dostupnosti te vodi
do daljnje dijagnostike kako bi se identificirala ili
iskljucila maligna bolest>’. Uz radiogram prsnog
kosa, dijagnosticka metoda koja se Cesto primje-
njuje kod inicijalne pojave simptoma jest torakal-
ni ultrazvuk. Torakalnim ultrazvukom moguce je
vizualizirati pleuralni izljev, zadebljanja pleure te
tumor ili nodularne lezije na pleuri ili hemidijafra-
gmi®. Ultrazvuéni nalaz koji upuéuje na malignitet

Maligni mezoteliom pleure agresivna je bolest koja se
otkriva u uznapredovalom stadiju kada su terapijske
moguénosti ograniCene. Rana detekcija mezotelioma
povezana je s boljim prezivljavanjem pacijenata, stoga
je vrlo vaZzan razvoj novih i manje invazivnih dija-
gnostickih metoda koje ¢e omoguciti otkrivanje bolesti
u ranijem stadiju.

ukljuCuje pronalazak pleuralne mase ili pleural-
nog zadebljanja > 1 cm, nodularnih pleuralnih za-
debljanja te nodularnih lezija dijafragme®. Ovakav
je ultrazvucni nalaz 95 % specifi¢an za maligne le-
zije te 40 % senzitivan®. lako nije prikladan za
izravnu dijagnozu malignog mezotelioma, vaZan
je alat pri pleuralnoj punkciji ili perkutanoj biopsi-
ji pleuralne mase’. CT (engl. Computed tomo-
graphy) dijagnostika najcesé¢e se primjenjuje za
pocetnu procjenu bolesti te za procjenu odgovo-
ra na terapijué. CT je kljucan u dijagnostici mezo-
telioma, ali ujedno i zahtjevan zbog poteskoce
razlikovanja malignih lezija od benignog zadeblja-
nja pleure®®. Karakteristike koje upucuju na mali-
gnu bolest jesu kruino zadebljanje pleure,
parijetalno zadebljanje > 1 cm, nodularna parije-
talna zadebljanja i medijastinalne promjene*3°,
Znak podijeljene pleure, gdje su visceralna i pari-
jetalna pleura zadebljane i jaceg intenziteta s ple-
uralnim izljevom izmedu, te pojacana gustoca
ekstrapleuralnog masnog tkiva zbog subpleural-
nog edema znakovi su koji ukazuju na benignu
bolest’. Prema Bibby i suradnicima CT dijagnosti-
ka ima senzitivnost i specificnost od 68 % odno-
sno 78 % kod dijagnostike pleuralnih malignih
lezija®. CT ne moze sa sigurnoscu razlikovati mali-
gni mezoteliom od metastatskih lezija pleure®.
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Kod PET/CT (engl. Positron emission tomography/
Computed tomography) dijagnostike akumulacija
FDG (Flor-deoksiglukoza) visa je kod malignih lezi-
ja u odnosu na benigne lezije, no ne moZe razliko-
vati maligni mezoteliom od metastatskih lezija®.
FDG je marker metaboli¢ke aktivnosti tumora te
postoji mogucnost lazno negativnog nalaza ako
se dijagnostika primijeni u ranijim stadijima bole-
sti ili ako tumor ima nisku metaboli¢ku aktivnost®.
Lazno pozitivan nalaz moguc je kod upalnih pro-
cesa kao Sto su reumatoidni pleuritis te tuberku-
lozni pleuritis te kod pacijenata koji su prethodno
bili podvrgnuti talk-pleurodezi®’. Senzitivnost i
specificnost PET/CT-a u dijagnostici malignog
mezotelioma nije dovoljno visoka da bi se ova
pretraga ukljucila u rutinsku dijagnostiku mezote-
lioma, ali moguca je primjena u odredivanju sta-
dija bolesti posto je ova dijagnostika osjetljivija
pri nalazu nodalnih lezija te ekstratorakalnih me-
tastaza u odnosu na CT°. MR (magnetska rezo-
nancija) i PET/CT koriste se kad je potrebna de-
taljna informacija kod pacijenata kod kojih se
razmatra operativni zahvat jer bolje definiraju
anatomske povrsine, vaskularizaciju i metabolic-
ku aktivnost tumora te je moguce detektirati me-
tastatske drenirajuc¢e limfne ¢vorove i udaljene
metastaze®. MR se moZe primijeniti kao dijagno-
sticka metoda i kod odredivanja stadija bolesti
zbog jasnijeg razlikovanja maligne i benigne bole-
sti te vece senzitivnosti za identificiranje lokalne
invazije*°. Kombinacije MR-a i kontrastnih agensa
kao Sto je gadolinij te koriStenje metoda kao Sto
su DWI-MRI (engl. Diffusion-weighted magnetic
resonance imaging) moze podignuti senzitivnost i
specificnost diferenciranja malignih i benignih le-
zija > 90 %°. MR se trenutno ne koristi rutinski u
dijagnostici malignog mezotelioma te nema stan-
dardiziranih smjernica za primjenu MR i PET/CT
dijagnostike kod malignog mezotelioma pleure®.

PATOHISTOLOSKA | CITOLOSKA
DIJAGNOSTIKA

Za dijagnostiku malignog mezotelioma potrebno

je dobiti uzorak pleuralnog izljeva i/ili bioptirati
lezije pleure kako bi se dobilo tkivo za patohisto-
losku analizu®®. Neki od dijagnosti¢kih postupaka
jesu torakocenteza, biopsija Sirokom iglom (engl.
core needle biopsy), torakoskopska biopsija te

http://hrcak.srce.hr/medicina

otvorena biopsija pleure®®. Prognoza bolesti po-
boljsava se ukoliko je dijagnoza MMP-a postavlje-
na u Sto ranijoj fazi bolesti, uz posljedi¢no raniji
pocetak lijeCenja. Jedan od ranijih znakova bole-
sti, a ponekad i jedini, jest pleuralni izljev pa se
citoloska analiza pleuralnog izljeva moZe upotri-
jebiti za ranije postavljanje dijagnoze. Stoga se
patohistoloska dijagnostika MMP-a, koja je zlatni
standard morfoloske dijagnostike, moZe nadopu-
niti citoloSkom dijagnostikom koja prema razlici-
toj literaturi ima senzitivnost od 13 % pa do
75 %12, Ovako Sirok spektar senzitivnosti, odno-
sno visoke stope laZzno negativnih rezultata, pripi-
suje se razlikama u uzorkovanju, a ne razlikama u
interpretaciji uzoraka. Citoloski uzorak izljeva do-
biva se pleuralnom punkcijom koja je ujedno te-
rapijski i dijagnosticki postupak kod pacijenata s
pleuralnim izljevom?. Prema literaturi, 19 % paci-
jenata kod kojih je radena citoloska dijagnostika
prezivjelo je Cetiri godine u odnosu na 5 % pacije-
nata u drugoj skupini u kojoj je radena iskljucivo
patohistoloska dijagnostika' 3. Kod pacijenata
dijagnosticiranih citoloskom dijagnostikom kemo-
terapija je primijenjena ranije u odnosu na skupinu
koja je dijagnosticirana iskljuCivo patohistolos-
kom dijagnostikom. Iskljuciva dijagnostika biopsi-
jom bez kombiniranja s citologijom moZe odgoditi
postavljanje dijagnoze do mjesec dana, sto moze
umanjiti korisne ucinke kemoterapije!!. Citolos-
kom analizom pleularnog izljeva moguce je dija-
gnosticirati maligni mezoteliom, a dijagnoza
malignog mezotelioma temelji se na obilnoj celu-
larnosti uzorka te citomorfoloskim osobinama
stani¢nih nakupina i tumorskih stanica uz obave-
znu imunocitokemijsku analizu. Prema trenutnim
smjernicama za citopatolosku dijagnozu epitelo-
idnog i mjesovitog tipa MM-a, uz nalaz malignih
stanica karakteristicne morfologije, potrebna su
dva pozitivna imunocitokemijska markera koji po-
tvrduju te dva negativna markera koji iskljucuju
mezotelno podrijetlo stanica'*'*. Tumorske stani-
ce mezotelnog porijekla pokazuju pozitivitet na
markere kao $to je kalretinin, keratin 5/6, mezo-
telin, HBME-1, podoplanin (D2-40) te WT-1, dok
dijagnozu MM-a iskljucuju CEA, napsin A, Claudin
4, BerEp-4, MOC-31, CD-15, B72.3, TTF-1 te
Pax8'1314, Claudin-4 nema kriznih reakcija s me-
zotelnim stanicama, stoga je prema Siddiqui i sur.
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najbolji marker za isklju¢ivanje dijagnoze MM-a®.
MOC-31 pokazuje kriznu reakciju s mezotelnim
stanicama, kao i BerEP4 te bi se trebao izbjegava-
ti pri sumnji na metastatsku leziju pleure®. CEA,
CD15 te B72.3 takoder mogu krizno reagirati s
mezotelnim stanicama, imaju nisku senzitivnost
te se smatraju zastarjelim markerima®. Nasuprot
tome, za odredivanje pozitiviteta mezotelnih sta-
nica dobrim se izborom smatraju kalretinin, cito-
keratin 5/6, WT-1 te D2-40° Gotovo svi epite-
loidni mezoteliomi boje se s kalretininom, no
potreban je oprez u slucaju negativnog markera
zbog mogucénosti laznog negativiteta®. Zbog toga
$to nijedan od ovih markera nije 100 % specifican
na mezoteliom, preporuka je koristiti dva i vise
markera pri postavljanju dijagnoze. Imunocitoke-
mija se moZe primjenjivati na sedimentima citos-
pina i na stani¢nim blokovima®,

Stanice sarkomatoidnog mezotelioma ne nalaze
se u pleuralnom izljevu, $to znaci da je citoloska
dijagnoza mezotelioma primjenjiva na epiteloid-
nom i mjeSovitom tipu mezotelioma®®.

Medu glavnim problemima u dijagnostici mali-
gnog mezotelioma pleure ostaje razlikovanje be-
nigne hiperplazije pleure i malignog mezotelioma.
Benigna hiperplazija pleure moze imitirati maligni
proces hipercelularnos$cu, brojnim mitozama i ci-
toloskom atipijom®'¢. U patohistoloskom prepa-
ratu pojava jasne invazije tkiva klju¢na je
karakteristika malignog mezotelioma, a u prikazu
invazije mogu pomoci markeri poput pancitoke-
ratina i kalretinina. Churg i suradnici opisuju p53,
desmin, EMA, IMP-3 i GLUT-1 kao korisne marke-
re za distinkciju malignih i benignih lezija, no po-
treban je oprez u individualnim slucajevima zbog
visoke mogucénosti pogreske!”8, Korisnijim se
smatra pronalazak homozigotne delecije p16
(CDKN2A) pomocu FISH (engl. Fluorescence in
situ hybridization) analize te gubitak ekspresije
BAP1 ili MTAP koji se pronalaze jedino u malignim
mezoteliomima, a mogu se analizirati u citolos-
kim i bioptickim uzorcima te u stani¢nim blokovi-
ma?’-22, Benigne lezije pokazuju jasnu nuklearnu
ekspresiju BAP1 te citoplazmatsku i ponekad nu-
klearnu ekspresiju MTAP na imunohistokemiji.
Nuklearni gubitak BAP1 te citoplazmatski gubitak
MTAP uvijek ukazuje na malignu bolest®. Pojedi-
nacna senzitivnost ovih triju testova za mezoteliom

pleure iznosi oko 60 %, zbog Cega se preporucuje
primjena barem dvaju testova u dijagnostici poje-
dinog slucaja, pri ¢emu senzitivnost raste na 80
do 90 %°. Navedeni se testovi trenutno ne koriste
u rutinskoj dijagnostici, iako je moguce da ce se
poceti koristiti u buducnosti®®. Chapel i suradnici
navode korisnom uporabu imunohistokemijskog
panela koji ukljucuje dva mezotelna biljega (kalre-
tinin, CK5/ 6, WT-1 ili D2-40) i dva epitelna biljega
(MOC-31 i klaudin-4). Nakon $to se utvrdi mezo-
telno porijeklo, studije specificne za malignost

Rana dijagnoza i rani pocetak terapije poboljSavaju
prognozu oboljelih od malignog mezotelioma, stoga se
patohistoloska dijagnostika koja je bila zlatni standard
desetlje¢éima, pokusSava nadopuniti citoloSkom dija-
gnostikom. Citoloski uzorak izljeva, naj¢eSceg prvog
znaka bolesti, vrlo je vrijedan rani dijagnosticki, bioloski
materijal do kojeg se moze dodi na jednostavan nacin,
pleuralnom punkcijom.

mogu pomodi u potvrdivanju dijagnoze malignog
mezotelioma. Gubitak BAP1, homozigotna deleci-
ja CDCN2A i gubitak MTAP visoko su specifi¢ni bi-
ljezi malignosti u mezotelnoj leziji i postizu
prihvatljivu dijagnosticku osjetljivost. Novi mar-
keri malignosti, poput gubitka 5-hmC i povecane
ekspresije EZH2 obecavaju, ali jos uvijek nisu po-
stigli Siroku klinicku primjenu. Neki dijagnosticki
biljezi takoder imaju prognosticki znacaj, a eks-
presija PD-L1 moZe predvidjeti odgovor tumora
na imunoterapiju®.

SERUMSKI BIOMARKERI

Serumski biomarkeri razmatraju se kao skrining
metoda u populaciji visokog rizika koja je pret-
hodno bila izloZzena azbestu te se razmatra pri-
mjena u dijagnostici mezotelioma, odredivanju
prognoze bolesti i pracenju bolesti. Idealan bio-
marker bi trebao razlikovati maligni mezoteliom
od zdravih kontrola ve¢ u ranom stadiju bolesti te
ujedno benigne i maligne lezije**%.

SM (engl. Soluble mesothelin) je glikoprotein ko-
jeg eksprimira epiteloidna komponenta malignih
mezotelnih stanica te se odlikuje visokom speci-
ficnoscu, ali niskom senzitivnosc¢u kod dijagnosti-
ke MM-a>?*%, QOsteopontin je pokazao nisku
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specificnost u dijagnozi MM-a, dok su kod fibuli-
na-3 rezultati neujednaceni. Primjena panela bio-
markera povecati
senzitivnost u odnosu na primjenu individualnih

mogla bi specificnost i
biomarkera®?*,

Primjena biomarkera u klini¢koj praksi za sada je
ogranic¢ena zbog nedovoljne senzitivnosti i speci-
ficnosti biomarkera®.

ZAKLJUCAK

Maligni mezoteliom pleure agresivna je bolest
koja se najcesce otkriva u uznapredovalom stadi-
ju kada su terapijske moguénosti ogranicene.
Detekcija mezotelioma u ranijoj fazi bolesti pove-
zana je s boljim prezivljavanjem pacijenata, stoga
je vrlo vazan razvoj novih i manje invazivnih dija-
gnostickih metoda koje ¢e omoguciti otkrivanje
bolesti u ranijem stadiju. Po trenutnim smjernica-
ma, uz slikovne metode, morfoloska tkivna anali-
za osnova je u postavljanju dijagnoze malignog
mezotelioma pleure, a u novije vrijeme patohi-
stoloska se dijagnostika sve vise nadopunjava ci-
jednog od
najranijih znakova bolesti. Uz primjenu imunoci-

toloskom analizom izljeva kao
tokemijskih analiza, citologija izljeva predstavlja
napredak u dijagnostici MM-a. Detekcija serum-
skih biomarkera razmatra se kao skrining metoda
u populaciji visokog rizika koja je prethodno bila
izloZena azbestu, no njihova primjena u klinickoj
praksi za sada je ogranicena zbog nedovoljne
specificnosti i senzitivnosti. Uzimajuéi u obzir da
je uza sve navedene dijagnosticke metode smrt-
nost i dalje visoka, ukazuje se potreba za daljnjim
istraZivanjem, pronalaskom novih i unaprjede-
njem postojecih dijagnostickih metoda.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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