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Uvobp

Mezoteliom je vysoce agresivni nador seroznich
blan, ktery se miiZe objevit na pleufe, peritoneu, pe-
rikardu, tunica vaginalis testis a ovaridlnim epitelu.
Histologicky se mezoteliom déli na tii typy: epite-
loidni, sarkomatoidni a smiseny. Az 75-80 % vSech
ptipadii vznikd v pohrudni¢ni duting, coz z ného
¢ini nej¢astéjsi primdrni nador pleury. Mezoteli-
om je vzacny nador a tvoii asi jen 0,1-0,2 % vSech
nadort. Incidence mezoteliomu je odhadovana na
1-6,6 ptipadii/100 000 obyvatel u muzi a 0,1-2,5
ptipadii /100 000 obyvatel u Zen a je pfi¢inou asi
15 000-20 000 umrti ro¢né v celosvétovém méritku.
Incidence mezoteliomu byla v Ceské republice
v roce 2005 0,8 pripadii/100 000 obyvatel u muzi
a 0,3 ptipadii /100 000 obyvatel u Zen. Celosvétové
se v nasledujich dvou dekadach ocekava vyrazny
nartst pfipadi mezoteliomu pleury. Hlavni pti-
¢innym faktorem tohoto onemocnéni je expozice
azbestu, kterou lIze zjistit u 80-90 % nemocnych.
Typickym znakem je dlouhd doba latence mezi
expozici azbestu a vznikem onemocnéni, kterd
se pohybuje mezi 20 az 60 lety. Expozice azbestu
je hlavné profesiondlni u zaméstnanct pracujicich
s azbestem, ale existuje i neprofesiondlni expo-
zice u rodinnych prislugnikd zaméstnancd a lidi
Jinym vyznamnym faktorem je pravdépodobné
opi¢i virus SV40. Jeho T-antigen je nalézan asi
u poloviny pfipadi mezoteliomt v USA a kombi-
nace infekce virem SV40 s expozici azbestu muze
vyznamné zvySovat riziko vzniku mezoteliomu
oproti samotné expozici azbestu. V minulosti byla
¢astym zdrojem SV40 kontaminovand vakcina
proti poliomyelitidé, kterd byla vyrabéna z buné¢-
nych kultur vychazejicich z tkané opic¢ich ledvin
a jednalo se hlavné o oblast vychodni Evropy
a Asie. Mimo tyto faktory se v etiopatogenezi
mezoteliomu uplatiiuji materialy podobné azbestu
(erionit), depozice ¢astic emitujicich alfa zafeni
jako ionizujici zéfeni ¢i thorotrast a také dosud
blize neobjasnéné genetické abnormality, pro
coz svéddi existence ,vysoce rizikovych® rodin
v Turecku, Kanadé a USA.

Prognoza mezoteliomu je obvykle $patna a median
preziti se pohybuje okolo 12 mésicti pfi podavani
moderni chemoterapie. Pfi¢inou je vétSinou pozd-
ni diagnostika mezoteliomu v pokrocilém stadiu
nemoci a pomérné vysoka rezistence tumoru na
radioterapii a chemoterapii. Pfedpokldda se, ze
zlepSeni diagnostiky se zachytem nemoci v ¢asném
stadiu by vedlo k prodlouzeni preziti a zlep$eni
progndézy nemocnych. V soucasné dobé v klinické
praxi neexistuje rutinné pouzivany sérovy marker
mezoteliomu. V poslednich letech byly objeveny
nové biomarkery, jejichz benefit v diagnostice
mezoteliomu pleury je intenzivné studovan. Jde
o mezotelin, megakaryocyty potencujici faktor
(MPF) a osteopontin. Tyto biomarkery by mohly mit
své misto jednak v ¢asné diagnostice mezoteliomu
pleury, ale i jako pomocné markery v diferencialni
diagnostice pleurdlnich vypotkii.

V Olomouckém kraji bylo v minulosti ¢innych né-
kolik tovaren zpracovavajicich azbest a diky tomu
je v tomto regionu dlouhodobé vyssi vyskyt mezo-
teliomt. Prvni klinickym ptiznakem mezoteliomu
byl u vétsiny pripadii chronicky pleurdlni vypotek.
Proto jsme se rozhodli v ramci diagnostiky chro-
nickych pleurdlnich vypotki vySetfovat solubilni
mezotelin a zjistit jeho klinicky vyznam v detekci
mezoteliomu pleury.

MEZOTELIN

Mezotelin byl poprvé identifikovdn v roce 1992
a sviij nazev ziskal v roce 1996. Lidsky gen pro mezo-
telin je uloZen na 16. chromozému (lokus 16p13.3)
a sousedi s lokusem tumor supresniho genu Tsc2.
Primarnim produktem genu je prekurzorovy protein
s molekulovou hmotnosti 71 000. Tento prekurzor je
$tépen protedzou podobnou furinu na dvé kompo-
nenty. Prvni je N-termindlni fragment s Mr 31 000,
tzv. megakaryocyty potencujici faktor (MPF), ktery
je uvolnovan do krve. Druhy je C-terminalni frag-
ment s Mr 40 000, coz je samotny mezotelin vizany
v bunééné membrané.

Mezotelin je glykoprotein, ktery je za fyziologickych
okolnosti pevné vézan pomoci glykosylfosfatidyli-
nositolu v buné¢né membrané normélnich mezo-
telovych bunék.

Predpoklada se, ze hraje roli v adhezivnich déjich,
rozpoznavani a signalizaci mezi bunkami. K jeho
hyperexpresi dochazi u fady nadorovych proces,
nejcastéji u mezoteliomu, méné ¢asto u karcinomu
ovaria, pankreatu a plic (zvlasté adenokarcinomu),
vzacné u karcinomu prsu, tlustého stfeva, endome-
tria, ledvin a sarkomu. Ackoliv je mezotelin pevné
vazan v bunééné membrané, dochdzi v urditych situ-
acich k uvolnovani mezotelinu resp. jeho fragmentt




do télesnych tekutin, kde mize byt zjistén jako tzv.
solubilni mezotelin nebo také solubilni proteiny
pribuzné mezotelinu (soluble mesothelin-related
proteins, SMRP). Existuji tfi rlizné varianty téchto
proteintl - mezotelin 1, ktery je nejcastéjsi, varianty
2a3jsou vzacnéjsi. Varianty mezotelin 1 a mezotelin
2 (lisici se od varianty 1 jen v osmi aminokyselindch)
vznikaji proteolytickym od$tépenim ¢asti molekuly
membranového mezotelinu, pravdépodobné piiso-
benim nékteré fosfolipazy nebo proteazy. Varianta
mezotelin 3 (v nékterych textech uvadéna téz pod
synonymem SMRP) vznikd genovou mutaci mezo-
telinového genu a md identickou N-terminalni ¢ast,
ale odli$nou C-termindlni ¢ast ve srovnani s fyzio-
logickym mezotelinem. ZvySeni SMRP je nalézano
¢asto u mezoteliomtl, zvlasté epiteloidniho typu,
méné ¢asto u karcinomu pankreatu, ovaria a plic.
Sérovy SMRP miize byt mirné az sttedné zvysen
i v benignich pripadech jako jsou osoby v expozici
azbestu, a rovnéz pfi arterialni hypertenzi, méstna-
vém srde¢nim selhani ¢i rendlni insuficienci.

Megakaryocyty potencujici faktor (MPF) o Mr
31 000 je sekrecni ¢ast spole¢ného mezotelinového
prekurzoru. U mysi stimuluje aktivitu interleukinu-
3 k formovani megakaryocytarnich shluka. Jeho
funkce v lidském organismu neni dosud poznana.

Osteopontin o Mr 44 000 je extraceluldrni glykopro-
tein produkovany mnoha riznymi typy bunék - os-
teoblasty, osteoklasty, epitelidlnimi bunikami ktize,
prsu, ledvin, bunikami endotelu, nervového systému
a imunitniho systému (T lymfocyty, natural killers,
makrofagy). V lidském organismu ma fadu funkei.
Je slozkou neminerdlni kostni matrix, dc¢astni se
adhezivnich i migra¢nich déju a je klicovym cyto-
kinem v mediaci I. typu imunitni reakce. Na druhé
strané hraje roli v riistu, proristani a metastazovani
u malignich procesi. Zvy$end sérova hladina osteo-
pontinu je nalézdna u fady malignit, kromé mezo-
teliomu i u karcinomu prsu, ovaria, plic, prostaty,
jicnu, Zaludku, pankreatu, stfeva a u sarkomi. Jeho
zvyseni je ale popisovano také u pleurdlnich vypotk
pii fadé nenadorovych onemocnéni jako tuberku-
16za, intersticialni pneumonie, ischemicka choroba
srdec¢ni a dal$i. Problémem validity vySetfeni oste-
opontinu je jeho proteolyza trombinem, coz miize
vést k fale$né negativnim vysledkiim. Vechny vyse
uvedené skutecnosti tak snizuji vytéznost vySetieni
osteopontinu v diagnostice mezoteliomu.

VYSETROVACI TEST MESOMARK

K vySetteni solubilniho mezotelinu (SMRP) se po-
uziva dvoustupriovy imunoenzymovy (ELISA) test
MESOMARK, ktery vyuziva dvojice monoklonal-
nich protilatek. Prvni protilatka 4H3 vaze solubilni

mezotelin varianty 1,2 a 3, druhd protilatka OV569
vazbou detekuje solubilni mezotelin varianty 1 a 3.
Zabarevné zmény je odpovédny tetrametylbenzidin
(TMB), ktery v peroxidazové reakci poskytuje mod-
ré zbarveni, a to se u¢inkem ,,stop” roztoku (1% kyse-
liny chlorovodikové) méni na Zlutou barvu, kterd se
stanovuje spektrofotometricky. Komer¢ni souprava
MESOMARK obsahuje koncentrovany promyvaci
pufr, substrat TMB v pufru, ,,stop” roztok — 1% HCI,
mikrotitraéni desti¢cku potazenou monoklonalni
protilatkou 4H3, konjugat monoklonalni protilatky
OV569 s kienovou peroxidazou, diluent - PBS pufr
s bovinnim sérem a kalibratory A az F o koncentra-
cich 0 az 32 nmol/l. Séra vy3etfovanych jedinct se
fedi fedicim roztokem v poméru 1:100. Poté se pi-
petuje po 100 pl kalibratort, kontrol a vySetfovanych
sér do jednotlivych jamek v mikrotitra¢ni plotné
a smés se inkubuje pfi pokojové teploté 60 minut
s protfepavanim. Nasleduje pétindsobné promyti
350 pl promyvaciho roztoku. Pak se do kazdé jamky
pridava 100 pl konjugatu monoklonalni protilatky
OV569, inkubuje se dal$ich 60 minut v temnu
s protfepavanim plotny a v zavéru se opét pétkrat
promyva 350 pl promyvaciho roztoku. Nasledné
se do kazdé jamky pipetuje 100 pl substratu TMB
a inkubuje se 15 minut v temnu s protfepavanim.
Nakonec se reakce zastavuje ptidanim 100 pl ,,stop*
roztoku HCI do kazdé jamky a jemné se protfepe.
Vzorky a standardy se méfi spektrofotometricky
pti 450 nm. Minimalni detekéni limit vySetfenti je
0,16 nmol/l, 99. percentil referen¢ni skupiny je 1,5
nmol/l. V reakci neinterferuji bilirubin, hemoglo-
bin, triacylglyceroly ani cytostatika (gemcitabin,
pemetrexed, carboplatina, cisplatina). SMRP zii-
stava stabilni ve zmrazeném vzorku séra i po dobu
nékolika let.

SOUBOR A METODIKA

Soubor tvorilo 59 nemocnych, ktefi byli vysetfo-
vani od tnora 2008 do fijna 2009 pro chronicky
exsudativni pleurdlni vypotek nejasné etiologie.
Jednalo se 0 30 muzi a 29 Zen ve vékovém rozmezi
39 az 97 let (pramérny vék 65,1 roku). Vem byl
odebran vzorek séra k vy$etteni SMRP. U pacientt
byla histologicky verifikovana definitivni diagndza
pleurédlniho postiZeni a pacienti byly podle morfo-
logické diagnézy rozdéleni do tii skupin — maligni
mezoteliomy pleury s podskupinami epiteloidniho +
smiSeného typu a sarkomatoidniho typu, sekundarni
maligni postiZeni pleury a benigni postiZeni pleury.
Ve vzorcich séra byla pomoci testu MESOMARK
vySetfena hladina SMRP. Jako cut off hodnota bylo
zvoleno 1,5 nmol/litr. Dle vysledku pak byly vzorky
rozdéleny na skupinu pozitivnich a negativnich a ke
kazdému vzorku byla pfirazena diagndza pleuralni-



ho vypotku. Nakonec byly vypocitany senzitivita,
specificita, pozitivni prediktivni hodnota, negativni
prediktivni hodnota a ptesnost SMRP pro jednotlivé
skupiny vypotkil - maligni mezoteliomy pleury cel-
kové¢, podskupinu epiteloidniho + smiSeného typu
maligniho mezoteliomu, véechna maligni postizeni
pleury a sekunddrni maligni postiZeni pleury.

VYSLEDKY

Histologicky bylo diagnostikovano 20 mezoteliomd,
z toho 16 epiteloidniho nebo smiseného typu (14
epiteloidnich a 2 smi$ené) a 4 sarkomatoidniho typu.
V dalsich 27 ptipadech $lo o jind maligni postizeni
pleury - 15x bronchogenni karcinom, 4x karcinom
prsu, 3x karcinom pankreatu, po jednom pripadé
karcinom jater, Zlu¢niku, endometria, thymom
a maligni solitarni fibrézni tumor pleury. Ve 12
ptipadech se jednalo o benigni postizeni pohrudnice
- 3x hyalindzu pleury (2x pozitivni nalez expozice
azbestu), 9x chronicky fibrézni zanét pleury.
Vysledek sérového SMRP byl pozitivni (> 1,5
mmol/l) v 16 pripadech,12x §lo o mezoteliom
(v8echny pripady histologicky epiteloidniho nebo
smiSeného typu), 2x bronchogenni karcinom (1x
adenokarcinom, 1x spinocelularni karcinom), 1x
karcinom prsu a 1x karcinom pankreatu. Ctyticet
tfi vysledkd bylo negativnich. Z toho se v 31 pri-
padech jednalo o malignitu - 8x mezoteliom (4x
epiteloidni nebo smiseny typ, 4x sarkomatoidni
typ), 13x bronchogenni karcinom, 3x karcinom
prsu, 2x karcinom pankreatu, po jednom pripadé
karcinom jater, zlu¢niku, endometria, thymom
a maligni solitarni fibrézni tumor pleury. Negativni
byly i vSechny vysledky vysetteni SMRP u benignich
procesu (tab. & 1). Senzitivitu, specificitu, pozitivni
prediktivni hodnotu (PPH), negativni prediktivni
hodnotu (NPH) a ptesnost SMRP u jednotlivych
morfologickych diagnoz uvadi tab. 2.

DISKUSE A ZAVER

Prvni préce, kterd se zaméfila na moznou souvislost
sérového mezotelinu a mezoteliomu pleury, byla
v roce 2003 studie Robinsona a spol., kterd ptinesla
nadéjné vysledky. Senzitivita sérového mezotelinu
pro mezoteliom byla 84 %, specificita ve srovnani
s osobami v expozici azbestu, nadory plic a jinymi
onemocnénimi pleury 83 %, 95 % resp. 100 %. Prace
Schneidera a spol. srovnavala hodnoty sérového
SMRP u mezoteliomu, karcinomu plic a azbestdzy.
Senzitivita a specificita SMRP pro mezoteliom byla
53,0% a 82,7 % pfi cut-off 1,35 nmol/L.

Beyer a spol. uvadéji ve své studii pti pouziti cut-
off 1,5 nmol/l zvy$enou hodnotu sérového SMRP
u 52 % mezoteliomt, 17 % plicnich nadord a 5%
osob v expozici azbestu.

Recentni $panélska studie srovnavala hodnoty
SMRP u skupin osob zdravych, osob v expozici
azbestu bez nemoci nebo s benignim postizenim
a skupinu mezoteliomil. Nejvhodnéjsi cut-off byla
hodnota 0,55 nmol/l, pti které byla senzitivita i spe-
cificita sérového mezotelinu pro mezoteliom 72,0 %.
Italska prace Cristaudoa a spol. hodnotila hladiny
sérového SMRP mezi mezoteliomy, karcinomem
plic, benignimi respira¢nimi nemocemi a zdravymi
kontrolami. Pi cut-off 1,0 nmol/l mél sérovy mezo-
telin pro mezoteliom senzitivitu 68,2 % a specificitu
80,5% ve srovnani s kontrolami. Specificita SMRP
byla ve srovndni s benignimi respira¢nimi nemo-
cemi 80,8% a ve srovnani s karcinomy plic 68 %.
Vysledky naseho souboru jsou srovnatelné s tdaji
v literatute, véetné lepsi vytéznosti tohoto vySetfeni
ve skupiné epiteloidnich mezoteliomu.
Scherpereel a spol. vy$ettovali hladiny sérového
a pleurdlniho mezotelinu u skupin osob s mezo-
teliomem, metastatickym nddorovym postizenim
pleury a benignim postizenim pleury po expozici
azbestu. Sérovy SMRP mél pri cut-off 1,1 nmol/l
senzitivitu a specificitu pro mezoteliom oproti
zbyvajicim skupindim 71,7% a 69,8 %, u pleural-
niho SMRP pii cut-off 20,8 nmol/I to bylo 65,1 %
a 83,7%. V obdobné americké studii Passe a spol.
byla senzitivita a specificita sérového mezotelinu
pro mezoteliom pti cut-off 1,075 nmol/l 81,1 %
a 87,1 %, pro pleuralni mezotelin pfi cut-off 12,6
nmol/l to byly hodnoty 75,6 % a 82,0 %. Recentni
prace hodnotici pouze pleuralni SMRP prokézala
vyrazné vys$s$i median SMRP u skupiny mezoteliomu,
kde dosahoval hodnoty 40,3 nmol/l, naproti tomu
u metastatického postizeni pleury byl median jen
6,1 nmol/l a u benignich pleurdlnich vypotka 3,7
nmol/l. Pfi cut-off 20,0 nmol/l mél pleuralni SMRP
pro mezoteliom senzitivitu 71 % pii specificité 89 %,
zatimco cytologické vySetfeni vypotku mélo senzi-
tivitu 35 % pti specificité 100 %.

Ve studii srovnavajici vytéznost ti novych biomar-
kert v diagnostice mezoteliomu mél pri spole¢né
specificité 95% nejlepsi senzitivitu SMRP - 75 %,
osteopontin pouze 47 % a megakaryocyty potencu-
jici faktor /MPF/ dokonce jen 34 %. Japonska studie
srovnavajici MPF a SMRP ale dospéla k odli$nym
udajim. MPF mél v diagnostice mezoteliomu ple-
ury senzitivitu 74,1 % a speciﬁcitu 90,4 %, zatimco
SMRP 59,3 % a 86,2 %. Onda a spol. nalezli dokonce
zvy$enou hladinu MPF u 91 % (51 z 56) osob s me-
zoteliomem a u nékolika osob i vyrazny pokles MPF
po chirurgickém zmenseni tumoru. Samotny oste-
opontin dokaze podle jedné prace odlisit pacienty
s mezoteliomem pleury oproti zdravym osobam
v expozici azbestu, ale neodlisi pacienty s mezoteli-




omem od osob s benignim azbestovym postizenim
pleury ¢i metastatickym nadorovym postizenim
pohrudnice a jeho vytéznost proti SMRP je niZsi.
Existuji i prace, které srovnavaly SMRP a klasické
tumormarkery v diagnostice mezoteliomu pleury.
Creaney a spol. vy$etfovali SMRP a CA125. Pri
spole¢né specificité 95 % mél lepsi vytéZnost SMRP
se senzitivitou 52 % proti 27% senzitivit¢ CA125.
V komplexni studii srovnavajici vytéZnost SMRP,
CYFRA 21-1 a CEA se u pleurédlnich malignit jevil
jako nejlepsi marker v odliSeni malignit od zdra-
vych kontrol tumormarker CYFRA 21-1. Naopak
kombinace SMRP a CEA byla nejpresnéjsi v odliseni
mezoteliomu od nemalobunééného karcinomu plic
s uspésnosti 85 %.

Vétsina praci prokazuje vy$si hodnoty SMRP u epi-
teloidniho mezoteliomu neZ u jinych typti mezote-
liomu. I v na§em souboru byla senzitivita, specifita,
negativni prediktivni hodnota a pfesnost sérového
mezotelinu epiteloidnich mezoteliom vyssi nez
u skupiny vSech mezoteliomt. Pfedpoklada se, ze
hladina sérového SMRP pfimo koreluje s mnozstvim
epitelidlni komponenty v tumoru.

Uvadi se, Ze s riistem tumoru roste i hodnota sé-
rového mezotelinu, naopak chirurgické zmenseni
tumoru vede ke sniZeni hladiny SMRP. Ojedin¢lé
prace uvadéji, ze vySetteni SMRP se nezdd byt
uzite¢né v diagnostice mezoteliomu pleury, zvlaste
v ¢asném stadiu nemoci, kdy je jeho senzitivita jen

kolem 50 %. Velka vétsina praci se ale kloni k nazoru,
Ze sérovy mezotelin mize hrat roli v diagnostice
ajeho zvyseni je suspektni pro malignitu, obzvlasté
pro mezoteliom. Toto potvrzuji i vysledky naseho
souboru, kde byly zvy$ené hodnoty SMRP nad
1,5 nmol/l nalezeny jen u pfipadi, kde definitivni
diagnézou bylo primarni nebo sekundarni maligni
postizeni pleury.

Neni vyloucen ani mozny prediktivni efekt SMRP,
jak uvadi studie Robinsona a spol, kde u tfi ze sedmi
zdravych osob v expozici azbestu se zvySenou hod-
notou solubilniho mezoteliomu byl v nasledujicich
péti letech sledovani diagnostikovan mezoteliom
pleury. Rada praci uvadi zvyseny SMRP jako jeden
z nezavislych prognostickych faktort mezoteliomu.
Dalsi slibnou oblasti, kde se vy$etfovani sérového
mezotelinu mtiZe uplatnit, je monitorace progrese
mezoteliomu a jeho odpovédi na 1é¢bu.

Zavérem lze Fici, Ze solubilni mezotelin je potenci-
onaln¢ slibny biomarker v diagnostice maligniho
mezoteliomu, sledovani progrese této nemoci
a odpovédi na lé¢bu. Dle dosavadnich vysledku by
mohl byt i pomocnym markerem v diferencialni
diagnostice pleuralnich vypotkd, zvlasté maligni
etiologie. K definitivnimu rozhodnuti ohledné jeho
zafazeni do béznych diagnostickych postupt jsou
ale nutné dalsi rozsahlé studie.

(Literatura u autora)

Tab.1: Hodnoty SMRP u jednotlivych morfologickych diagnoz

SMRP Mezoteliom

Jiné malignity

Benigni procesy

Celkem 12
(v8echny epitelioidn{ + smisené)

Pozitivni

Celkem

Ca bronchogenes
Ca prsu

Ca pankreatu

Celkem 8
(4 epitelioidni + smiSené,
4 sarkomatoidni)

Negativni

Celkem

Ca bronchogenes

Ca prsu

Ca pankreatu

Ca jater

Ca 7lu¢niku

Ca endometria
Thymom

Maligni solitarni
fibrozni tumor pleury

Celkem 12
Hyalin6za pleury 3
Chronicky zanét 9
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Tab. 2: Senzitivita a specificita, PPH, NPH a presnost SMRP u jednotlivych morfologickych diagnoz

Vsechny Mezoteliomy Malignity Vsechny

mezoteliomy epit. a smis. mimo mezoteliom malignity
Senzitivita 60,0 % 75,0 % 14,8 % 34,0%
Specificita 89,7% 90,7 % 62,5% 100 %
PPH 75% 75% 25% 100 %
NPH 81,4% 90,7 % 46,5% 27,9%
Piesnost 79,7 % 86,4 % 40,7 % 47,5%

Obr. 1: RTG hrudniku - rozsdhlé postizeni pravého hemitoraxu mezoteliomem
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Obr. 2: RTG hrudniku - mezoteliom uloZeny ndsténné na parietdlni pleute vlievo (Sipka)

Obr. 3: CT hrudniku - rozsdhly fluidotorax u mezoteliomu pleury vpravo
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Obr. 4: CT hrudniku - difuzni postiZeni parietdlni pleury vpravo mezoteliomem
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Obr. 5: PET/CT vysetieni - difuzni postiZeni parietdlni pleury vpravo mezoteliomem




Obr. 6: RTG hrudniku - paliativni lécba pravostranného fluidotoraxu u mezoteliomu pleury - hrudni
drendz




