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Malignt mesoteliom (MM) er en sjaelden og aggressiv
cancer med en dérlig prognose [1], og den er samtidig
en diagnostisk udfordring. Sammenhangen mellem
asbesteksponering og MM blev fgrst beskrevet i
1960’erne pé baggrund af observationer af minearbej-
dere i sydafrikanske miner [2, 3].11980’erne blev an-
vendelse af asbest forbudt i Danmark, men pé grund af
tilstandens lange latenstid er sygdommen fortsat vigtig
og af interesse i dag. Diagnosen er vigtig at f4 stillet af
hensyn til behandlingsmulighederne og pa grund af de
erstatningsmaessige konsekvenser samt medicinalstati-
stikken.

I artiklen praesenteres den hyppigste form for MM,
malignt pleuralt mesoteliom (MPM) med fokus pa
diagnostikken og de nuvaerende behandlingsmulig-
heder.

DEFINITION

MM opstdr i de mesoteliale celler i de serosabeklaedte ka-
viteter, og MPM udgor ca. 80%. Tilstanden ses ogsd i pe-
ritoneum, pericardium og tunica vaginalis testis [4, 5].

EPIDEMIOLOGI OG A£TIOLOGI

Incidensen af MM har vaeret stigende i Danmark siden
opdagelsen af ssmmenhangen mellem asbestekspone-
ring og udviklingen af cancer, hvilket skyldes den lange
latenstid, som varierer fra 15 &r til 70 ar [1, 4]. Der diag-
nosticeres godt 100 tilfzelde om aret i Danmark (Figur
1) [6]. Incidensen er forskellig blandt kgnnene, idet over
80% af patienterne er meend, hvilket primeert skyldes ar-
bejdseksponering [1, 5]. 12015 var der 126 nye tilfaelde
af MM blandt mend, men blot 35 tilfeelde blandt kvinder
[6]. Sygdommen ses blandt aldre mennesker, og medi-
analderen pa diagnosetidspunktet er 74 ar [1]. Median-
overlevelsen er darlig, 6-12 maneder [1, 7]. I perioden
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» Incidensen af malignt pleuralt mesoteliom stigeri
Danmark, selvom der i mere end 30 ar har vaeret
forbud mod anvendelsen af asbest.

» Diagnosen er vanskelig at stille og kraever oftest en to-
rakoskopisk biopsi med en immunhistokemisk analyse.

» Diagnosen er vigtig, da der fortsat er livsforlaengende
behandling, og patienterne har krav pa erstatning ved
erhvervsmaessig asbesteksponering.

2010-2014 var overlevelsen efter et ir hos danske pa-
tienter 54% for meend og 59% for kvinder, og efter fem
ar var den 6% for meend og 12% for kvinder [8].

Asbest er den eneste risikofaktor, der er sikkert do-
kumenteret. Udviklingen af MPM er relateret til varig-
heden og intensiteten af asbesteksponeringen. 2-10%
af dem, der har veeret udsat for en langvarig asbesteks-
ponering f&r MPM, og over 80% af patienterne med
MPM har en anamnese med asbesteksponering. Nyere
forskning tyder pd, at genetisk disponering kan have
betydning, idet man i Tyrkiet, hvor der er naturlig fore-
kommende erionit, har set varierende forekomst af
MPM. Et onkogent DNA-virus er en mulig kofaktor i ud-
vikling af canceren, idet man har pavist virus i mesote-
liomer, men sammenhangen er uklar. Rygning er ikke
en risikofaktor [1, 2, 4, 7].

PATOGENESE 0G PATOLOGI

I laget af mesotelceller, der beklaeder pleuras overflade,
danner asbestfibrene toksiske iltradikaler, og ved inha-
lation kan de pé grund af stgrrelsen ikke fagocyteres af
makrofagerne. De penetrerer lungevevet og pleura, og
pga. den mekaniske irritation induceres der inflamma-
tion. Dette kan medfgre benigne tilstande som pleura-
plaques, pleuritis og asbestose, men ogsé MPM. Meso-
teliomerne opdeles i tre typer: 1) epiteliale, 50-70%, 2)
sarkomatoide, 10-20% og 3) blandingstyper/bifasiske,
resten [1, 7].

SYMPTOMATOLOGI

MPM ses som ukarakteristiske pulmonale symptomer i
form af &ndengd, brystsmerter og/eller hoste. Dyspng
er det fprste symptom i 90% af tilfzeldene. Arsagen til
symptomerne er isar pleuraeffusion, men de kan ogsa
skyldes tumorindvaekst i thoraxvaeggen eller irritation
af interkostale nerver. Ved udbredt sygdom kan almene
symptomer som trethed, vaegttab og nattesved domi-
nere. Der kan opsté symptomer fra andre organer pé
grund af spredning, f.eks. vena cava-obstruktion, hjer-
tetamponade, Horners syndrom, dysfagi, paralyse af
phrenicus- eller laryngis recurrens-nerven. Ved spred-
ning gennem diafragma kan der opstd obstruktion af
tarmene og derved symptomer som abdominale smer-
ter, oppustethed og opkastninger. Et sjeeldent tegn pé
MPM er paraneoplastisk syndrom [1, 2, 4, 5].

DIAGNOSTIK
MPM er en diagnostisk udfordring pga. de uspecifikke




Kkliniske tegn samt den lange latenstid, og fordi det er
sveert at skelne fra benigne pleurale og pulmonale til-
stande. Figur 2 viser den hyppigste udredningsmade.

Billeddiagnostiske undersggelser

Rontgen af thorax

Den fgrste billeddiagnostiske undersggelse er oftest
rentgen af thorax, der foretages pa grund af dyspng,
her ses der i 80-95% af tilfaeldene pleuraeffusion [7].
Cytologisk undersggelse af pleuraveesken har en lav
sensitivitet, 32-76% [1]. P& rgntgenbilledet kan der

ses forkalkede pleurale plaques, og hvis disse er over
pleura diaphragmatica (bilateralt), er det patognomo-
nisk for asbesteksponering, men patienterne med MPM
kan veere foruden dette. I fa tilfeelde ses der pleurale tu-
morer [2, 7, 9].

CT af thorax

CT med kontrast er mere sensitiv og bgr veere den fgr-
ste billeddiagnostiske undersggelse ved mistanke om
MPM. Denne kan vise pleuraeffusion, lymfeknuder i
hili og mediastinum samt tilstedevarelsen af pleurale
tumorer. Tumorerne har tendens til at omslutte lunge-
overfladen langs de interlobeere fissurer og den media-
stinale del af pleura og diafragma, hvorfor der kan ses
fortykket og puklet pleura [4, 7].

MR-skanning

MR-skanning bruges ikke rutinemaessigt i den diagno-
stiske udredning, men kan anvendes til at se invasion i
thoraxveeggen og gennem diafragma [4].

Positronemissionstomografi-CT
Positronemissionstomografi (PET)-CT giver yderligere
informationer om spredning af canceren, heriblandt
ekstratorakal spredning og lymfeknudeinvolvering. De
fleste patienter er PET-positive, men de kan vere PET-
negative [10]. Undersggelsen optimerer diagnostikken,
da man torakoskopisk kan bioptere fra de mest PET-
positive omréder [4, 5, 10].

Torakoskopi med biopsi

Torakoskopisk biopsi er guldstandard. Sensitiviteten er
> 90%, og risikoen for komplikationer er < 10%. Ved
kontraindikationer for torakoskopi, foretages der CT-
eller UL-vejledt biopsi for at se histologien, der har en
sensitivitet pd 77-87% og en specificitet p 100%. Fin-
nalsaspiration har lav sensitivitet (~30%) og kan ikke
benyttes til at stille diagnosen med [5, 9, 11].

Immunhistokemi

Det er sveert at skelne mellem MPM og andre kraeft-
typer. Diagnosen stilles ved immunhistokemiske under-
spgelser, hvor man anvender to positive og to negative
markgrer for MPM for at skelne dem fra andre cancer-
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typer og benigne tilstande. For at adskille epitelialt
MPM fra adenokarcinom, anvendes der calretinin (som
er essentiel) og f.eks. cytokeratin CK5/6 som positive
markgrer, mens man f.eks. anvender karcinoembryo-
nisk antigen og tyroid transkriptionsfaktor-1 som nega-
tive markerer [9, 11-13].

M FIGUR 1

Incidensen af malignt mesoteliom (MM) og malignt pleuralt mesoteliom (MPM) i perioden
2000-2015. MPM udger sterstedelen af MM-tilfaeldene.
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FDG = fluordeoxyglukose; MPM = malignt pleuralt mesoteliom; PET = positronemissionstomografi
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E TABEL 1

De mest favorable prognostiske faktorer for malignt pleuralt
mesoteliom.

Faktor Forudsatning for favorabel prognose
Histologi Epitelialt malignt pleuralt mesoteliom
Performancestatus 0-1

Alder (75ar

Stadie Lavt tumorstadie

Spredning Minimal

Biokemi Normale niveauer af heemoglobin, laktat-

dehydrogenase, leukocytter og trombocytter

Biomarkerer

De seneste ar er biomarkgrer som osteopontin, meso-
telinrelateret protein og megakaryocyte potentiating
factor foresléet til anvendelse i diagnostikken af MPM.
Markgrerne kan veere overudtrykt ved MPM, men ogsd
ved andre cancere og benigne tilstande [2, 14, 15]. Ny-
ere studier tyder p4, at en kombination af flere marke-
rer kan vaere mere brugbar end blot en enkelt marker
[16]. Specificiteten og sensitiviteten af disse markgrer
er desverre ikke tilstreekkelig hgj til diagnosticering,
og de anvendes ikke rutinemeessigt [9, 11, 14, 15, 17].

PROGNOSTISKE FAKTORER
Tabel 1 viser de faktorer, der er associeret med en
bedre prognose [2, 4, 5, 9].

BEHANDLING

Behandlingsstrategien laegges efter fglgende faktorer
[5]: 1) sygdommens stadie (TNM-systemet), spredning
og histologi, 2) performancestatus, 3) kardiopulmonal
status og 4) komorbiditeter.

Behandlingen i dag er kemoterapi, men man kan
ogsa behandle med kirurgi og/eller stréleterapi. Om-
kring 75% af patienterne med MPM er inoperable og
derfor uhelbredeligt syge [17-19].

I litteraturen er der konsensus om, at en multimodal
behandlingstilgang er mest optimal for patienterne med
MPV, isaer ved tidlig diagnose og favorable prognostiske
faktorer, idet det rent teoretisk pger muligheden for hel-
bredelse. Dog foreligger der ikke sufficient evidens for,
hvor effektiv den multimodale tilgang egentlig er [1, 5,
19]. Den sékaldte trimodalterapi: neoadjuverende ke-
moterapi, ekstrapleural pneumonektomi (EPP) og til
sidst adjuverende stréleterapi er tidligere blevet brugt til
udvalgte patienter med MPM, men anvendes ikke leen-
gere i Danmark, da den er forbundet med betydelig mor-
biditet og mortalitet [17, 18, 20, 21].

Kemoterapi
Guldstandarden er kombinationsbehandling med cis-
platin og pemetrexed. Studier har vist, at kombina-

tionsterapien er mere effektiv end monoterapi med
cisplatin. Vogelsang et al har i et randomiseret fase III-
studie pavist, at kombinationen cisplatin og peme-
trexed forleenger overlevelsen mere end cisplatin alene
(12,1 mdr. vs. 9,3 mdr.). Der var laengere tid til pro-
gression (5,7 mdr. vs. 3,9 mdr.), og patienterne ople-
vede gget livskvalitet [22]. Man giver 4-6 serier kemo-
terapi og folger behandlingsresponset med CT af thorax
og ¢vre abdomen [18].

Monoklonalt antistof f.eks. bevacizumab sammen
med kemokombinationen er anvendt, nér kirurgi ikke
var en mulighed. I et randomiseret kontrolleret forspg
(RCT) konkluderede man, at overlevelsen var signifi-
kant hgjere hos patienterne, der fik bevacizumab sam-
men med kombinationsterapien, end hos patienter, der
kun fik kombinationsterapien (18,8 mdr. vs. 16,1 mdr.)
[23]. I Danmark bruges behandlingen ikke, idet der
fortsat ikke er set en signifikant effekt uden for mange
alvorlige bivirkninger (f.eks. tromboemboliske kompli-
kationer og nyresvigt) [17].

Kirurgi

Kirurgi er som behandlingsvalg kontroversiel, idet der
ikke er RCT’er om dette [19]. I Danmark er Rigshospi-
talet skandinavisk center for behandlingen af MPM.
Arlig opereres der ca. 20 patienter, mens 40 arligt ud-
redes med henblik pé operation [18, 20]. Kirurgien om-
fatter radikal pleurektomi, idet EPP er pévist at give be-
tydelig morbiditet og mortalitet og ikke er fundet at
forlaenge langtidsoverlevelsen eller forbedre livskvalite-
ten [20, 24-26].

Pleurektomi/dekortikation

I pleurektomi/dekortikation (P/D) [25] indgar resek-
tion af pleura parietale og viscerale, hvor lungen beva-
res. Den opdeles i tre typer: 1) extended P/D: parietal
og visceral pleurektomi for at fjerne alt tumorveev med
resektion af diafragma og/eller perikardiet, 2) P/D: pa-
rietal og visceral pleurektomi uden at fjerne diafragma
eller perkardiet og 3) partial pleurektomi: partial fjer-
nelse af pleura parietale og/eller viscerale til diagnostik
og/eller af palliative drsager, hvor tumorvev fortsat vil
vere tilstede.

Fordelen ved proceduren er, at lungen bevares,
hvorved den postoperative lungefunktion ikke aendrer
sig signifikant. Mortaliteten er ca. 4%, og medianover-
levelsen er ca. 16 maneder [25, 26].

Palliativ kirurgi

Patienter, der har fiet kemoterapi, kan efterfplgende
have behov for palliativ kirurgi. Dette kan f.eks. veere
talkumpleurodese. Hvis patienterne fortsat far ukon-
trolleret pleuraeffusion, kan det veere ngdvendigt at
foretage P/D som palliation [27, 28].




Straleterapi

Straleterapi har ikke vist sig at forleenge overlevelsen
og bruges udelukkende som palliation f.eks. hos patien-
ter, der har thoraxsmerter pga. indveekst. For at fore-
bygge udvakst af mesoteliom gennem porthullerne fra
torakoskopien kan der ogsa gives bestraling af porthul-
lerne. Sandsynligheden for udvikling af sveer pneumo-
nitis eges ved straleterapi [11, 17, 18].

KONKLUSION OG PERSPEKTIVERING

MPM er en diagnostisk udfordring, hvor torakoskopisk
biopsi og immunhistokemiske analyser ofte skal foreta-
ges, fgr diagnosen kan stilles. I den daglige klinik skal
der vaere opmaerksomhed pé dette, s patienterne hur-
tigt fir en korrekt diagnose og behandling. Erhvervs-
maessig asbesteksponering er derfor en vigtig del af
sygehistorien. Patienter med MPM skal henvises til ar-
bejdsmedicinsk udredning, og anmeldelse til Arbejds-
markedets Erhvervssikring skal udfgres, idet de er
erstatningsberettigede. Patienter, der indirekte har pé-
draget sig MPM f.eks. ved vask af asbestfyldt arbejdstgj
(aegtefeelle/samlever), har siden januar 2016 ogsa haft
mulighed for at fa erstatning [29]. Leegen har pligt til at
anmelde erhvervsbetinget MPM senest ni dage efter pa-
vist sygdom, i modsat fald kan leegen idgmmes en bgde.
Patienten kan selv rejse erstatningskravet, hvis dette
ikke er gjort af leegen. For at bevare muligheden for er-
statning skal erstatningskravet rejses inden for et ar
[30].
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Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare cancer with
a poor prognosis. The disease is of importance, since the
incidence in Denmark is increasing despite cessation of the
use of asbestos in the 1980s. MPM has a long latency
period, and the first symptom is often dyspnoea, typically
caused by pleural effusion. The diagnosis is a challenge,
because cytology often is non-conclusive, and
thoracoscopy is needed to obtain biopsies for
immunohistochemistry. The occupational history is
important, since the patients are entitled to compensation.
The treatment is often limited to palliation.
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