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Santrauka. Straipsnyje aptariami piktybinés pleuros mezoteliomos diagnostikos ir gydymo principai.

Piktybiné pleuros mezotelioma (PPM) — piktybinis na-
vikas, augantis i§ pleuros mezotelio lasteliy. Tai reta
liga, taciau sergamumas pastaraisiais metas didéja ne
tik Lietuvoje, bet ir Europoje, manoma, kad ligos atve-
ju daugeés ateinanciy des$imties mety laikotarpiu [1].
Pagrindinis PPM patogenezés rizikos veiksnys — asbes-
tas, net 62—85 proc. susirgusiy asmeny turéjo profesinj
kontakta su asbestu. Skiriamos dvi pagrindinés asbesto
rasdys, kuriy kancerogeniskumas skirtingas: serpentinai
ir amfibolai [2]. Latentinis periodas nuo ekspozicijos
iki mezoteliomos simptomuy tesiasi 30-40 mety, to-
dél liga dazniausiai nustatoma vyresniems kaip 60—70
mety zmonéms [3, 4]. Kiti mezoteliomos etiologiniai
rizikos veiksniai yra spindulinis gydymas, Simian Virus
(SV40), organiniai chemikalai (poliuretanas, polisili-
konas ir kt.), erionitas, genetiniai veiksniai (GSTM1,
NAT2 pazaidos), jatrogeninis pneumotoraksas TBC
gydyti, idiopatinis. Skiriami $ie profesiniai ir aplinkos
veiksniai: asbesto pramoné (kasimas, malimas, asbes-
to cemento gamyba ir transportavimas, izoliacijos ir
asbesto produkty pramoneg, asbesto tekstilé), laivinin-
kysté (laivy statymas, ardymas, uosto krovos darbai),
gelezinkeliy prieziara [5]. Vyrai suserga dazniau nei
moterys. Mirtingumas didelis, taikomi gydymo me-
todai néra efektyvis.
Skiriami trys mezoteliomos histologiniai tipai:
«+ epitelioidiné (50-70 proc.);
+ misri dvifazé (20-25 proc.);
» sarkomatoidiné ar fibrosarkomatoidiné (7-20 proc.).
Epitelioidinio histologinio tipo mezotelioma sieja-
ma su geresne prognoze, o sarkomatoidiné mezotelio-
ma yra blogesnés prognozés navikas.
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Sergant piktybine pleuros mezotelioma, simptomai
buna nespecifiski ir pasireiskia tik tada, kai liga jau jsi-
senéjusi. Dusulys ir kratinés lastos skausmas — pagrin-
diniai simptomai, kurie pasireiskia daugeliui pacienty
ir yra susije su pleuritu. Kosulys, silpnumas, svorio
kritimas pasitaiko rediau. Kartais buna spontaninis
pneumatoraksas, susidaro poodiniy mazgeliy punk-
ciju ar torakotominiy randy vietoje. Neabejotina, kad
asbestas yra pagrindinis PPM rizikos veiksnys, todél
labai svarbu issiaiskinti, ar pacientas yra turéjes salytj
su asbestu.

Kratinés lastos rentgenogramoje matyti skyscio
vienos puseés pleuros ertmeéje, pasislinkes tarpuplautis,
difuziskai sustoréjusi pleura, gali buti asbesto salygoty
pleuros apnasy ar kalcinaty, Sonkauliy destrukcija. At-
likus spiraline kratinés lastos KT, jtarti PPM reikéty,
kai matyti:

+ iStisinis pleuros pazeidimas;

+ mazginis pleuros sustoréjimas;

+ daugiau kaip 1 cm sustoréjusi pleura;
» i$plitimas j tarpuplaucio pleura.

Siuo tyrimu gali bati nustatyta ir tokiy pokyciy:
pleuros apnasos, skystis pleuros ertméje, tarpskiltinés
pleuros sustoréjimas dél fibrozés, naviko ar skyscio
pazeistos kratinés lastos pusés apimties sumazéjimas,
metastazés plauciuose, i$plitimas j kratinés lastos sie-
ng, tarpuplautj ar limfmazgius, atokiosios metastazés.
Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) néra ruti-
ninis tyrimas — jis atliekamas tada, kai planuojamas
radikalus operacinis gydymas, nes $iuo tyrimu galima
geriau jvertinti naviko i$plitima i diafragma ir kratinés
lastos sieng nei spiraline kratinés lastos KT. Naviko
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i$plitimui jvertinti naudojama ir pozitrony emisijos to-
mografija (PET). Sio tyrimo jautrumas — 96,8 proc.,
specifiskumas — 88,5 proc. Vis délto apie 80 proc.
atvejyu PPM diagnozuojama vélyvos stadijos [6].
Pleuros punktato citologinis tyrimas yra vienas i$ diag-
nostikos metody. Siuo tyrimu PPM diagnozé nusta-
toma nuo 30 iki 50 proc. atveju [7]. Vis délto ,auk-
sinis standartas“ tebéra pleuros biopsija ir bioptato
imunohistocheminis tyrimas. PPM diagnozei nustatyti
naudojami $ie zymenys: kalretininas (CALRT) ir epi-
telinis membranos antigenas (EMA). Pagrindinis PPM
diagnozés nustatymo sunkumas — atskirti mezotelioma
nuo adenokarcinomos [8].

Pastaraisiais metais skelbiami duomenys apie balty-
my mezotelino (jautrumas — 80-83 proc., specifisku-
mas — 80—100 proc.) ir osteopontino (jautrumas — 77
proc., specifiskumas — 85 proc.) koncentracijos padi-
déjima kraujo serume sergant PPM, taciau $iy Zymenuy
vaidmuo diagnostikoje dar néra iki galo aiskus.

PPM diagnozei nustatyti ar i$plitimui jvertinti tai-
komos ir chirurginés proceduros: vaizdo torakoskopija
(VATS), atviroji pleuros biopsija per pjavj, mediasti-
noskopija. Torakoskopija taikytina, kai mezoteliomos
diagnozés nustatyti nepavyksta atlikus pleuros skyscio
citologinj tyrima ar pleuros adating¢ biopsija, nes iy
tyrimy jautrumas yra nepakankamas (1 lentelé).

Ivertinti PPM i$plitimg butina, kad baty parinkta
tinkama gydymo taktika bei nustatyta ligos prognozé.
Nuo 1995 mety vadovaujamasi IMIG (angl. International
Mesothelioma Interest Group) piktybinés pleuros mezote-
liomos isplitimo klasifikacija (2 lentelé) [9, 10, 11].

GYDYMAS

Nustac¢ius PPM diagnoze nedelsiant turi bati pradé-
tas gydymas. Kokia gydymo taktika taikyti, turi buti
sprendziama daugiadisciplinio pasitarimo metu anali-
zuojant $iuos klausimus: piktybinio pleurito gydyma,
spindulinio gydymo vietg, radikalaus operacinio gy-
dymo galimybe, chemoterapija ir simptomuy gydyma.
Mezoteliomos gydymas priklauso nuo naviko isplitimo
(IMIG Kklasifikacija, stadija), ligonio funkcinés buklés,
kvépavimo sistemos funkcijos, gretutiniy ligy, kiano
masés sumazéjimo bei kity prognozés veiksniy. Radi-
kalus chirurginis gydymas kartu su adjuvantine che-
moterapija ir spindulinis gydymas yra PPM gydymo
pagrindas [12, 13, 14].

Chirurginis gydymas

Dél PPM chirurginio gydymo reik$més vis dar dis-
kutuojama. Skiriamas radikalus ir paliatyvus PPM
chirurginis gydymas. Priimtos dvi radikalaus gydymo
proceduros: ekstrapleuriné pulmonektomija (EPP) ir
pleurektomija/dekortikacija. EPP metu pasalinama pa-
sieniné ir plautiné pleuros, plautis, perikardas ir tos
pusés diafragma. Po EPP komplikacijy ir mir§tamu-
mo rodikliai dideli: siekia nuo 10 iki 20 proc. [15].
Naujausiy tyrimy duomenimis, EPP ir kokybiska po-

2009/ Nr. 2 (6)

Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

1 lentelé. PIKTYBINES PLEUROS MEZOTELIOMOS INVAZINIAI
TYRIMO METODAI

Tyrimo metodas Diagnostiné verté

Torakocentezé ir citologinis istyrimas ~ 10-30 proc.
Pleuros biopsija 25-39 proc.
Pleuros biopsija, kontroliuojama KT 60-85 proc.
Vaizdo torakoskopija/torakotomija 90-97 proc.

Atviroji pleuros biopsija — auksinis standartas, vaizdo torakoskopija — maziau invazinis
metodas nei torakotomija.

2 lentelé. PIKTYBINES PLEUROS MEZOTELIOMOS ISPLITIMO KLASI-
FIKACIA (IMIG)

Stadija TNM Paaiskinimas
Ia T1la NO MO Pirminis navikas, ribotas pasieninés
pleuros kapsulés
Ib T1b NO MO Kaip Ia stadija + ribotas plautinés
pleuros peraugimas
1I T2 NO MO Kaip Ia ar Ib stadija + apimantis
diafragma ar plautine pleura ar po ja
esancig plauciy parenchima
111 Bet kuris T3 MO  Vietiskai iSplites navikas
Bet kuris N1 MO Metastazés tos pacios pusés
Bet kuris N2 MO  peribronchiniuose ir plauciy ar varty
limfmazgiuose
Metastazés subkarininiuose ar tos
pacios pusés tarpuplaucio
limfmazgiuose
v Bet kuris T4 Vietiskai i$plites neoperuojamas
Bet kuris N3 navikas
Bet kuris M1 Metastazés prieSingos pusés tarpu-

plaucio, vidiniuose kraty ar vir§rakti-
kauliniuose limfmazgiuose, atokiosios
metastazeés

operaciné prieziira sumazina mirtinguma nuo 5 iki
10 proc. [16, 17]. Po pleurektomijos/dekortikacijos
pooperaciniy komplikacijy bauna maziau, bet didesnis
vietiniy atkryc¢iy daznumas. Pleurektomija/dekortika-
cija rekomenduojama vyresniems pacientams ar kai
liga ankstyvuy stadijy. Néra atlikta jokiy perspektyviyjy
atsitiktiniy imciy tyrimy, skirty palyginti EPP su pleu-
rektomija/dekortikacija. Plau¢iy vézio tyrimo grupé
(angl. Lung cancer Study Group) aprasé, kad pacien-
ty, kuriems atlikta EPP, ir pacienty, kuriems taikytas
neradikalus operacinis gydymas, bendroji gyvenimo
trukmé nesiskyré [18]. Neseniai Flores su kolegomis
aprasé tyrimo, kuriame palygino 663 pacienty gydymo
EPP ar pleurektomija/dekortikacija rezultatus. Ligoniy,
kuriems buvo atlikta EPP, pooperacinis mirtingumas
buvo didesnis (7 proc.) nei pacienty, kuriems atlikta
mazesnés apimties operacija (4 proc.). Bendroji gyve-
nimo trukmé EPP grupéje buvo mazesné, taciau laikas
iki atkry¢io gerokai ilgesnis nei pleurektomijos/pleuro-
dezés grupéje. Moteriskoji lytis ir sudétinis gydymas
siejami su geresniais rezultatais. Taciau $io tyrimo
rezultaty interpretavimas yra ribotas, kadangi iSva-
dos pateiktos apibendrinus tik trijy gydymo centry,
kuriuose atliekamos EPP ir pleurektomijos, duomenis
[19]. Vis dar lieka neatsakyty klausimy apie operacijos
vieta gydant PPM.
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Esant skausmui ar dusuliu, taikomos paliatyvaus
operacinio gydymo procediros: pleuros ertmés drena-
vimas ir pleurodezé, pleurektomija, pleuroperitoniné
jungtis.

Sudétinis gydymas

Sudétinis gydymas — tai gydymas derinant kelis badus.
PPM sudétinio gydymo tikslas — sumazinti artimuyjy ir
atokiyju metastaziy daznuma po operacinio gydymo
ar naviko dydj prie$ planuojama rezekcija. Sugarbaker
su bendradarbiais pateiké duomenis dvideSimties mety
trukmeés tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, gydyti
EPP ir po to — nuosekliu chemospinduliniu badu. Ben-
dros grupés ligoniy, kuriems atlikta EEP, operacinis
mirtingumas buvo mazesnis kaip 4 proc. Vidutiné gy-
venimo trukmé — 19 ménesiy, 2 mety i§gyvenamumas
sieké 38 proc., 15 proc. pacienty isgyveno 5 metus.
Iki 30 proc. tiriamyjy pasireiskeé $iy komplikacijy: ari-
tmija, kvépavimo nepakankamumas, aspiracija, PATE
[20]. Gydymo derinant operacinj, spindulinj gydyma
ir chemoterapija duomenys pateikiami ir kity tyréjuy.
Krug su bendradarbiais pateiké duomenis II fazés ty-
rimo, kuriame 77 pacientams, sergantiems PPM, skyré
keturis kursus cisplatinos su pemetreksedu, o toliau
pacientams, kuriems buvo dalinis atsakas ar ligos eiga
stabili, atlikta EPP ir po jos skirtas pazeistos pusés
spindulinis gydymas. 83 proc. pacienty skirti keturi
chemoterapijos kursai, i$ ju 87 proc. atlikta EEP ope-
racija. Siy ligoniy vidutiné gyvenimo trukmé buvo 17
ménesiy [21]. Pastaraisiais metais vis daugiau patei-
kiama duomeny apie neoadjuvantinés chemoterapijos
nauda, kai navikas gali bati operuojamas. Neseniai
atlikto tyrimo duomenimis, skyrus neoadjuvantine
chemoterapija cisplatina ir gemcitadinu, o po to at-
likus EEP, pacienty vidutiné gyvenimo trukmé — 23
meén. [22]

Spindulinis gydymas

PPM - difuziné liga, apimanti didelj plota ir gretimus
organus: plaucius, stemple, $irdj, kepenis. Be to, ji at-
spari spinduliniam gydymui [23]. Dél Siy priezasciy
spindulinis gydymas, kaip pagrindinis gydymo me-
todas, sergant PPM néra rekomenduojamas. Linden
su bendradarbiais pateiké duomenis tyrimo, kuriame
PPM sergancius tiriamuosius suskirsté j dvi grupes.
31 ligoniui skirtas 40 Gy spindulinis gydymas. Sioje
grupéje tik vienam ligoniui pasireiské dalinis atsakas,
o vidutiné gyvenimo trukmé buvo 6 ménesiai [24].
Siuolaikinis spindulinis gydymas didelémis spinduliuo-
tés dozémis taikomas kaip vienas i$§ sudétinio gydymo
metody po EEP [25, 26].

Dazniausiai spindulinis gydymas taikomas krutinés
lastos skausmui malsinti ar vir§utinés tusciosios venos
spaudimo simptomams palengvinti.

Chemoterapija

PPM yra chemoterapijai gana atsparus navikas, jo gy-
dymo efektyvuma jvertinti labai sunku. Dazniausiai
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chemoterapijos efektyvumas stebimas atliekant kra-
tinés lastos KT, taciau ir taip jj jvertinti bana sunku.
Gydymo efektyvumo vertinima pasunkina ir pleuros
ertméje susikaupes skystis. Nors PPM yra atsparus
chemoterapijai navikas, $is gydymo budas — vienas
svarbiausiy i$plitusios ligos gydymo metody.

Kadangi liga reta, dél nedidelio pacienty skai¢iaus
atlikti III fazés klinikiniy tyrimy sudétinga. Chemote-
rapija vaisty deriniais yra pazengusios PPM gydymo
pagrindas. Naujieji chemoterapijos vaistai prailgina
PPM ligoniy gyvenimo trukme ir pagerina gyvenimo
kokybe, palyginti su geriausia palaikomaja priezitra
[27]. Pemetreksedas yra citotoksinis vaistas, priklau-
santis antimetaboliny grupei, kuris sutrikto nukleotiny
gamyboje dalyvaujanciy fermenty (dihidrofoliato re-
duktazés, timidino sintazés ir glicinamido ribonuklei-
tido formil transferazes) veikla [28]. Pemetreksedas ir
cisplatina yra geriausias pirmos eilés chemoterapijos
vaisty derinys ligoniams, kurie serga neoperuojama
PPM. Tyrimais nejrodyta, kad yra efektyvesniy prepa-
raty uz $j derinj ligoniams, kuriems chemoterapija dar
netaikyta. Sios i§vados paremtos III fazés tyrimu, j kurj
buvo jtraukti 456 pacientai, sergantys neoperuojama
ir dar negydyta PPM. Ligoniai suskirstyti j dvi grupes:
pirmosios grupés tiriamiesiems skirtas pemetreksedo
ir cisplatinos derinys, o antrosios — vien cisplatina.
Gydant pacientus pemetreksedu ir cisplatina, vidutiné
gyvenimo trukmé sieké 12,1 mén., o gydant tik cis-
platina — 9,3 mén. (p = 0,02) [29]. Chemoterapija pe-
metreksedu ir karboplatina — efektyvi minéto derinio
alternatyva. Kito antifolianto raltitreksedo ir cisplati-
nos derinys buvo lygintas su monoterapija cisplatina.
Pacienty, kuriems skirta vien cisplatinos, vidutiné gy-
venimo trukmé buvo 8,8 mén. (P17,8-10,8, p = 0,05), o
gydyty raltitreksedo ir cisplatinos deriniu — 11,4 mén.
(PI 10,1-15, p = 0,05) [30]. Siy tyrimy duomenimis,
cisplatina ir antifoliantas turéty bati pirmaeilé chemo-
terapijos schema PPM gydyti.

Gydymo veiksmingumo vertinimas

Dazniausiai chemoterapijos veiksmingumas vertina-
mas atliekant spiraline kratinés lastos KT, rekomen-
duojama vadovautis adaptuota RECIST (angl. Response
evaluation criteria in solid tumors) [31]. Vis délto ne
visada chemoterapijos veiksminguma galima jvertinti
spiraline kratinés lastos KT. Tiksliau tai galima pada-
ryti pozitrony emisijos tomografija su fluoro deoksi-
gliukoze [32]. Chemoterapijos toleravimas ir toksisku-
mas vertinamas nuolat.

Vidutiné gyvenimo trukmé sergant PPM yra nuo
8 iki 14 meénesiy [33]. Vézio ir leukemijos B grupé ir
Europos vézio gydymo moksliniy tyrimy organizacija
(angl. The cancer and Leucaemia Group B and Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of
Cancer) pateiké PPM blogos prognozés veiksnius:
+ neepitelioidinis histologinis tipas;
+ bloga funkciné bukleé;
» kratineés lastos skausmas;
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+ amzius — daugiau nei 75 m,;
+ vyriskoji lytis;
+ leukocity kiekis — 8,3 x 10 °/I ir daugiau;
+ trombocity kiekis — 400 x 10 °/1 ir daugiau;
+ LDH kiekis — daugiau kaip 500 TV/L
Dauguma pacienty, kurie iSgyvena ilgiau kaip dve-
jus metus, serga epitelioidinio histologinio tipo me-
zotelioma [34].

PPM - reta liga, kuria nustatyti ir gydyti yra su-
détinga. Diagnozés nustatymo ,auksinis standartas® —
torokoskopijos metu paimta biopsija ir jos medziagos
imunohistocheminis tyrimas. Remiantis III fazés klini-
kiniy tyrimy duomenimis, pemetreksedo ir cisplatinos
derinys — pirmaeilis chemoterapinis gydymas. Antros
eilés chemoterapijos rekomendacijos dar néra aiskiai
apibréztos. EPP ar pleurektomija/pleurodezé ir adju-
vantiné ar neoadjuvantiné chemoterapija platinos pre-
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paraty pagrindu vis dazniau taikoma specializuotuose
centruose. Vykdomi tyrimai siekiant issiaiskinti poo-
peracinio spindulinio gydymo, tiroksinkinazés inhibi-
toriy, angiogeneze slopinanéiy vaisty reik§me gydant
PPM, taciau reiksmingy duomenuy nepateikiama.
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