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

Piktybinė pleuros mezotelioma (PPM) – piktybinis na-
vikas, augantis iš pleuros mezotelio ląstelių. Tai reta 
liga, tačiau sergamumas pastaraisiais metas didėja ne 
tik Lietuvoje, bet ir Europoje, manoma, kad ligos atve-
jų daugės ateinančių dešimties metų laikotarpiu [1]. 
Pagrindinis PPM patogenezės rizikos veiksnys – asbes-
tas, net 62–85 proc. susirgusių asmenų turėjo profesinį 
kontaktą su asbestu. Skiriamos dvi pagrindinės asbesto 
rūšys, kurių kancerogeniškumas skirtingas: serpentinai 
ir amfibolai [2]. Latentinis periodas nuo ekspozicijos 
iki mezoteliomos simptomų tęsiasi 30–40 metų, to-
dėl liga dažniausiai nustatoma vyresniems kaip 60–70 
metų žmonėms [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 pažaidos), jatrogeninis pneumotoraksas TBC 
gydyti, idiopatinis. Skiriami šie profesiniai ir aplinkos 
veiksniai: asbesto pramonė (kasimas, malimas, asbes-
to cemento gamyba ir transportavimas, izoliacijos ir 
asbesto produktų pramonė, asbesto tekstilė), laivinin-
kystė (laivų statymas, ardymas, uosto krovos darbai), 
geležinkelių priežiūra [5]. Vyrai suserga dažniau nei 
moterys. Mirtingumas didelis, taikomi gydymo me-
todai nėra efektyvūs. 
Skiriami trys mezoteliomos histologiniai tipai: 
• epitelioidinė (50–70 proc.); 
• mišri dvifazė (20–25 proc.);
• sarkomatoidinė ar fibrosarkomatoidinė (7–20 proc.).

Epitelioidinio histologinio tipo mezotelioma sieja-
ma su geresne prognoze, o sarkomatoidinė mezotelio-
ma yra blogesnės prognozės navikas.

Sergant piktybine pleuros mezotelioma, simptomai 
būna nespecifiški ir pasireiškia tik tada, kai liga jau įsi-
senėjusi. Dusulys ir krūtinės ląstos skausmas – pagrin-
diniai simptomai, kurie pasireiškia daugeliui pacientų 
ir yra susiję su pleuritu. Kosulys, silpnumas, svorio 
kritimas pasitaiko rečiau. Kartais būna spontaninis 
pneumatoraksas, susidaro poodinių mazgelių punk-
cijų ar torakotominių randų vietoje. Neabejotina, kad 
asbestas yra pagrindinis PPM rizikos veiksnys, todėl 
labai svarbu išsiaiškinti, ar pacientas yra turėjęs sąlytį 
su asbestu. 

Krūtinės ląstos rentgenogramoje matyti skysčio 
vienos pusės pleuros ertmėje, pasislinkęs tarpuplautis, 
difuziškai sustorėjusi pleura, gali būti asbesto sąlygotų 
pleuros apnašų ar kalcinatų, šonkaulių destrukcija. At-
likus spiralinę krūtinės ląstos KT, įtarti PPM reikėtų, 
kai matyti:
• ištisinis pleuros pažeidimas;
• mazginis pleuros sustorėjimas;
• daugiau kaip 1 cm sustorėjusi pleura;
• išplitimas į tarpuplaučio pleurą.

Šiuo tyrimu gali būti nustatyta ir tokių pokyčių: 
pleuros apnašos, skystis pleuros ertmėje, tarpskiltinės 
pleuros sustorėjimas dėl fibrozės, naviko ar skysčio 
pažeistos krūtinės ląstos pusės apimties sumažėjimas, 
metastazės plaučiuose, išplitimas į krūtinės ląstos sie-
ną, tarpuplautį ar limfmazgius, atokiosios metastazės. 
Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) nėra ruti-
ninis tyrimas – jis atliekamas tada, kai planuojamas 
radikalus operacinis gydymas, nes šiuo tyrimu galima 
geriau įvertinti naviko išplitimą į diafragmą ir krūtinės 
ląstos sieną nei spiraline krūtinės ląstos KT. Naviko 
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išplitimui įvertinti naudojama ir pozitronų emisijos to-
mografija (PET). Šio tyrimo jautrumas – 96,8 proc., 
specifiškumas – 88,5 proc. Vis dėlto apie 80 proc. 
atvejų PPM diagnozuojama vėlyvos stadijos [6]. 
Pleuros punktato citologinis tyrimas yra vienas iš diag-
nostikos metodų. Šiuo tyrimu PPM diagnozė nusta-
toma nuo 30 iki 50 proc. atvejų [7]. Vis dėlto „auk-
sinis standartas“ tebėra pleuros biopsija ir bioptato 
imunohistocheminis tyrimas. PPM diagnozei nustatyti 
naudojami šie žymenys: kalretininas (CALRT) ir epi-
telinis membranos antigenas (EMA). Pagrindinis PPM 
diagnozės nustatymo sunkumas – atskirti mezoteliomą 
nuo adenokarcinomos [8].

Pastaraisiais metais skelbiami duomenys apie balty-
mų mezotelino (jautrumas – 80–83 proc., specifišku-
mas – 80–100 proc.) ir osteopontino (jautrumas – 77 
proc., specifiškumas – 85 proc.) koncentracijos padi-
dėjimą kraujo serume sergant PPM, tačiau šių žymenų 
vaidmuo diagnostikoje dar nėra iki galo aiškus.

PPM diagnozei nustatyti ar išplitimui įvertinti tai-
komos ir chirurginės procedūros: vaizdo torakoskopija 
(VATS), atviroji pleuros biopsija per pjūvį, mediasti-
noskopija. Torakoskopija taikytina, kai mezoteliomos 
diagnozės nustatyti nepavyksta atlikus pleuros skysčio 
citologinį tyrimą ar pleuros adatinę biopsiją, nes šių 
tyrimų jautrumas yra nepakankamas (1 lentelė).

Įvertinti PPM išplitimą būtina, kad būtų parinkta 
tinkama gydymo taktika bei nustatyta ligos prognozė. 
Nuo 1995 metų vadovaujamasi IMIG (angl. International 
Mesothelioma Interest Group) piktybinės pleuros mezote-
liomos išplitimo klasifikacija (2 lentelė) [9, 10, 11]. 

GYDYMAS

Nustačius PPM diagnozę nedelsiant turi būti pradė-
tas gydymas. Kokią gydymo taktiką taikyti, turi būti 
sprendžiama daugiadisciplinio pasitarimo metu anali-
zuojant šiuos klausimus: piktybinio pleurito gydymą, 
spindulinio gydymo vietą, radikalaus operacinio gy-
dymo galimybę, chemoterapiją ir simptomų gydymą. 
Mezoteliomos gydymas priklauso nuo naviko išplitimo 
(IMIG klasifikacija, stadija), ligonio funkcinės būklės, 
kvėpavimo sistemos funkcijos, gretutinių ligų, kūno 
masės sumažėjimo bei kitų prognozės veiksnių. Radi-
kalus chirurginis gydymas kartu su adjuvantine che-
moterapija ir spindulinis gydymas yra PPM gydymo 
pagrindas [12, 13, 14]. 

Chirurginis gydymas
Dėl PPM chirurginio gydymo reikšmės vis dar dis-
kutuojama. Skiriamas radikalus ir paliatyvus PPM 
chirurginis gydymas. Priimtos dvi radikalaus gydymo 
procedūros: ekstrapleurinė pulmonektomija (EPP) ir 
pleurektomija/dekortikacija. EPP metu pašalinama pa-
sieninė ir plautinė pleuros, plautis, perikardas ir tos 
pusės diafragma. Po EPP komplikacijų ir mirštamu-
mo rodikliai dideli: siekia nuo 10 iki 20 proc. [15]. 
Naujausių tyrimų duomenimis, EPP ir kokybiška po-

operacinė priežiūra sumažina mirtingumą nuo 5 iki 
10 proc. [16, 17]. Po pleurektomijos/dekortikacijos 
pooperacinių komplikacijų būna mažiau, bet didesnis 
vietinių atkryčių dažnumas. Pleurektomija/dekortika-
cija rekomenduojama vyresniems pacientams ar kai 
liga ankstyvų stadijų. Nėra atlikta jokių perspektyviųjų 
atsitiktinių imčių tyrimų, skirtų palyginti EPP su pleu-
rektomija/dekortikacija. Plaučių vėžio tyrimo grupė 
(angl. Lung cancer Study Group) aprašė, kad pacien-
tų, kuriems atlikta EPP, ir pacientų, kuriems taikytas 
neradikalus operacinis gydymas, bendroji gyvenimo 
trukmė nesiskyrė [18]. Neseniai Flores su kolegomis 
aprašė tyrimo, kuriame palygino 663 pacientų gydymo 
EPP ar pleurektomija/dekortikacija rezultatus. Ligonių, 
kuriems buvo atlikta EPP, pooperacinis mirtingumas 
buvo didesnis (7 proc.) nei pacientų, kuriems atlikta 
mažesnės apimties operacija (4 proc.). Bendroji gyve-
nimo trukmė EPP grupėje buvo mažesnė, tačiau laikas 
iki atkryčio gerokai ilgesnis nei pleurektomijos/pleuro-
dezės grupėje. Moteriškoji lytis ir sudėtinis gydymas 
siejami su geresniais rezultatais. Tačiau šio tyrimo 
rezultatų interpretavimas yra ribotas, kadangi išva-
dos pateiktos apibendrinus tik trijų gydymo centrų, 
kuriuose atliekamos EPP ir pleurektomijos, duomenis 
[19]. Vis dar lieka neatsakytų klausimų apie operacijos 
vietą gydant PPM.

1 lentelė. PIKTYBINĖS PLEUROS MEZOTELIOMOS INVAZINIAI 
TYRIMO METODAI

Tyrimo metodas Diagnostinė vertė 

Torakocentezė ir citologinis ištyrimas
Pleuros biopsija
Pleuros biopsija, kontroliuojama KT
Vaizdo torakoskopija/torakotomija

10–30 proc.
25–39 proc.
60–85 proc.
90–97 proc.

Atviroji pleuros biopsija – auksinis standartas, vaizdo torakoskopija – mažiau invazinis 
metodas nei torakotomija.

2 lentelė. PIKTYBINĖS PLEUROS MEZOTELIOMOS IŠPLITIMO KLASI-
FIKACIJA (IMIG) 

Stadija TNM Paaiškinimas 

Ia T1a N0 M0 Pirminis navikas, ribotas pasieninės 
pleuros kapsulės 

Ib T1b N0 M0 Kaip Ia stadija + ribotas plautinės 
pleuros peraugimas

II T2 N0 M0 Kaip Ia ar Ib stadija + apimantis 
diafragmą ar plautinę pleurą ar po ja 
esančią plaučių parenchimą

III Bet kuris T3 M0 
Bet kuris N1 M0 
Bet kuris N2 M0

Vietiškai išplitęs navikas
Metastazės tos pačios pusės 
peribronchiniuose ir plaučių ar vartų 
limfmazgiuose
Metastazės subkarininiuose ar tos 
pačios pusės tarpuplaučio 
limfmazgiuose

IV Bet kuris T4 
Bet kuris N3           
Bet kuris M1

Vietiškai išplitęs neoperuojamas 
navikas
Metastazės priešingos pusės tarpu-
plaučio, vidiniuose krūtų ar viršrakti-
kauliniuose limfmazgiuose, atokiosios 
metastazės
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Esant skausmui ar dusuliu, taikomos paliatyvaus 
operacinio gydymo procedūros: pleuros ertmės drena-
vimas ir pleurodezė, pleurektomija, pleuroperitoninė 
jungtis.

Sudėtinis gydymas
Sudėtinis gydymas – tai gydymas derinant kelis būdus. 
PPM sudėtinio gydymo tikslas – sumažinti artimųjų ir 
atokiųjų metastazių dažnumą po operacinio gydymo 
ar naviko dydį prieš planuojamą rezekciją. Sugarbaker 
su bendradarbiais pateikė duomenis dvidešimties metų 
trukmės tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, gydyti 
EPP ir po to – nuosekliu chemospinduliniu būdu. Ben-
dros grupės ligonių, kuriems atlikta EEP, operacinis 
mirtingumas buvo mažesnis kaip 4 proc. Vidutinė gy-
venimo trukmė – 19 mėnesių, 2 metų išgyvenamumas 
siekė 38 proc., 15 proc. pacientų išgyveno 5 metus. 
Iki 30 proc. tiriamųjų pasireiškė šių komplikacijų: ari-
tmija, kvėpavimo nepakankamumas, aspiracija, PATE 
[20]. Gydymo derinant operacinį, spindulinį gydymą 
ir chemoterapiją duomenys pateikiami ir kitų tyrėjų. 
Krug su bendradarbiais pateikė duomenis II fazės ty-
rimo, kuriame 77 pacientams, sergantiems PPM, skyrė 
keturis kursus cisplatinos su pemetreksedu, o toliau 
pacientams, kuriems buvo dalinis atsakas ar ligos eiga 
stabili, atlikta EPP ir po jos skirtas pažeistos pusės 
spindulinis gydymas. 83 proc. pacientų skirti keturi 
chemoterapijos kursai, iš jų 87 proc. atlikta EEP ope-
racija. Šių ligonių vidutinė gyvenimo trukmė buvo 17 
mėnesių [21]. Pastaraisiais metais vis daugiau patei-
kiama duomenų apie neoadjuvantinės chemoterapijos 
naudą, kai navikas gali būti operuojamas. Neseniai 
atlikto tyrimo duomenimis, skyrus neoadjuvantinę 
chemoterapiją cisplatina ir gemcitadinu, o po to at-
likus EEP, pacientų vidutinė gyvenimo trukmė – 23 
mėn. [22]

Spindulinis gydymas
PPM – difuzinė liga, apimanti didelį plotą ir gretimus 
organus: plaučius, stemplę, širdį, kepenis. Be to, ji at-
spari spinduliniam gydymui [23]. Dėl šių priežasčių 
spindulinis gydymas, kaip pagrindinis gydymo me-
todas, sergant PPM nėra rekomenduojamas. Linden 
su bendradarbiais pateikė duomenis tyrimo, kuriame 
PPM sergančius tiriamuosius suskirstė į dvi grupes. 
31 ligoniui skirtas 40 Gy spindulinis gydymas. Šioje 
grupėje tik vienam ligoniui pasireiškė dalinis atsakas, 
o vidutinė gyvenimo trukmė buvo 6 mėnesiai [24]. 
Šiuolaikinis spindulinis gydymas didelėmis spinduliuo-
tės dozėmis taikomas kaip vienas iš sudėtinio gydymo 
metodų po EEP [25, 26].

Dažniausiai spindulinis gydymas taikomas krūtinės 
ląstos skausmui malšinti ar viršutinės tuščiosios venos 
spaudimo simptomams palengvinti.

Chemoterapija
PPM yra chemoterapijai gana atsparus navikas, jo gy-
dymo efektyvumą įvertinti labai sunku. Dažniausiai 

chemoterapijos efektyvumas stebimas atliekant krū-
tinės ląstos KT, tačiau ir taip jį įvertinti būna sunku. 
Gydymo efektyvumo vertinimą pasunkina ir pleuros 
ertmėje susikaupęs skystis. Nors PPM yra atsparus 
chemoterapijai navikas, šis gydymo būdas – vienas 
svarbiausių išplitusios ligos gydymo metodų.  

Kadangi liga reta, dėl nedidelio pacientų skaičiaus 
atlikti III fazės klinikinių tyrimų sudėtinga. Chemote-
rapija vaistų deriniais yra pažengusios PPM gydymo 
pagrindas. Naujieji chemoterapijos vaistai prailgina 
PPM ligonių gyvenimo trukmę ir pagerina gyvenimo 
kokybę, palyginti su geriausia palaikomąja priežiūra 
[27]. Pemetreksedas yra citotoksinis vaistas, priklau-
santis antimetabolinų grupei, kuris sutrikto nukleotinų 
gamyboje dalyvaujančių fermentų (dihidrofoliato re-
duktazės, timidino sintazės ir glicinamido ribonuklei-
tido formil transferazės) veiklą [28]. Pemetreksedas ir 
cisplatina yra geriausias pirmos eilės chemoterapijos 
vaistų derinys ligoniams, kurie serga neoperuojama 
PPM. Tyrimais neįrodyta, kad yra efektyvesnių prepa-
ratų už šį derinį ligoniams, kuriems chemoterapija dar 
netaikyta. Šios išvados paremtos III fazės tyrimu, į kurį 
buvo įtraukti 456 pacientai, sergantys neoperuojama 
ir dar negydyta PPM. Ligoniai suskirstyti į dvi grupes: 
pirmosios grupės tiriamiesiems skirtas pemetreksedo 
ir cisplatinos derinys, o antrosios – vien cisplatina. 
Gydant pacientus pemetreksedu ir cisplatina, vidutinė 
gyvenimo trukmė siekė 12,1 mėn., o gydant tik cis-
platina – 9,3 mėn. (p = 0,02) [29]. Chemoterapija pe-
metreksedu ir karboplatina – efektyvi minėto derinio 
alternatyva. Kito antifolianto raltitreksedo ir cisplati-
nos derinys buvo lygintas su monoterapija cisplatina. 
Pacientų, kuriems skirta vien cisplatinos, vidutinė gy-
venimo trukmė buvo 8,8 mėn. (PI 7,8–10,8, p = 0,05), o 
gydytų raltitreksedo ir cisplatinos deriniu – 11,4 mėn. 
(PI 10,1–15, p = 0,05) [30]. Šių tyrimų duomenimis, 
cisplatina ir antifoliantas turėtų būti pirmaeilė chemo-
terapijos schema PPM gydyti.

Gydymo veiksmingumo vertinimas 
Dažniausiai chemoterapijos veiksmingumas vertina-
mas atliekant spiralinę krūtinės ląstos KT, rekomen-
duojama vadovautis adaptuota RECIST (angl. Response 
evaluation criteria in solid tumors) [31]. Vis dėlto ne 
visada chemoterapijos veiksmingumą galima įvertinti 
spiraline krūtinės ląstos KT. Tiksliau tai galima pada-
ryti pozitronų emisijos tomografija su fluoro deoksi-
gliukoze [32]. Chemoterapijos toleravimas ir toksišku-
mas vertinamas nuolat. 

Vidutinė gyvenimo trukmė sergant PPM yra nuo 
8 iki 14 mėnesių [33]. Vėžio ir leukemijos B grupė ir 
Europos vėžio gydymo mokslinių tyrimų organizacija 
(angl. The cancer and Leucaemia Group B and Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of 
Cancer) pateikė PPM blogos prognozės veiksnius: 
• neepitelioidinis histologinis tipas; 
• bloga funkcinė būklė; 
• krūtinės ląstos skausmas;
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• amžius – daugiau nei 75 m.; 
• vyriškoji lytis; 
• leukocitų kiekis – 8,3 x 10 9/l ir daugiau; 
• trombocitų kiekis – 400 x 10 9/l ir daugiau;
• LDH kiekis – daugiau kaip 500 TV/l. 

Dauguma pacientų, kurie išgyvena ilgiau kaip dve-
jus metus, serga epitelioidinio histologinio tipo me-
zotelioma [34].

PPM – reta liga, kurią nustatyti ir gydyti yra su-
dėtinga. Diagnozės nustatymo „auksinis standartas“ – 
torokoskopijos metu paimta biopsija ir jos medžiagos 
imunohistocheminis tyrimas. Remiantis III fazės klini-
kinių tyrimų duomenimis, pemetreksedo ir cisplatinos 
derinys – pirmaeilis chemoterapinis gydymas. Antros 
eilės chemoterapijos rekomendacijos dar nėra aiškiai 
apibrėžtos. EPP ar pleurektomija/pleurodezė ir adju-
vantinė ar neoadjuvantinė chemoterapija platinos pre-

MALIGNANT PLEURAL MESOTHELIOMA DIAGNOSTIC 
AND TREATMENT 

NERINGA VAGULIENĖ, MARIUS ŽEMAITIS, MINDAUGAS VAITKUS,  
SKAIDRIUS MILIAUSKAS

DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY 
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE
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Summary. Literary data concerning principales of malignant pleural 
mesothelioma have been present.
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