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POPIS SKRACENICA

DMPM- difuzni maligni pleuralni mezoteliom (eng. diffuse malignant pleural mesothelioma)

DNA- deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)

MAP kinaza - mitogen- aktivirana protein kinaza (eng. mitogen- activated protein kinase)

ERK 1i 2 — kinaze regulirane izvanstani¢nim signalom ( eng. extracellular- signal- regulated-
kinases 1 and 2

Fos- Jun obitelj- onkogeni transkripcijski faktori (eng. fos/jun family of transcription factors)

EGF receptor- receptor epidermalnog faktora rasta (eng. epidermal growth factor receptor)

PDGF - faktor rasta trombocita (eng. platelet- derived growth factor)

EGF - epidermalni faktor rasta (eng. epidermal growth factor)

p16- tumor supresor protein (eng. p16, cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)

p14- tumor supresor protein (eng. p14 protein)

NF2- neurofibromin 2, tumor supresor protein (eng. neurofibromin 2)

Bcl-xL- antiapoptotski protein (eng. B-cell ymphoma-extra large)

CDKN2A/ARF- ciklin- ovisan inhibitor kinaze 2A, tumor supresor gen (eng. cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A)

16INK4a INK4a)

p - tumor supresor protein (eng. p16

p14ARF- tumor supresor protein (eng. p14ARF)

NF2 gen —neurofibromin 2 gen, tumor supresor gen (eng. neurofibromin 2 gene)

BAP 1 gen — BRCA 1- vezan protein gen, tumor supresor gen (eng. BRCA1-Associated Protein

1 gene)
TP53 — tumorski protein p53, tumor supresor gen (eng. tumor protein p53)

PTEN- homolog fosfataze i tenzina, tumor supresor gen (eng. phosphatase and tensin

homolog)



PIBK/Akt/mTOR- unutarstani¢ni signalni put bitan u regulaciji stani¢nih ciklusa (eng.
PIBK/AKT/mTOR pathway)

Ras/MAPK- signalni put (eng. Ras/ Mitogen- activated protein kinase)

Hippo put- Hippo signalni put (eng. Hippo signaling pathway)

Whnt put- Wnt signalni put (eng. Wnt signaling pathway)

obitelj bcl proteina- obitelj antiapoptotskih proteina (eng. B- cell ymphoma proteins family)

mikroRNA — mikro ribonukleinska kiselina, kratke nekodirajuée RNA koje reguliraju ekspresiju

gena inhibicijom translacije (eng. microRNA)

SV40- Simian virus 40 (eng. Simian virus)

IMIG- International Mesothelioma Interest Group

IASLC- International Association for the Study of Lung Cancer

TNM- T (tumor), N (limfni &vorovi), M (metastaze), (eng. tumor, lymph nodes, metastasis)

TIF- 2- transkripcijski medijator za ligand- ovisnu aktivaciju AF- 2 nuklearnih receptora (eng.
transcriptional mediators/ intermediary factor 2)

HtrA1- serinska proteaza, enzim (eng. HtrA serine peptidase 1)

p27- tumor supresor protein (eng. p27)

CD 157- bilieg povrsine leukocita, enzim, &lan obitelji NAD-aza/ADP-ribozil ciklaza (eng. CD
157)

BST-1- antigen 1 stanice strome kosStane srzi, protein (eng. bone marrow stromal cell antigen

1)

MT1- MMP- membranski tip- 1 matriks metaloproteinaza, protein (eng. membrane type-1 matrix
metalloproteinase)

MDM2- protoonkogen, protein (eng. mouse double minute 2 homolog)

PD- L1 (B7- H1)- protein (eng. programmed death-ligand 1)

DPPIV (DPPIV/sCD26)- enzim (eng. dipeptidyl peptidase 1V)

ERCCA1- protein ( eng. ERCC Excision Repair 1)



CDKN2A- inhibitor 2A ciklin- ovisne kinaze, protein (eng. cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)

mikroRNA-17, mikroRNA-30c, mikroRNA-29c-mikro ribonukleinske kiseline, kratke nekodirajuée
RNA (eng. micro RNA- 17, microRNA-30c, microRNA-29c¢)

MAPK- mitogen aktivirana protein kinaza,enzim (eng. mitogen-activated protein kinase)

NF-kB- nuklearni faktor- pojaciva¢ aktiviranih B stanica od kapa lakih lanaca, jezgrin

transkripcijski faktor (eng. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
MMP-2- matriks metaloproteinaza 2,protein (eng. matrix metalloproteinase-2)

MMP-9- matriks metalopeptidaza 9,protein (eng. matrix metallopeptidase- 9)

EGF- epidermalni faktor rasta, protein (eng. epidermal growth factor)

EGFR- receptor epidermalnog faktora rasta, transmembranski protein (eng. epidermal growth

factor receptor)
VEGF- faktor rasta vaskularnog endotela, protein (eng. vascular endothelial growth factor)

VEGFR- receptor faktora rasta vaskularnog endotela, protein (eng. vascular endothelial growth

factor receptor)

HGF- faktor rasta hepatocita, protein (eng. hepatocyte growth factor)

Bax protein- Bcl2- vezani x protein, regulator apoptoze (eng. Bcl2-associated X protein)
GLUT-1- transporter glukoze 1, protein (eng. glucose transporter 1)

CT- kompjuterizirana tomografija (eng. computerized tomography)

MR- magnetna rezonanca (eng. magnetic resonance)

PET- pozitronska emisijska tomografija (eng. positron emission tomography)

WT-1- Wilmsov tumor 1, tumor supresor gen (eng. Wilms tumor 1)

MOC-31- glikoprotein (eng. epithelial specific Antigen/Ep- CAM)

BG8- marker karcinoma (eng. anti-Lewis-Y, Lewis Y antigen, BG-8)

CEA- karcinoembrijski antigen, marker karcinoma, glikoprotein (eng. carcinoembryonic antigen)

B72.3- monoklonalno protutijelo koje prepoznaje tumor- vezan glikoprotein 72 na povrSini

tumorskih stanica (eng. B 72.3)



Ber-EP4-  protutijelo koje prepoznaje odredene glikoproteine staniéne membrane (eng.

epithelial cell adhesion molecule, BerEp4)

TTF-1- tiroidni transkripcijski faktor- 1, marker karcinoma (eng. thyroid transcription factor- 1)
Napsin A- marker karcinoma, proteinaza (eng. napsin A)

CK 5/6- citokeratin 5/6, protein (eng. cytokeratin 5/6)

D2-40- podoplanin, protein (eng. podoplanin)

HBME-1- mezotelni marker ( eng. HBME-1)

p53- tumor supresor protein (eng. p53)

EMA- epitelno membranski antigen (eng. epithelial membrane antigen)

ENOX2- protein kodirajuci gen (eng. Ecto-NOX Disulfide-Thiol Exchanger 2)

RO- resekcija- potpuna resekcija tumora uz negativne histoloske rubove (eng. RO resection)

EGFR TKI — inhibitor tirozin kinaze, monoklonalno protutijelo (eng. epidermal growth factor

receptor tyrosine kinase inhibitor)

PDGFR B/ C- Kit inhibitor- inhibitor tirozin kinaze, monoklonalno protutijelo (eng. beta platelet-

derived growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors)
CTLA4- proteinski receptor (eng. CD152, cluster of differentiation 152)

anti- VEGF protutijelo- anti- faktor rasta vaskularnog endotela, monoklonalno protutijelo (eng.

anti- vascular endothelial growth factor)
MET inhibitori- MET inhibitori, inhibitori tirozin kinaze (eng. Met inhibitors)
T limfociti- stanice imunoloskog sustava (eng. T lymphocytes)

Arm- repeat proteini- proteini koji sadrZze nekoliko armadillo ponavljanja (eng. arm- repeat

proteins)

B-katenin- beta- katenin protein, glavni segment kanonskog Wnt signalnog puta (eng. B-

catenin)
p120 , p120ctn- p- 120 katenin, protein (eng. p- 120 catenin)

NPRAP- neurojungin, arm- repeat protein (eng. neurojungin)



ARVCF- armadillo repeat protein (eng. armadillo repeat gene deleted in velo-cardio-facial
syndrome)

p0071- plakofilin 4, protein (eng. plakophilin 4)

HR 2- homologna domena 2, dio proteina (eng. homology domain 2)

PKP 1- plakofilin 1, protein (eng. plakophilin 1)

kDa- kilodalton, jedinica molekularne tezine (eng. kilodalton)

PKP 1a, 1b- izoforme plakofilina 1, proteini (eng. plakophilin 1a, 1b)

PKP 2- plakofilin 2, protein (eng. plakophilin 2)

RhoA- kinaza- enzim (eng. RhoA kinase)

ARV C- aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikla (eng. arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy)

PG- plakoglobin, protein (eng. plakoglobin)

DSP- dezmoplakin, protein (eng. desmoplakin)

DSG2- dezmoglein-2, protein (eng. desmoglein2)

DSC2- dezmokolin-2, protein (eng. desmocollin2)

TMEM43- transmembranski protein 43 (eng. transmembrane protein 43)

PLN- fosfolamban, protein (eng. phospholamban)

DES- dezmin, protein (eng. desmin)

LMNA- lamin A/C protein (eng. lamin A/C)

TGFB3- transformirajuéi beta 3 faktor rasta, protein (eng. transforming growth factor beta-3)

TTN- titin, protein (eng. titin)

RNA- ribonukleinska kiselina (eng. ribonucleic acid)

PKP 4- plakofilin 4, protein (eng. plakophilin 4)

Rab11a- protein, GTP-aza (eng. Rab11a)

E- kadherin- transmembranski protein (eng. E- cadherin)



PABPC1- gen koji kodira za poly (A) vezni protein (eng. poly(A) binding protein, cytoplasmic 1)
FXR1- protein kodirajuci gen (eng. fragile x mental retardation, autosomal homolog 1)

G3BP- proteaza (eng. GAP SH3 domain binding protein)

mRNA- glasni¢ka RNA (eng. messenger ribonucleic acid)

K9- K28, K1- K8, K71- K74, K18, K5, K14- proteini, tipovi keratina (eng. keratins)

Rap1 GTP- aza- hidroliticki enzim (eng. Rap1 GTP-ase)

PKC- protein kinaza C, enzim (eng. protein kinase C)

IgA, IgG, IgM, IgD i IgE- tipovi imunoglobulina (eng. Immunoglobulin A, Immunoglobulin G,

Immunoglobulin M, Immunoglobulin D, Immunoglobulin E)
Fab fragment- regija protutijela uz koju se veze antigen (eng. fragment antigen- binding)

Fc segment- regija protutijela koja dolazi u kontakt s proteinima komplementa i receptorima

stani¢ne povrsine (eng. fragment crystallizable region)
c/m omjer- citoplazmatsko/ membranski omjer (eng. cytoplasmic/ membranous ratio)

h/l- high/ low, izrazeniji intenzitet imunohistokemijskog bojenja citoplazme u odnosu na

membranu

I’lh- low/ high, izraZeniji intenzitet imunohistokemijskog bojenja membrane u odnosu na

citoplazmu

eg- equivocal, podjednako izrazen intenzitet imunohistokemijskog bojenja citoplazme i

membrane

elF4F- eukariotski faktor inicijacije 4F, proteinski kompleks, translacijski faktor (eng. eukaryotic

initiation factor 4F)

ETV1- protein, transkripcijski faktor (eng. ETS translocation variant 1)

ZEB1- protein, transkripcijski faktor (eng. zinc finger e-box binding homeobox 1)
DNM1-L- GTP- aza, enzim ( eng. dynamin 1 like)

PRL3- fosfataza, enzim (eng. phosphatase of regenerating liver 3)
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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1 DiSni sustav

Respiratorni sustav se anatomski dijeli na strukture gornjeg (nos,nazofarinks,grkljan) i
donjeg (dusnik,bronhi,plu¢a) respiratornog trakta, dok ga funkcionalno &ine provodni
dio sustava koji sluzi provodenju zraka do i iz pluéa, a Cine ga nosne Supljine,
nazofarinks, grkljan, dusnik, bronhi, bronhioli i terminalni bronhioli kao i respiratorni dio
u kojem se odvija izmjena plinova, a sastoji se od respiratornih bronhiola, alveolarnih
duktusa i alveola (1,2). U mehanizmu ventilacije sudjeluju prsni ko§, medurebreni
zraka kroz provodni i respiracijski dio sustava. Provodni dio je bitan jer predstavlja put
kojim zrak ulazi u pluc¢a i prilagoduje udahnuti zrak uvjetima novog okoliSa, odnosno

proCi8c€uje ga, vlazi i zagrijava (3).

1.1.1 Gornji diSni put
Nos

Sastoji se od nosnica, nazalnih Supljina i vestibula (predvorje) odvojenih koStanom i
hrskavicnom pregradom (1,2). Nosna sluznica sadrzi olfaktorni i respiratorni dio koji je
oblozen pseudostratificiranim trepetljikavim cilindri¢nim epitelom i vréastim stanicama
koje luCe sluz (2). S lateralnog zida nosnih Supljina prema unutrasnjosti izboCuju se tri
koStana izdanka, odnosno nosne 3koljke. Donja i srednja obloZene su respiratornim
epitelom dok gornju oblaze olfaktorni (njusni) epitel (3). Kroz male otvore paranazalni
sinusi (bilateralne Supljine u frontalnoj, maksilarnim, etmoidnim i sfenoidnim kostima

oblozZene respiratornim epitelom) komuniciraju s nosnim Supljinama (1).

Nazofarinks

Nazofarinks je prvi dio Zdrijela, odnosno nosni dio Zdrijela (1,3). Proteze se od nosne
Supljine do uvule, a povezan je s orofarinksom (prostor od uvule do hioidne kosti) (2).
Oblozen je respiratornim epitelom, sadrzi faringealne tonzile (nakupine limfoidnog

tkiva) u svojoj stijenci, kao i bilateralne otvore Eustahijevih cijevi (1,2).



Grkljan

Grkljan je organ smjesten izmedu Zdrijela i duSnika (1). Dijelimo ga na epiglotis, glotis i
infraglotis (2) Graden je od hijaline hrskavice (tiroidna,krikoidna, donji dio aritenoidne
hrskavice) i elasti¢ne hrskavice (epiglotis, kuneiformna, kornikulata, vrhovi aritenoidne
hrskavice) (1,3). Hrskavice imaju potpornu ulogu, spre€avaju ulazak hrane i tekuéine u
dusnik, sudjeluju u stvaranju govora. Stijenka je obloZzena mnogoslojnim plo¢astim
epitelom u podrucju epiglotisa, ariepigloti¢nih nabora i glasnica, dok je ostali dio
obloZzen respiratornim epitelom (2). Ispod epiglotisa nalaze se dva para nabora
sluznice koji str8e u lumen grkljana. Gornji par su lazne, a doniji par prave glasnice. U
vokalnim naborima nalaze se usporedni snopovi elasti¢nih vliakana (vokalni ligament)
dok usporedno sa svezama teku snopovi skeletnih vokalnih misi¢a koji omogucuiju

stvaranje zvukova razli€ite frekvencije prilikom protiskivanja zraka izmedu nabora (3).

1.1.2 Donji dis$ni put

Dusnik

Dusnik je organ duzine 12- 14 cm graden od prstenova hijaline hrskavice oblika slova
C ¢diji su otvoreni dijelovi na straznjoj povrSini premosteni snopom glatkog misi¢a i
fibroelasti¢nim tkivom priévr§éenim na perihondrij. Proteze se od baze grkljana do
mjesta racvanja na dva primarna bronha. Hrskavice sluZze odrZavanju lumena dusnika

otvorenim, fibroelasti¢no tkivo spre€ava pretjerano Sirenje lumena, a misi¢ omogucava

njegovo suzenje (3). Dudnik je obloZen respiratornim epitelom (1).

Bronhi, bronhioli, alveole

Na dusnik se nastavljaju 2 primarna bronha koji ulaze u pluéa u podrudju hilusa gdje
ulaze arterije,a izlaze vene i limfne Zile te se u lijevom plucéu dijele na 2, a u desnom na
3 sekundarna (lobarna bronha) (1,3). Navedeni bronhi se zatim dijele na tercijarne
(segmentalne bronhe), tercijarni se zatim granaju na sve manje bronhe Cciji se
terminalni ogranci nazivaju bronhioli. Svaki tercijarni bronh opskrbljuje dio plu¢a nazvan
bronhopulmonalni segment (segment plu¢a sa svojom krvnom opskrbom i vezivhom
kapsulom). Svaki bronhiol ulazi u pluc¢ni reznji¢ te se grana u terminalne bronhiole (1).
Svakim grananjem promjer bronha se smanjuje, a prstenovi hijaline hrskavice se
postupno zamijenjuju izoliranim podrucjima hijaline hrskavice (1). Epitel je cilindri¢an,

pseudostratificiran i ¢ine ga vraste, bazalne, neuroendokrine i cilindricne trepetljikave



stanice (2). Bronhioli su obloZeni viSerednim trepetljikavim cilindricnim epitelom bez
vr€astih stanica, dok je u manjim ograncima epitel jednoslojan cilindriCan s
trepetljikama, a u terminalnim bronhiolima kubi¢an te sadrzava Clarine stanice koje
luCe glikozaminoglikane i Stite epitel bronhiola. Bronhioli takoder ne sadrZe hrskavicu ni
submukozne Zlijezde (2,3). Terminalni bronhioli se granaju na dva ili viSe respiratorna
bronhiola te je njihova sluznica strukturno identi¢na sluznici terminalnih bronhiola samo
Sto su njihove stijenke isprekidane otvorima prema alveolama gdje se odvija izmjena
plinova (1,3). Prema kraju respiratornih bronhiola broj alveola koje se u njih otvaraju se
povecava pa razmaci izmedu njih nestaju te se takva cijev naziva alveolarni hodnik.
Alveolarni hodnici otvaraju se u atrije, a atriji u alveolarne vrecice. Alveolarni hodnici i
alveole su oblozZeni stanjenim ploCastim alveolarnim stanicama, a brojna elastiCna i
kolagena vlakna daju potporu hodnicima i njihovim alveolama. Alveole su vreéaste
izbocine respiracijskih bronhiola koje plu¢ima daju spuzvastu strukturu,a odgovorne su
za izmjenu plinova izmedu krvi i udahnuta zraka (1,2,3). Stijenka alveola gradena je
tako da olak8a difuziju izmedu vanjske i unutradnje sredine. Svaka stijenka odjeljuje 2
susjedne alveole pa se naziva interalveolarna pregrada, a gradena je od dva tanka
sloja plo€astog epitela izmedu kojih se nalaze kapilare, fibroblasti, makrofazi, elasti¢na
i kolagena vlakna (3). Stanice u gradi interalveolarne pregrade su: endotelne stanica
kapilara, pneumociti tipa | (prekrivaju respiratornu povrSinu alveola, a glavna uloga im
je stvaranje najtanje moguée barijere koja dopusta laku izmjenu plinova), pneumaociti
tipa Il (luée surfaktant koji smanjuje povrSinsku napetost alveola i vezivne sastojke
bazalne membrane), intersticijske stanice ukljuujuéi fibroblaste i mastocite te

alveolarni makrofagi (3).

Pluca

Sastoje se od 2 krila, desno krilo ima 3 reznja: gornji, srednji, donji, a lijevo gorniji i doniji

te lingulu (2).

Respiracija

U proces respiracije ukljuceno je vise sustava: ziv€ani (centralni, periferni i vegetativni
sustava), kardiovaskularni i hematopoetski (crvene krvne stanice). Prsni ko$ ima
aktivnu ulogu u procesu ventilacije, dok plu¢a pasivno povecavaju svoj volumen pratedi
antero- posteriorno i kranio- kaudalno Sirenje prsnog ko$a (4).Tijekom udisaja dolazi do
Sirenja plu¢éa s obzirom da dolazi do kontrakcije medurebrenih miSi¢a i podizanja

rebara te kontrakcije oSita pa se spusta dno prsne Supljine i poveéava njezin obujam,



bronhi i bronhioli se proSiruju i izduljuju, alveolarni hodnici i alveole se prosire, dok kod
izdisaja dolazi do pasivnog opustanja plu¢a zbog opustanja elasti¢nih viakana plu¢nog
parenhima. U alveolama dolazi do prolaska kisika iz zraka u alveolama u krv kapilara,

a CO, difundira u suprotnom smijeru (3).

1.2 Pleura (popluénica)

Pleura je serozna membrana koja obavija plu¢a i unutarnji zid prsne Supljine (1). Dio
koji oblaze tkivo pluéa naziva se visceralna, a dio koji obavija unutrasnju povrsinu
prsnog koSa, medijastinuma i oSita parijetalna pleura (1,2,5). Parijetalna pleura moze
se podijeliti na kostalnu, dijafragmalnu, medijastinalnu i cervikalnu pleuru (6).
Medusobno se visceralna i parijetalna pleura spajaju u podrucju hilusa (1,2). HistoloSki
su gradene od sloja stanica jednoslojnog ploCastog epitela (mezotel) s bazalnom
membranom i tankim slojem veziva koji prilijeZze na sloj graden od mrezZe elasti¢nih i
kolagenih vlakana. Ispod ovog sloja u parijetalnoj pleuri nalazi se endotorakalna fascija
(sloj rahlog veziva koji sadrzi zivce, krvne i limfne Zile), dok visceralna pleura ne sadrzi
ovu fasciju ve¢ se njezina elasti¢na vlakna nadovezuju na vlakna pluénog intersticija
gdje su smjestene krvne i limfne Zzile. Parijetalnu pleuru opskrbljuje torakalna aorta
(interkostalne, perikardiofreni¢ne, freni€ne, muskulofreni¢ne arterije), dok se venska
krv drenira putem vene azygos, hemiazygos i mamarnih vena. Limfa se drenira kroz
limfne otvore izmedu mezotelnih stanica i limfne kapilare u podrucju kostalne,
medijastinalne i dijafragmalne pleure. Visceralnu pleuru opskrbljuju pluéna arterija i
grane bronhijalnih arterija. Venska krv se drenira plu¢énim venama. S obzirom da
visceralna pleura nema limfnih otvora, limfu koju visceralna pleura resorbira dreniraju

subpleuralne limfne kapilare (4).

Prostor izmedu parijetalne i visceralne pleure naziva se pleuralna $upljina. Sirine je
oko 10- 20 um (5), a ispunjena je s oko 15 ml serozne, svijetle, relativno acelularne
tekucine s niskom koncentracijom bjelancevina (2). Tekuc¢ina se filtrira na parijetalnoj
pleuri, a reapsorbira na visceralnoj pleuri. Stupanj filtracije i reapsorpcije ovise o
hidrostatskom i koloidno- osmotskom tlaku u kapilarama parijetalne i visceralne pleure i
intrapleuralnom tlaku. Voda i manje Cestice odstranjuju se na ovaj nacin, dok se vece
Cestice kao Sto su proteini iz pleuralnog prostora odstranjuju putem limfnih otvora na
parijetalnoj pleuri. Kada zbog patoloSkih procesa dolazi do zatajenja ovih mehanizama
dolazi do patolodkog nakupljanja pleuralne tekucine unutar pleuralnog prostora (4). U

fiziolo8kim uvjetima negativni tlak unutar pleuralne Supljine omogucuje ekspanziju



plu¢a, a tekucina vlazi povrsinu pleure i omoguéuje pomicanje pluc¢a tijekom respiracije

).

Prostor je okruzen mezotelnim stanicama koje proizvode tanak film serozne tekucine
koja predstavlja lubrikant i olakS8ava pokrete slojeva pleure jednog preko drugog
tijekom respiracije (1). Stanice mezotela porijeklom su iz mezoderma i imaju ulogu u
kontroli ozljede i popravka u pleuri i drugim seroznim tkivima. Karakteriziraju ih brojne
specijalizirane funkcije kao $to su: otpustanje proupalnih, protuupalnih i drugih
imunomodulatornih medijatora, sekrecija faktora koji poti€u odlaganje i odstranjivanje
fibrina, sinteza faktora rasta i proteina izvanstanitnog matriksa koji sudjeluju u

popravku seroznih tkiva (5).

1.3 Tumori pleure

Tumori pleure nisu neuobiCajene tvorevine, ovu seroznu ovojnicu mogu zahvatiti
benigni i maligni tumori, kao i stanja nalik tumoru. Ce$¢e se nalaze maligni od

benignih tumora (6).

Razlikujemo nekoliko histoloskih tipova pleuralnih neoplazmi: mezotelne,
mezenhimalne i limfoproliferativne tumore (7). Neoplazme pleure takoder mozemo

podijeliti na primarne i sekundarne (2).

NajceSc¢e se nalaze sekundarne promjene koje potje€u od adenokarcinoma pluc¢a (oko
40%), dojke (oko 20%), jajnika i limfoma ( oko 10%) kao i tumora gastrointestinalnog
trakta te invazivnog timoma (2,6,7,8). Od malignih primarnih pleuralnih neoplazmi
naj¢eSce je prisutan maligni pleuralni mezoteliom (90% sluCajeva), a opisani su i
primarni pleuralni sarkomi i limfomi. Primarni sarkomi su rijetki, a uklju€uju: sinovijalni
sarkom, liposarkom, maligni fibrozni histiocitom, primarni neuroektodermalni tumor/

Ewingov sarkom, angiosarkom, hondrosarkom, osteosarkom i leiomiosarkom (8).

Od primarnih benignih neoplazmi pleure nalaze se pleuralni lipom, solitarni fibrozni
tumor (u vecini slu€ajeva benigan, u 20% maligan), kalcificirajuci fibrozni pseudotumor,
dok su stanja nalik tumoru: pleuralni pseudotumor, zadebljanje pleure, pleuralni plak,

hemangioendoteliom (6).

U dijagnostici tumora pleure koriste se slikovhe metode, no za postavljanje konacne

dijagnoze biopsija je i dalje zlatni standard (6).



1.4 Difuzni maligni pleuralni mezoteliom (DMPM)

Maligni mezoteliom je zlocudan agresivan tumor porijeklom iz mezotelnih stanica (9).
Prvi ga je opisao Miller 1908. godine (10). Ova maligna novotvorina primarno nastaje u
podru¢ju seroznih ovojnica, najceS¢e pleure (80% slucajeva) (9), riede u podrucju
peritoneuma, a moze se javiti i u podrucju perikarda i tunice vaginalis (11). Smatra se
da su oko 3/4 pleuralnih mezotelioma difuznog oblika, dok je 1/4 lokalizirana (9). Ce$ée
se javlja u muSkaraca nego u zena (3:1), a prosjecnom dobi pojavljivanja smatra se
dob od oko 60 godina (9). Povecana ucestalost ovog tumora prisutna je kod osoba
izloZzenih azbestu, obi¢no nakon dugog razdoblja latencije od 25- 45 godina (2).
Minimalni interval latencije izmedu prvog izlaganja azbestu i otkrica malignog
mezotelioma iznosi oko 10 godina (12). Smatra se da ¢e se incidencija DMPM-a u
zemljama Zapada povecati u sljedec¢ih 10- 15 godina (13). Posljednjih desetlje¢a
primijeéen je porast incidencije ovog tumora sa primjerice 0.6/100000 (1975.) na
1.0/100000 (2002.) (14). DMPM je i dalje bolest visoke smrtnosti (15), odnosno
prezivljenje pacijenata oboljelih od mezotelioma je loSe, oko 50% oboljelih prezZivi 2
godine, a samo 20% 5 godina (11). Cjelokupno prezivljenje od postavljanja dijagnoze
je oko 12 mjeseci, od 8 mjeseci za pacijente u IV. stadiju do 40 mjeseci za pacijente u
I. stadiju bolesti (13). Prosje€no prezivljenje iznosi oko 9 mjeseci za pacijente tretirane
suportivho, oko 12.1 mjeseci za pacijente tretirane kemoterapeuticima te 11.7- 13
mjeseci za pacijente tretirane maksimalnom citoreduktivnom operacijom,

kemoterapijom i/ ili zracenjem (16).

Osim DMPM- a, kao poseban rijedak entitet razlikujemo i lokalizirani maligni
mezoteliom kojeg karakterizira ¢e$¢a pojava u muskaraca, epiteloidni histoloski tip kao
najCesce prisutan, dok su sarkomatoidni i bifazi¢ni rjede prisutni te bolja prognoza u
odnosu na DMPM (17). Kod ovog tipa mezotelioma patogeneza nije vezana uz
izlozenost azbestu te je porijeklom iz mezenhimalnih stanica umjesto iz stanica
mezotela (10). Prosje¢no prezZivljenje pacijenata s lokaliziranim malignim mezoteliom
iznosi 29 mjeseci, dok u slu€aju metastatskog lokaliziranog mezotelioma preZivijenje

iznosi izmedu 6 mjeseci do 3 godine (17).



1.4.1 Patogeneza

Glavni karcinogen vezan uz pojavu malignog mezotelioma je azbest (18), odnosno
profesionalna izlozenost azbestu je vazan faktor rizika vezan uz nastanak DMPM-a s
obzirom da je azbest prisutan u gradevini i brodogradnji. Neprofesionalno izlaganje
azbestu (primjerice, podrucja s tlom bogatim azbestom) takoder pridonosi pove¢anom
riziku nastanka DMPM- a (15). Povezanost izmedu malignog pleuralnog mezotelioma i
azbesta opisao je Wagner 1960. godine (10). Azbestna vlakna utjeCu na pleuru i
nastanak mezotelioma putem iritacije pleure, zatim putem oStecenja mitotickog vretena
Sto dovodi do poremecaja mitoze i rezultira oStecenjem kromosoma (kromosomalne
aberacije, poremecaji segregacije kromosoma), induciraju nastanak slobodnih kisikovih
radikala $to vodi do oStec¢enja DNA (lomovi lanca DNA), induciraju fosforilaciju MAP
(mitogen- activated protein) kinaza i ERK 1 i 2 (extracellular signal- regulated kinases)
te tako dovode do ekspresije protoonkogena koji kodiraju ¢lanove Fos- Jun i aktivator
protein 1 obitelji (18,19). Azbest takoder stimulira sekreciju TNFa i aktivira KRB

kaskade kako bi se potaknula proliferacija i diferencijacija te sprijeCila apoptoza stanica

malignog pleuralnog mezotelioma (18,19).

Azbest se povezuje s nastankom DMPM-a, ali i uz nastanak ne- neoplasti¢nih bolesti
pleure (benigni azbest- vezani pleuralni izljev, pleuralni plakovi, difuzno zadebljanje
pleure, "rounded" atelektaze). U pacijenata s malignim pleuralnim mezoteliomom u
podrucju pleure nalazimo duga i tanka vlakna azbesta i to vlakna amfibola od kojih se
krocidolit smatra najkarcinogenijim tipom azbesta (20). Smatra se da su najsnazniji
karcinogeni vlakna azbesta najmanjeg promjera (10). Pogetno mjesto razvoja malignog
pleuralnog mezotelioma uzrokovanog azbestom je parijetalna pleura. Dosad nije
razjasSnjeno zasto je poCetno mjesto parijetalna, a ne visceralna pleura (20). Smatra se
da vlakna do plu¢a i pleure mogu doéi paracelularno, direktno kroz oStecene alveolarne
epitelne stanice, limfom, krvlju a mogu biti prenesena sama ili unutar makrofaga.
Studije na kulturi stanica pokazuju da vlakna azbesta aktiviraju EGF receptor i
unutarstani¢ne signalne puteve te tako dolazi do stani¢ne proliferacije, takoder fizi¢ki
utje€u na mitoti¢ki aparat, mogu se sekundarno promijeniti u plu¢ima ili pleuri $to utjece
na njihovu toksicnost. U nastanku azbest- induciranog mezotelioma dolazi do niza
promjena koje zapocinju ulaskom vlakana azbesta u pleuralni prostor gdje dolaze u
interakciju s mezotelnim stanicama i makrofazima $to vodi do aktivacije upalnih i
mezotelnih stanica, luenja slobodnih kisikovih i duSikovih radikala, citokina, kemokina,

faktora rasta. Vlakna mogu izravno utjecati na mezotelne stanice indukcijom oste¢enja



DNA, ometanjem segregacije kromosoma ili indukcijom nekroze ili apoptoze (5), kao i
apsorpcijom proteina i spojeva na svoju povrSinu $to rezultira nakupljanjem
karcinogena, ali i nedostatkom vaznih stani¢nih proteina (20). Ovakva ponavljana
stimulacija i ozljeda mezotela vodi do razvoja raka. Klju¢ni koraci u razvoju ovog raka
ukljuCuju genetske i epigenetske promjene koje vode do ponavljane stani¢ne

proliferacije, otpornosti na apoptozu i inaktivaciju tumor supresorskih gena (5).

Stanice mezotelioma pokazuju pojacan ili dereguliran rast. Na njihov rast i razvoj utjecu
faktori rasta kojima su izlozene kao $to su PDGF (faktor rasta trombocita), EGF
(epidermalni faktor rasta), gubitak tumor- supresorskih gena (p16, p14,NF2), aktivacija
antiapoptotskih molekula (Bcl-x|), ekspresija telomeraze (spreCava se skracivanje
telomera i nastavlja dijeljenje stanica), pojacana angiogeneza, meduodnos tumora i
okolisa (kroni¢na upala, ekspresija matriks metaloproteinaza te stvaranje kolagena od

strane stanica mezotelioma (18).

U razvoju malignog mezotelioma sudjeluju razli¢iti geni kao $to su CDKN2A/ARF tumor
i p1
stani¢nog ciklusa te predstavlja najc¢esce prisutnu inaktivaciju u malignoj transformaciji

INK4 ARF
6 4

supresor gen koji kodira za p1 Ciji gubitak vodi do poremecaja kontrole
malignog mezotelioma (20,21), NF2 gen (tumor supresor gen koji kodira protein merlin
uklju¢en u Hippo signalni put), BAP 1 gen (tumor supresor koji kodira protein BAP1
vazan u ubikvitin- proteasomskom putu u deubikvitinaciji histona, regulaciji progresije
stani¢nog ciklusa, modulaciji kromatina, transkripciji gena i popravku DNA), TP53 (
kodira za protein p53 koji je vazan u kontroli funkcija stanice), PTEN (gubitak vodi do
nekontroliranog stani¢nog rasta, a ima i nuklearne funkcije vazne za kontrolu stani¢nog

ciklusa i genomsku stabilnost) (21,22).

U malignoj transformaciji malignog mezotelioma uklju€eni su i biokemijski putevi:
PI3K/Akt/mTOR (vazan je proliferaciji, prezivljenju, metabolizmu i rastu stanica, a u
malignom mezoteliomu mu je aktivnhost pojatana), Ras/MAPK (kontrolira rast,
proliferaciju, starenje i apoptozu stanice), Hippo put (kontrolira rast, proliferaciju i smrt
stanica), Wnt put (kontrolira proliferaciju stanica, kao i njihovu smrt tijekom
embrionalnog razvoja i procesa progresije tumora, njihovu diferencijaciju, morfogenezu
aktivacijom ili potiskivanjem ekspresije ciljanih gena) (16,21). Wnt geni uklju€uju veliku
obitelj gena koji kodiraju za signalne molekule uklju€ene u onkogenezu i razvojne

procese (16).



Osim navedenih ¢imbenika u razvoju malignog mezotelioma sudjeluju i obitelj bcl
proteina (kontrola apoptoze) (21), aktivacija receptor tirozin kinaza (vazne u regulaciji
proliferacije i /ili prezivljenja stanica) (20), kao i epigenetski mehanizmi, odnosno
metilacija DNA te ekspresija mikroRNA (kratke nekodirajuce RNA koje reguliraju
ekspresiju gena inhibicijom translacije) (20,21).

Takoder, rijede se kao potencijalni uzroci malignog mezotelioma navode Simian virus
40 (SV40) (10), zraCenje (18), izlaganje erionitu (21), u novije vrijeme i ugljikove
nanocjevcice koje mogu pokazati patogenost nalik vlaknima azbesta (23), izlaganje
radioaktivnom kontrasthom agensu torotrastu, kao i izloZzenost nuklearnom zracenju
(24), izlaganje metalima koji izazivaju kroni¢nu seroznu upalu (25), a kao faktor rizika
navodi se i genetska predispozicija (20), no moze se javiti i u osoba mlade dobi bez
riziCnih faktora (25). Od riziCnih faktora u razvoju mezotelioma, osim genetske
komponente vaznima se smatraju i obiteljska i osobna anamneza sklonosti razvoju

karcinoma, dob prilikom prvog izlaganja azbestu te vrijeme latencije (26).

Prema dosada$njim spoznajama, prisutne su genetske i imunoloSke razlike izmedu
razli€itih tipova DMPM- a, primjerice inaktivacija BAP-1 ¢eSca je kod epiteloidnog tipa,
dok je primjerice ekspresija PD- L1 izrazenija u sarkomatoidnom tipu, a slabo prisutna
kod epiteloidnog (27). Nadalje, kod sarkomatoidnog/ bifazi¢nog tipa prisutan je veci
stupanj nekroze i visi indeks proliferacije stanica, dok je kod epiteloidnog tipa, inace

karakteriziranog boljom prognozom, prisutan visi stupanj upale (28).



1.4.2 Klini¢ka slika

Najuobi€ajeniji simptom prisutstva DMPM-a je dispneja, ali javljaju se i kasalj,
nepleurititka bol u prsima, pleuralni izljev, gubitak tezine, umor, pojava
pneumotoraksa, paraliza frenikusa, kratko¢a daha (9,18,29), kao i sr€ane aritmije,
promuklost, disfagija, Hornerov sindrom, sindrom gornje Suplje vene kao posljedice
zahvacanja torakalnih struktura tumorskim procesom (9). Rijetko je asimptomatski. U
klinickom statusu pacijenta moze se naéi muklina prilikom perkusije prsnog kosa, tisi
Sum disanja, ponekad i "clubbing" prstiju (9), a Cesto je pojava pleuralne ekstravazacije
naj¢eS¢a manifestacija bolesti (30). Kod pacijenata koji se prezentiraju simptomima od
strane plu¢a (dispneja, kas$alj), unilateralnim pleuralnim izljevom te povijeS¢u
izloZzenosti azbestu trebalo bi u diferencijalnoj dijagnozi uzeti u obzir prisutnost
malignog mezotelioma (15). Maligni pleuralni mezoteliom sklon je Sirenju po povrsini
pleure na kontralateralnu pleuru, perikard, medijastinum, odnosno lokalnom invadiranju
torakalnih struktura, no moze zahvatiti i podru€ja izvan toraksa te zahvatiti
abdominalne limfne &vorove i organe (9). Metastaze malignog mezotelioma mogu se
nac¢i u kostima, mozgu, jetri te rijetko u podru€ju glave i vrata (najée3c¢e jezik pa
mandibula, sluznica usne Supljine, usne, konjunktiva, stitnjaca) (31), kao i u dojci (24).
Smatra se da je uCestalost metastaza veéa u slu€aju prisutnosti sarkomatoidnog
mezotelioma nego kod bifazi¢nog i epiteliodnog tipa (32). Takoder se mogu javiti i
paraneoplasticke manifestacije kao 3&to su trombocitoza, hemoliticka anemija,
diseminirana intravaskularna koagulopatija, hiperkalcemija, migratorni tromboflebitis
(9). Vectina pacijenata umre zbog respiratorne insuficijencije i komplikacija lokalnog

Sirenja tumora (9).
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1.4.3 Prognosticki faktori

Faktore koji utje€u na prognozu kod pacijenata s malignim pleuralnim mezoteliomom

mozemo podijeliti na klinicke, genetske i molekularne (33).

U Klinicke prognosti¢ke faktore u pacijenata s malignim mezoteliomom ubrajamo dob
(mlada dob nastanka, loSija prognoza), spol (muski spol, loSija prognoza), histoloski tip
tumora (ne- epitelni tip tumora, loSija prognoza), stadij tumora koji se najCeS¢e izrazava
TNM klasifikacijom (33,34,35).Takoder, smatra se da peritonealni i perikardijalni oblici
malignog mezotelioma imaju loSiju prognozu u odnosu na maligni mezoteliom
pleuralne lokalizacije (36). lako se smatra da epiteloidni oblici DMPM-a imaju bolju
prognozu u odnosu na sarkomatoidni i bifaziéni oblik, postoje prijedlozi da se
pleomorfni podtip epiteloidnog tipa reklasificira u sarkomatoidni ili bifazini tip zbog

sli¢nog preZivljenja (37).

Klini¢ki prognosti¢ki nepovoljni ¢imbenici u pacijenata s DMPM- om takoder ukljucuju:
loSe opce stanje, zahvacenost limfnih Cvorova, poviSena razina laktat- dehidrogenaze,
leukocitoza, snizena razina hemoglobina, trombocitoza, dok se povoljnima smatraju:
nizak broj neutrofila, trombocita, limfocitoza, nizak omjer neutrofili/ leukociti te nizak
omjer trombociti/ limfociti (38). "Performance status" pacijenta je klini¢ki vrlo vazan
faktor, a najCedCe se izrazava Karnofsky ljestvicom, odnosno procjenjuju se

ograni¢enja pacijentovih aktivnosti s obzirom na simptome i autonomija bolesnika (29).

Kod lije€enih pacijenata primijeCeno je bolje prezZivlienje kod onih podvrgnutim
multimodalitetnoj terapiji (39), kao i da hiponatremija negativno korelira s preZivljenjem
pacijenata na kemoterapiji (40). Kod bolje eradikacije makroskopske i mikroskopske
bolesti pokazano je dulje preZivljenje pacijenata (33,41). Neki od prediktora duzZeg
prezivljenja pacijenata s kirurski tretiranim mezoteliomom su: nizi stadij tumora (I- Il),
epiteloidni tip, zenski spol, tumor lijeve strane, nepusaci, neizlozenost azbestu (42).
Kod pacijenata podvrgnutim ekstrapleuralnoj pneumonektomiji/ dekortikaciji vazan

prognosti¢ki Cimbenik je i volumen tumora (veci volumen, krace prezivljenje) (43).

U potrazi za potencijalnom terapijskom molekulom istrazivane su prognosticke
vrijednosti mnogih razlicitih faktora kao Sto su placentarni faktor rasta (jaCa ekspresija,
loSije prezivijenje) (44), ciklooksigenaza- 2 (pojacana ekspresija, l0Sije prezivljenje)
(45), akvaporin 1 ( ekspresija u 50% i vise tumorskih stanica, duze preZivijenje) (46) te
je primije¢eno da blokada akvaporina 1 inhibira pokretljivost, proliferaciju kao i

metastatski potencijal malignih stanica mezotelioma in vitro (12), zatim TIF- 2 (visoka
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razina ekspresije, bolje prezivljenje) (47), serin proteaza HtrA1 (jata ekspresija, bolje
prezivljenje) (48), p27 (slabija ekspresija, loSija prognoza) (49), mezotelin (poviSena
razina u serumu, loSije prezivljenje) (50), syndecan-1 (poviSena razina u pleuralnom
izlievu, loSija prognoza) (51), fibulin- 3 (poviSena koncentracija u izljevu, loSije
prezivljenje) (52), ali i njihov utjecaj na ponasanje tumora npr. kod CD 157, odnosno
BST-1 (ekspresija je vezana uz veéu agresivnost tumora u bifazicnom tipu, krace
prezivljenje, pojatanu invaziju, rezistenciju na kemoterapiju) (53), MT1- MMP (jaca
ekspresija, jaCe Sirenje tumora u okolni matriks) (54), MDM2 ( prisutnost u bifazi¢nom i
epiteloidnom tipu, loSije prezivljenje u odnosu na MDM2 negativne tumore) (55),
gradus jezgre (jaCa atipija jezgre, viSe atipicnih mitoza, izrazeniji nukleoli, loSije
prezivljenje) (56), PD- L1 (izraZeniji je u ne- epiteloidnom tipu DMPM-a, PD- L1
pozitivni pacijenti pokazuju loSiju prognozu) (57), razina aktivnosti enzima DPPIV u
serumu pacijenata s malignim pleuralnim mezoteliomom (jaa enzimska aktivnost,
duZe prezivljenje) (58), u pacijenata s niZzom specificnom aktivnos¢u DPPIV/sCD26
(<21.0 nmol/min/mg sCD26) u pleuralnoj tekuéini, primije¢eno je duze prezivljenje (58),
izrazenost B7-H1 povezano je s loSijom prognozom (59), pacijenti na terapiji
cisplatinom bez ekspresije ERCC1 pokazivali su bolje prezivljenje (60). Usprkos svim

nastojanjima jo$ uvijek nije naden specifi¢an prognosticki i terapijski marker za DMPM.

Od genetskih faktora koji utje€u na prognozu mogu se izdvojiti: kromosomske alteracije
(prisutnost homozigotne CDKNZ2A alteracije, l0Sije prezivljenje), vec¢a frekvencija DNA
metilacije povezuje se s loSijim preZivljenjem, prisutnost mutacija p14*% | p16™“?
oznacCava loSu prognozu, mutacije NF2 vezane su uz loSu prognozu (33). Takoder,
promjene vezane uz izrazenost mikroRNA u malignom pleuralnom mezoteliomu
istrazivane su u potrazi za novim dijagnostickim i prognostickim markerima, kao i novim
terapijskim metama s obzirom da je poznato da pleuralni mezoteliom karakterizira
deregulacija ekspresije mikroRNA (61). Primjerice, smanjena izrazenost mikroRNA-17 i
mikroRNA-30c u sarkomatoidnom i pojacana izrazenost mikroRNA-29c u epiteloidnom
mezoteliomu oznacCava bolje prezivljenje (33). Prema studiji Lamberti M. i dr. poja¢ana
ekspresija miRNA25, 29 i 433 dobivene iz seruma pacijenata s malignim
mezoteliomom povezana je s loSijom prognozom kod pacijenata, odnosno s kra¢im

prezivljenjem te sarkomatoidnim ili bifazi€nim tipom mezotelioma (62).

Od vaznih molekularnih faktora mozemo izdvojiti: pojacanu aktivaciju MAPK (mitogen-
activated protein kinase), NF-kB (nuclear transcription factox light chain) koja

oznaCava loSije prezivljenje, visoka ekspresija matriks metaloproteinaza (MMP-2,
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MMP-9) koja je vezana uz loSije prezivljenje, poviSena razina faktora rasta (EGF,
EGFR, VEGF, VEGFR, HGF) oznacava loSije prezivljenje, pojaCana ekspresija Wnt
signalnog puta oznacava loSije prezivljenje, promjene u funkciji Hippo puta, kao i
promjene u regulaciji stani¢nog ciklusa takoder utjeCu na prognozu. Pojacana aktivhost
telomeraze u malignom pleuralnom mezoteliomu dovodi do relapsa tumora i krace
vrijeme odsutnosti bolesti. Takoder i promjene vezane uz apoptozu utje€u na prognozu
(smanjena razina proapoptotickog Bax proteina, kao i pojatana ekspresija GLUT-1
apoptotitkog proteina oznacavaju loSije preZivljenje oboljelih) (32). Niza ekspresija
Wnt7A u pacijenata s epiteloidnim mezoteliomom oznacava loSiju prognozu, nadalje, u
pacijenata koji nisu primili neoadjuvantnu kemoterapiju, prognoza je bila bolja u onih s
viSom Wnt7A ekspresijom, dok je kod pacijenata s nizom ekspresijom Wnt7A bolja
prognoza bila u onih koji su primili neoadjuvantnu kemoterapiju u odnosu na one koji
nisu (16).

Takoder je pokuSana molekularna Kklasifikacija podtipova malignog pleuralnog
mezotelioma, primjerice na bazi ekspresije RNA, kako bi se poboljdala prognosticka
to€nost i uspostavio bolji odabir lijeCenja pacijenata, no to jo$ nije zazZivjelo u kliniCkoj
praksi (63).

Osim ovih faktora, takoder se vaznim prognosti¢kim faktorima smatraju i imunoloske
stanice u tumorskom mikrookoliSu, primjerice veéa gusto¢a makrofaga koiji infiltriraju
tumor povezana je s loSijim preZivljenjem kod pacijenata s ne-epiteloidnim tipom
mezotelioma  nakon operativnog zahvata, CD163/CD68 omjer je potencijalni
prognostiCki marker u pacijenata s epiteloidnim mezoteliomom (vis§i omjer, krace

prezivljenje) (64).
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1.4.3.1 TNM klasifikacija

Uz histoloski tip mezotelioma, najvazniji prognosti¢ki ¢imbenik je stadij, odnosno
proSirenost tumora (63). TNM klasifikacija je sistem kojim se odreduje proSirenost
bolesti, a opisuje anatomsku prosirenost neoplazme, predstavlja vazan prognosticki
faktor te je u slu€aju malignog pleuralnog mezotelioma donesena od strane
International Mesothelioma Interest Group (IMIG) i International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC), a bazira se na kirurS8kim i patoloSkim varijablama te
upotrebi slikovnih metoda (63). U ovom sistemu T (tumor) ozna€ava tumor, N (nodes)
zahvacenost limfnih ¢vorova, dok M (metastases) oznaCava udaljene metastaze.
Trenutno se primjenjuje osmo izdanje TNM klasifikacije malignog pleuralnog

mezotelioma (63) koje sadrzi ove komponente:

Tumor
T1 tumor koji zahvacéa ipsilateralnu parijetalnu ili samo visceralnu pleuru

T2 tumor koji zahvaca ipsilateralnu pleuru (parijetalna ili visceralna pleura) s invazijom

koja obuhvac¢a najmanje jedno od navedenog:

- oSit

- pluéni parenhim

T3 tumor koji zahvaca ipsilateralnu pleuru (parijetalna ili visceralna) s invazijom koja

obuhvacéa najmanje jedno od navedenog:

- endotorakalnu fasciju
- masno tkivo medijastinuma
- stijenku prsnog ko$a, sa ili bez destrukcije rebara (solitarno, resektabilno)

- perikard (ne- transmuralna invazija)

T4 tumor koji zahvaca ipsilateralnu pleuru (parijetalna ili visceralna) s invazijom koja

obuhvacéa najmanje jedno od navedenog:

- stijenku prsnog koSa, sa ili bez destrukcije rebara (difuzno ili multifokalno,
neresektabilno)
- peritoneum (direktno transdijafragmalno Sirenje)

- kontralateralna pleura
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- medijastinalni organi (jednjak, traheja, srce, velike krvne Zile)
- kraljezci, spinalni kanal, kraljezniéna mozdina ili brahijalni pleksus)

- perikard (transmuralna invazija s ili bez perikardijalnog izljeva)

Limfni évorovi
Nx regionalni limfni Evorovi ne mogu biti procijenjeni

NO bez metastaza u regionalne limfne ¢vorove

N1 metastaze u ipsilateralne intratorakalne limfne &vorove (ukljuujuéi ipsilateralne

bronhopulmonalne,  hilarne,  subkarinalne,  paratrahealne, aortopulmonaine,

paraezofagealne, peridijafragmatske, perikardijalne, interkostalne i unutarnje mamarne

limfne ¢vorove

N2 metastaze u kontralateralne intratorakalne Ilimfne ¢&vorove, metastaze u

kontralateralne supraklavikularne limfne ¢vorove

Metastaze

MO  bez prisutnosti udaljenih metastaza

M1 prisutne udaljene metastaze

Stadij IA - T1,NO,MO
Stadij IB - T2ili T3,NO,MO
Stadij Il - T1iliT2,N1,MO0
Stadij IlIA - T3,N1,M0
Stadij llIB - T1-T3,N2,M0
- T4, NO-N2, MO
Stadij IV - bilo koji T4, bilo koji N, M1
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1.4.4 Dijagnostika

Postavljanje dijagnoze malignog pleuralnog mezotelioma naj¢eSée predstavija
dugotrajan proces s obzirom da su kliniCke manifestacije bolesti najéeS¢e nespecificne.
Ukoliko se postavi sumnja na maligni mezoteliom potrebno je pacijenta uputiti u iskusni
centar pluéne medicine. Nakon anamneze i klinickog pregleda, pristupa se primjeni
neinvazivnih metoda kako bi se poduprla dijagnoza i procijenila proSirenost bolesti, no

konac¢na dijagnoza postavlja se biopsijom (29).

Od neinvazivnih metoda koriste se: radioloSka snimka prsnog ko$a, transtorakalni
ultrazvuk, kompjuterizirana tomografija (CT), magnetna rezonanca (MR), pozitronska

emisijska tomografija (PET) (29).

Radioloski nalaz naj¢eSée otkriva nodularno, nepravilno, unilateralno zadebljanje
pleure i unilateralni pleuralni izljev, koji ima karakteristike eksudata uz Cestu hemoragiju
(9). Moze se primijetiti i smanjenje volumena istostranog pluénog krila, elevacija oSita,
suzenje medurebrenih prostora (7). CT omogucuje otkrivanje opsega tumora i detekciju
metastaza limfnih &vorova (29). CT omogucuje bolji prikaz pleuralnog zadebljanja,
hilarnih, medijastinalnih limfnih &vorova kao i bolju detekciju metastaza u pluéima te
omogucava bolju evaluaciju invazije interkostalnih misi¢a, kosti, masti (7). S obzirom
da nije najtocniji u otkrivanju rane invazije endotorakalne fascije i medurebrenih misi¢a
koristi se MR (7). MR omogucuje procjenu zahvacenosti oSita ili zida prsnog kosa, PET
se koristi za otkrivanje udaljenih metastaza, pomo¢ u dijagnostici, stagingu, evaluaciju
terapeutskog ishod kao i pracenje bolesti nakon terapije (7,29), dok transtorakalni
ultrazvuk omoguéava prikaz pleure uz prisutnost pleuralnog izlieva te olakSava

izvodenje pleuralne punkcije (29).

U invazivhe metode dijagnostike ubrajamo: pleuralnu punkciju, perkutanu biopsiju

iglom, "image-guided" perkutana pleuralnu biopsiju, torakoskopiju i torakotomiju (29).

Uzorak dobiven pleuralnom punkcijom analizira se citoloSki. Osjetljivost citolodke
dijagnostike je ograniCena (29) te su citolo3ki testovi pleuralne tekucine ¢esto negativni
(9). Vjerojatnost postavljanja to¢ne dijagnoze ovim putem iznosi oko 26% te se Cesée
susreCu negativni nalazi u slu€aju sarkomatoidnog nego kod epiteloidnog tipa (32).
Negativan nalaz citologije ne iskljuCuje dijagnozu difuznog malignog pleuralnog

mezotelioma (29).
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Biopti¢ki uzorak dobiva se perkutanom biopsijom iglom, "image- guided" perkutanom
pleuralnom biopsijom, torakoskopijom, torakotomijom te se patohistoloski analizira.
Vjerojatnost postavljanja dijagnoze kod perkutane biopsije iglom iznosi oko 31 %, dok
kod CT- vodene pleuralne biopsije iznosi 80% (32). Kod 30- 40 % slucajeva je otezano

postavljanje dijagnoze ¢ak i torakoskopijom (32).

PatohistoloSka dijagnostika malignog mezotelioma je zahtjevna zbog heterogenosti
tumora (63), histoloSke sli¢nosti s drugim tumorima te potrebe za dijagnostickim

razlikovanjem neoplasti¢ke od reaktivne proliferacije mezotelioma (65).

Kako bi se postavila to¢na dijagnoza i razlikovalo DMPM od benignih upalnih stanja i
metastatskih adenokarcinoma uz histoloSki nalaz potrebna je imunohistokemijska

dijagnostika (9).

Dosad nije pronaden visoko specifi¢an i visoko osjetljiv marker za dijagnozu malignog
mezotelioma (65). Citokeratin (CK) ima vaznu ulogu u dijagnostici mezotelioma (10).
Uz histoloski nalaz preporu¢a se kombinacija pozitivnog nalaza 2 ili viSe mezotelnih
markera kao Sto su kalretinin i WT-1 uz negativan nalaz 2 ili vie epitelna markera za
razlikovanje malignog mezotelioma od metastatskog adenokarcinoma plu¢a kao $to su
MOC-31, BGS8, CEA, B72.3, Ber-EP4, TTF-1, Napsin A. Od mezotelnih markera korisni
su i CK 5/6, D2-40, HBME-1, vimentin (VIN) (10,62).

U razlikovanju neoplasticke i reaktivne proliferacije mezotela vaznim faktorima se
smatraju: invazija strome, prisutnost nekroze, stani¢na atipija, kao i imunohistokemijski

markeri kao $to su primjerice p53, desmin, EMA, transporter glukoze 1 (65).

Stadij malignog pleuralnog mezotelioma odreduje se na temelju patohistoloskog i
nalaza klini¢kih pretraga. Metoda izbora u evaluaciji primarnog tumora, lokalne invazije,
procjenu intratorakalnih limfnih &vorova i ekstratorakalnog Sirenja tumora je CT s
kontrastom. Kao dodatna metoda mozZe se primijeniti i MR ( bolja u detekciji invazije
prsnog zida, osita i medijastinuma) te MR s kontrastom (procjena prokrvljenosti tumora,

odnosno pracenje odgovora na terapiju) (63).

Takoder se provode istrazivanja vezana uz skrining malignog pleuralnog mezotelioma
s obzirom da dosad nije naden idealan biomarker za ovu svrhu, a rana detekcija bila bi

vazna u ranom lije€enju tumora te mogucoj boljoj prognozi bolesti.
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Trenutno se najkorisnijim biomarkerom smatra mezotelin Cije su vrijednosti povidene u
oko 15- 40% osoba izloZenih azbestu i to prije dijagnoze mezotelioma. Prema studiji
Morrea i dr. kao test za rano otkrivanje mezotelioma mogli bi posluziti serumski ENOX2
proteini karakteristicni za maligni mezoteliom s obzirom da se u pojedinaca izloZenih
azbestu mogu detektirati 4- 11 godina prije pojave simptoma maligniteta i postavljanja
dijagnoze, no autori su naglasili potrebu za daljnjim istraZivanjem na vecoj skupini

pacijenata (66).

1.4.5 Terapija

Maligni pleuralni mezoteliom kao malignitet jo$ uvijek karakteriziraju: oteZano
postavljanje dijagnoze u ranom stadiju bolesti, nedostatak u€inkovite terapije te loSa

prognoza (10).

Terapeutske opcije za DMPM ukljucuju kirurSke postupke, kemoterapiju i radioterapiju,
odnosno kombinacije ovih postupaka (67). Smatra se da se u lije€enju dugoro&no
postizu bolji rezultati ako se kombinira nekoliko modaliteta, no jo$ uvijek se raspravlja
o tome koje postupke primijeniti u kojoj fazi bolesti tako da razli¢ite ustanove slijede
razliCite rezime terapije (68) s obzirom da nije ustanovljena optimalna terapija za

maligni mezoteliom koja bi omogucila $to dulje prezivljenje pacijenata (13,69).

U kirurSkom lije¢enju DMPM-a primijenjuju se 4 kirur8ka postupka: ekstrapleuralna
pneumonektomija, proSirena odnosno radikalna pleurektomija/ dekortikacija,

pleurektomija/ dekortikacija, parcijalna pleurektomija (15).

Ukoliko se radi o mezoteliomu u resektabilnom stanju primijenjuje se makroskopska
kompletna resekcija koja podrazumijeva ekstrapleuralnu pneumonektomiju ili radikalnu
pleurektomiju/ dekortikaciju. Cilj ovih postupaka je odstranjenje tumora vidljivog tijekom
operativhog zahvata (makroskopska bolest) (68), no primijenjivo je u oko 5% slu€ajeva
(13).

Ekstrapleuralna pneumonektomija ukljuCuje resekciju ipsilateralnog pluca, visceralne i
parijetalne pleure, ipsilateralne hemidijafragme i perikarda, kao i rekonstrukciju zadnje
dvije navedene strukture kako bi se sprije€ila hernijacija srca i organa trbusne Supljine
(70).
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Pleurektomija/dekortikacija uklju€uje parijetalnu i visceralnu pleurektomiju kako bi se
odstranio vidljivi tumor bez resekcije dijafragme ili perikarda. Moze se primijeniti i
proSirena pleurektomija/ dekortikacija koja ukljuCuje parijetalnu i visceralnu
pleurektomiju uz odstranjenje vidljivog tumora te resekciju dijafragme i/ ili perikarda,
dok se parcijalna pleurektomija primijenjuje u palijativne ili dijagnostiCke svrhe, a
ukljuCuje djelomi¢no odstranjenje parijetalne i/ili visceralne pleure bez odstranjenja

vidljivog tumora (70).

Pleurektomija/dekortikacija se preporucuje kod pacijenata s oslabljenom funkcijom srca
i plu¢a kao i sa komorbiditetima koji ne bi mogli podnijeti izvodenje ekstrapleuralne
pneumonektomije (68). U dosadasnjoj literaturi navodi se da se kod ekstrapleuralne
pneumonektomije primijetilo bolje preZivljenje, no viSi perioperativni mortalitet i
morbiditet, dok je pleurektomija/ dekortikacija vezana uz maniji perioperativni rizik, ali i
uz manji dugoro€ni uspjeh u kontroli Sirenja ili ponovne pojave malignog pleuralnog

mezotelioma (70).

Odluka o primijeni citoreduktivnih postupaka donosi se na temelju proSirenosti bolesti,

iskustvu ustanove i kirurga, ali i na temelju opceg stanja i Zelje pacijenta.

Prilikom postavljanja dijagnoze, manji broj pacijenata mozZe biti tretiran samo
operativnim zahvatom, ve¢ im je potreban multimodalni pristup, odnosno primjena i

drugih modaliteta lije€enja u kombinaciji s operativnim zahvatom (15).

Kirursko lijeCenje dopunjuje se kemoterapijom i/ ili radioterapijom u neo- adjuvantnom
ili adjuvantnom obliku (68). Kod pacijenata s uznapredovalom bole$¢u ve¢ u fazi
postavljanja dijagnoze u lije€enju se ne primjenjuje se multimodalni pristup zbog stanja

pacijenata te se u sistemskom lije€enju primjenjuje kemoterapija (71).

U slu¢aju malignog mezotelioma naj¢eSce se koristi kombinacija kemoterapeutika s
obzirom da se to pokazalo boljim s obzirom na prezivljenje u odnosu na primjenu samo
jednog kemoterapeutika (67). Lijekovi se primijenjuju s ciljem produljenja prezivljenja i
poboljSanja kvalitete Zivota (10). Trenutno se najboljom opcijom smatra kombinacija
pemetrexeda i cisplatina ili karboplatina (67) kao prva linija terapije za pacijente kod
kojih se ne moze izvesti operativni zahvat ili kao dio multimodalne terapije (72). Oko
40% pacijenata pokazuje odgovor na ovu terapiju s prosjeCnim prezivljenjem 12.1
mjesec (23), dok u slu€aju primjene jednog kemoterapeutika odgovor pokazuje manje
od 20% pacijenata bez poboljSanja prosje€nog prezivljenja, odnosno s prezivljenjem

9.3 mjeseca (13). U drugoj liniji kemoterapije primijenjuju se razli¢iti agensi samostalno
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ili kao politerapija, no niti jedan nije potvrden kao uspjeSan (23). Kemoterapija se
primijenjuje kao indukcijska metoda (pacijenti je lakSe podnose, moze se primijeniti
ve€a doza, nakon zavrSetka primjene moZe se procijeniti potreba za operativnim
zahvatom) ili kao adjuvantna kemoterapija (nakon operacije odreduje se stadij tumora
te se procijenjuje potreba za ovim tipom lijeCenja, ne odgada se operacija zbog
postupka kemoterapije, no pacijenti je teZze podnose i loSijeg su opceg stanja zbog
prethodnog operativnog zahvata, ¢e$¢e se primijenjuju nize doze), iako nema
znacajnije razlike u prezivljenju izmedu ovih postupaka (68). Kemoterapija u vecine

pacijenata produljuje prezivljenje otprilike 2- 3 mjeseca (64).

Ucinak radioterapije u slu¢aju mezotelioma je nezadovoljavajuci s obzirom na Cinjenicu
da je mezoteliom neosjetljiv na ovaj tip lije€enja, a postupak oteZava i nacin Sirenja
tumora na okolne vitalne organe te je otezano omoguciti odgovarajucu dozu i podrucje
zraCenja kako bi postupak bio ucinkovit (10). Radioterapija se primijenjuje kao
profilakticka ili adjuvantna (68). Profilakticka kemoterapija se primjenjuje na mjestu
punkcije ili biopsije tkiva kako bi se smanjila mogucénost rasapa tumorskih stanica (10).
Kod adjuvantne radioterapije primijenjuje se zraCenje prednje i straznje strane
hemitoraksa, a okolina je zasticena Stitovima. Na taj nacin su okolni organi zasticeni,
no ne postize se odgovarajuca razina zraenja prsidta na rubovima Stitova. Kako bi se
promostili ovakvi problemi primijenjuju se nove tehnike zracenja kao $to su: ,intensity-
modulated” terapija zracenja gdje su normalni organi zasti¢eni od zraCenja, a prsiste
moze primiti viSe doze zralenja. Takoder se istrazuju nove rotacijske tehnike zraenja
kako bi se postiglo zraenje tumora s vise kuteva. Najuobi¢ajenja komplikacija zralenja

je pneumonitis, odnosno reaktivna upala plu¢a (70).

Primjena trimodalne terapije, odnosno kombinacija neo-adjuvantne kemoterapije,
radikalne operacije i adjuvantne radioterapije pokazala je bolje rezultate preZivijenja
kod pacijenata s epiteloidnim tipom mezotelioma, RO- resekcijom i odsutnoséu

metastaza u ekstrapleuralnim limfnim ¢vorovima (73).

Osim ovih modaliteta lijeCenja primijenjuju se i: intrakavitarna fotodinamska terapija
(svjetlost odredene valne duljine vodi do proizvodnje reaktivnog kisika Sto dovodi do
unidtenja tumorskih stanica, ometanje tumorske prokrvijenosti i aktivacije imunog
odgovora), zatim intrakavitarna kemoterapija (primjena kemoterapeutika lokalno u
podrucje pleure nakon izvrSenog operativhog zahvata &ime se postize ve¢a doza na
Zzelienom mjestu uz manje sistemskih nezeljenih nuspojava) (68). Fotodinamska

terapija predstavlja neioniziraju¢u radijacijsku terapiju kod koje se prilikom djelovanja
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svjetlosti specificne valne duljine na odredenu tvar (fotosenziter) koja se akumulira u
tumorskim stanicama proizvodi reaktivni Kisik te tako dolazi do apoptoze, nekroze ili
autofagije tumorskih stanica. Takoder, ovaj tip terapije moze potaknuti upalnu reakciju
kod domacina usmjerenu prema tumorskim stanicama. Sve se viSe upotrebljava u
ljeCenju malignih bolesti prsiSta, primjerice, karcinoma pluc¢a i maligni pleuralni
mezoteliom. Fotodinamska terapija ima prednosti kao $to su: ne izaziva sekundarne
karcinome zbog nedjelovanja na tumorsku DNA za razliku od ionizirajuéeg zracenja,
kemorezistencija kao i radiorezistencija ne utjeCu na njezinu ucinkovitost, ne ometa
primjenu drugih modaliteta lijeCenja, moZe se viSestruko primijeniti na istom mjestu bez
smanjenja ucinka. Nedostatak ove terapije lezi u Cinjenici da svjetlost prodire oko 5- 10
mm debljine tkiva tako da se primjenjuje za terapiju maligniteta koji zahvacaju povrsinu
organa i tjelesnih Supljina. U terapiji malignog pleuralnog mezotelioma fotodinamska
terapija primjenjuje se kao dio multimodalitetne terapije te se prije njezine primjene
treba obaviti makroskopska potpuna resekcija tumora zbog njezine ograni¢ene dubine
prodiranja. Smatra se obecavaju¢im nacinom lije€enja u lokalnoj kontroli bolesti i
poboljSanju prezivljenja kod pacijenata podvrgnutim makroskopskoj potpunoj resekciji
(74).

S obzirom da je maligni mezoteliom vezan uz sloZen proces karcinogeneze Kkoji
ukljuCuje genetske i epigenetske promjene njegovo lije€enje se oslanja i na genomsku
medicinu, odnosno pronalazak ciljnih molekula na koje se moze djelovati terapeutski.
Potreba za ciljanom terapijom javila se kako bi se zaustavilo napredovanje bolesti ili u
idealnim okolnostima izlije€ila bolest prilikom primjene ovih agensa uz kemoterapeutike
(poboljSanje ucinka terapije, smanjenje kemorezistencije i toksi¢nosti) ili kao
monoterapija kod pacijenata loSeg opéeg stanja koji ne mogu biti podvrgnuti
agresivnijem tretmanu (25). Neki od ciljanih agensa su primjerice erlotinib, gefitinib (
EGFR TKIs -receptor epidermalni faktor rasta inhibitori tirozin kinaze), imatinib
(PDGFR B/ C- Kit inhibitor), bevacizumab ( anti- VEGF protutijelo), inhibitori histon
deacetilaze, MET inhibitori, GDC-0980 (inhibitor PI3K/ mTOR inhibitor) (15, 70).

Trenutno se pronalaze novi ciljani agensi, novi biomarkeri,novi antitumorski mehanizmi
te se novi agensi testiraju u klini¢koj praksi (15). lako neki od testiranih ciljanih agensa
obecavaju, jo$ uvijek se ne primijenjuju u rutinskoj klini¢koj praksi (71). S obzirom na
patogenezu, maligni pleuralni mezoteliom smatra se heterogenim malignitetom te se
upravo ta heterogenost smatra teSko¢om u primjeni ciljane terapije kao i uzrokom

slabog djelovanja konvencionalne kemoterapije. Takoder se u terapiji malignog
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mezotelioma vaznim smatra i proces translacije koji ujedinjuje razliCite onkogene
puteve te se djelovanje na komponente translacije, primjerice na faktor inicijacije

translacije elF6 smatra jednim od potencijalnih rjeSenja u ciljanoj terapiji (75).

S obzirom na vaznost imunolo$kog sustava u razvoju tumora, kao i dosadasnjih
spoznaja da u slu€aju malignog mezotelioma postoji humoralni odgovor usmjeren na
tumorske antigene i korelacija prisutnosti limfocitnog infiltrata i bolje prognoze, provode
se istrazivanja vezana uz imunoloSku terapiju koja ukljuCuje primjenu rekombinantnih
virusnih proteina, cjepiva i terapiju temeljenu na protutijelima i dendritickim stanicama.
Smatra se atraktivnim pristupom jer je visoko specificna i omogucuje djelovanje na
bolest s minimalnim utjecajem na zdrava tkiva. Primijenjuje se kao pasivna
imunoterapija koja podrazumijeva upotrebu citokina, monoklonalnih protutijela,
aktiviranih T limfocita ili makrofaga koji se injiciraju i omogucuju trenutnu zastitu od
antigena, kao i apliciranje virusnih vektora u tumorske stanice (30) (u slu€aju malignog
mezotelioma primjerice antitumorska viroterapija primjenom onkolitiCkih virusa kao §to
su atenuirani sojevi virusa ospica) (76) kako bi se potaknula proizvodnja citokina na
mjestu razvoja tumora (30). Virusi se primijenjuju kako bi se iskoristila njihova
onkoliticka aktivnost (viroterapija) ili da bi se u tumorsku stanicu ubacio gen koji kodira
za protein s antineoplastiCkom aktivnoScu (viralna genska terapija) (77). Aktivha
imunoterapija podrazumijeva cijepljenje, odnosno poticanje imunolodkog odgovora
usmjerenog na tumorske stanice kao i imunoterapiju stanicama (aktivirani T- limfociti,
dendriticke stanice). Dosad pasivna imunoterapija nije pokazala bolji uinak u odnosu
na ostale terapeutske metode tako da se tezi njezinom usmjeravanju na specificnije i
ucinkovitije efektorske populacije. U slucaju primjene aktivhe imunoterapije rezultati su
zadovoljavajuéi, ali jo§ uvijek nedovoljni kako bi ih se ovakve strategije mogle
upotrijebiti kao prva linija terapije. Prema dosada$njim studijama, smatra se da su
potrebna daljnja istrazivanja primjene imunoterapeutskih metoda kao dio multimodalne
terapije malignog pleuralnog mezotelioma (30). Neki od istrazivanih agensa ukljuuju
tremelimumab (ljudsko IgG2 monoklonalno protutijelo na CTLA4, odnosno citotoksi¢ni
T- limfocit-vezan protein 4), adenoviralni vektor koji kodira humani interferon- q,
fresolimumab (ljudsko monoklonalno protutijelo koje neutralizira tranformirajuci faktor

rasta B), WT1 cjepivo, amatuximab (monoklonalno protutijelo na mezotelin) (15).

Veé spomenute mikroRNA imaju ulogu u kemorezistenciji, odnosno mogu povecati
osjetljivost stanica malignog mezotelioma na kemoterapeutike, primjerice miR-16

poveCava osjetljivost malignim stanica pleuralnog mezotelioma na gemcitabin i
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pemetrexed, a ispituje se i njihova terapeutska vrijednost s obzirom da je prisutna
smanjena izrazenost mikroRNA kao $to su miR-192 i miR-193a-3p te se prilikom
obnavljanja njihovih razina na normalnu vrijednost javlja inhibicija rasta u stani¢nim
linfjama MPM- a in vitro i ksenograft tumora in vivo, tako da se smatra da se ciljanom
upotrebom "mimic" tumor supresorske microRNA moze postici lijeCenje raka. Trenutno

se klinicki testira miR-15/16-derived-mimic (61).

Daljnja istraZivanja vezana uz ove nove pristupe u terapiji malignog pleuralnog

mezotelioma i dalje su potrebna kako bi se poboljSala prognoze ovog maligniteta (69).

lako je prezivljenje pacijenata oboljelih od mezotelioma loSe, njegova duljina ovisi o
stadiju tumora, odnosno njegovoj prosirenosti u vrijeme dijagnoze, o tipu mezotelioma
kao i o odgovoru na terapiju. LijeCenje moze biti kurativno s ciljem da se odstrani cijeli
tumor ili palijativno koji predstavlja olakSanje simptoma (78). Vecina pacijenata
prezentira se inoperabilnim stadijem bolesti ili je prisutha nemogucnost izvodenja
operativnog zahvata zbog dobi ili komorbiteta pacijenta te se pacijenta tretira

sistemskom terapijom s ciliem olak$anja simptoma i produzenja Zivota (15).

Palijativno lijeCenje primijenjuje se u situacijama koje ukljuCuju loSe opée stanje
pacijenta, pacijent s bifazicnim ili sarkomatoidnim mezoteliomom neovisno o stadiju,
stadij 3 ili 4 epiteloidnog mezotelioma, N2 i/ ili M1 stadij tumora, a uklju€uje pleurodezu
(primjenu talka u podru¢ju pleuralne Supljine Sto dovodi do pojave upale, nastanak
granulacija, adhezija pleure i fibroze pleure odnosno fiksacije listova pleure) kako bi se
smanijila bol i kontroliralo nakupljanje pleuralnog izljeva te palijativnhu kemoterapiju u
pacijenata s brzom progresijom bolesti, kao i radioterapiju za olaksanje boli kod

pacijenata s boli u prsima i infiltacijom prsne stijenke (29,79).
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1.4.6 Patologija

Maligni mezoteliom je naj¢eSce izgleda debelog sivkastobijelog ili zu¢kastog plasta.
NajceSce je smjesten u podrucju desnog pluéa (2). U podru¢ju parijetalne pleure i
pleuralne povrSine oSita mogu se naci dobro ograniceni pleuralni plakovi gustog veziva,

a u plu¢ima bolesnika azbestna tjeleSca (2).

Razlikujemo 3 histoloska tipa difuznog malignog pleuralnog mezotelioma: epiteloidni,
sarkomatoidni i bifazi¢ni tip (2,11,80,81).

Prisutna je velika raznolikost u histologiji ova tri tipa, a neki oblici pokazuju i viSestruke
histoloSke uzorke. Razlikovanje ovih razli€itih oblika vazno je radi razlikovanja DMPM-a

od drugih neoplazmi i eventualne prognoze (80,81).

Epiteloidni tip graden je od kubi¢nih stanica koje oblaZu tubularne i mikrocisticne

prostore u koje se izboCuju resiCaste (papilarne) strukture (2).

Sarkomatoidni tip sastoji se od vretenastih i katkad fibroblastima sli¢nim stanicama u
storiformnom uzorku koji formira vijuge i snopove (2,11). Ovaj tip karakteristiCan je po
vecoj koli€ini mitoza, nekroze te stani€ne atipije u odnosu na epiteloidni tip. Moze
sadrzavati i podrucja osteosarkomatozne i hondrosarkomatozne metaplazije, a moze
se javiti kao limfohistiocitoidnom obliku (diskohezivne, atipi¢ne histiocitoidne maligne
mezotelne stanice unutar jakog infiltrata limfocita i plazma stanica) te u
dezmoplasticnom obliku (gusti kolagen u storiformnom uzorku koji €ini viSe od 50%

tumora) (80), a rijetko je prisutna i lejomioidna i rabdomioblasti¢na diferencijacija (82).

Bifazi¢ni tip graden je od sarkomatoidnih i epiteloidnih podruc&ja (2,11,81). Kako bi se
postavila dijagnoza bifazi€nog tipa potrebna je prisutnost najmanje 10% svakog od

navedena 2 histoloska tipa u neoplazmi (81).

Epiteloidni tip je najéesce prisutan oblik DMPM- a, a dolazi u obliku razli¢itih histoloskih
uzoraka. Najucestaliji uZzorci ukljuéuju: tubulopapilarni, adenomatoidni
(mikroglandularni), solidni, acinarni (glandularni), dok se rjede nalaze: varijanta svijetlih
stanica, deciduoidni, adenoidni cisti¢ni, uzorak stanica prstena pecatnjaka i uzorak

malih stanica (81).

U nasSem istraZivanju dijagnosticirani su ovi podtipovi epitelnog difuznog malignog
mezotelioma:  solidni, trabekularni, tubulopapilarni, tubularni,  mikrocisticni,

mikropapilarni, mikroglandularni, pleomorfni, acinarni.
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Solidni podtip je jedan od naj¢esc¢ih oblika difuznog malignog pleuralnog mezotelioma,
a graden je od gnijezda, nakupina ili traCaka okruglih stanica obilne citoplazme i
okrugle, vezikularne jezgre s izrazenim nukleolima u dobro diferenciranom obliku, dok
se kod slabo diferenciranog nalaze tracci diskohezivnih okruglih ili poligonalnih stanica

uniformnih jezgara (81).

Trabekularni oblik je sastavljen od malih, uniformnih stanica koje Cine tanke tracke
(80).

Tubulopapilarni oblik je jedan od najces¢ih oblika epiteloidnog difuznog malignog
mezotelioma, a graden je od malih tubula i papilarnih struktura s fibrovaskularnom srzi,
Cesto s pukotinama i trabekulama okruZenim uniformnim plosnatim, kuboidnim ili

poligonalnim stanicama (81).

Tubularni oblik karakteriziraju spljoStene do kuboidalne stanice koje okruZuju prazne

prostore (82).

Mikrocisti¢ni oblik sastavljen je od prostora nalik cistama koji okruzuju atenuirane

stanice i nakupine bazofilnog izvanstani¢énog materijala (82).

Mikropapilarni oblik je graden od papilarnih struktura oblika resica bez srediSnje

fibrovaskularne srzi (80).

Mikroglandularni (adenomatoidni) oblik sastavljen je od plosnatih do kuboidnih stanica

koje obrubljuju male strukture nalik Zljezdama (81).

Acinarni (glandularni) oblik €ine izduljene ili razgranate strukture nalik Zljezdama

obrubljene relativno uniformnim kuboidalnim stanicama (81).

Pleomorfni tip je sastavljen od izrazenih tumorskih divovskih stanica ili anaplasti¢nih
stanica (80,81). Ubraja se epiteloidni tip, no s obzirom da je vezan uz loSu prognozu,
brzu pojavu recidiva te uz izrazenu limfati¢nu i vaskularnu invaziju postoje studije koje
predlaZzu svrstavanje ovog podtipa u sarkomatoidni ili bifazi¢ni tip difuznog malignog

pleuralnog mezotelioma (37, 80).
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1.5 Plakofilini

Plakofilini su proteini identificirani u kompleksima stani¢ne adhezije (83). Pripadaju u
podobitelj "armadillo repeat" proteina na temelju njihovih primarnih sekvenci. "Arm-
repeat" proteini se dijele u 2 glavne skupine, a to su: alfa- katenin/B-katenin/plakoglobin
grupa i p120-vezani proteini. Ova zadnja se dijeli na podobitelji: p120°" i plakofiline
(84). U plakofiline ubrajamo plakofilin 1, 2 ,3, dok u podobitelj p120°" ubrajamo protein
p120, delta- katenin (NPRAP), ARVCF, p0071 (85). Clanovi armadillo obitelji pokazuiju
vazne strukturne i regulatorne uloge kroz svoje interakcije s proteinima u
dezmosomima i adherentnim spojevima (86). Plakofilini su gradeni od N terminalne
glavne domene koju slijedi niz od 10 ponavljanja sastavljen od 42 aminokiseline ("arm
repeats") te od kratkog C terminalnog repa (86). Amino- terminalni dijelovi (glavna
domena) su razliiti i ne pokazuju homologiju s drugim proteinima i plakofilinima
medusobno, osim male sekvence blizu amino kraja koja se naziva homologna domena
2 (HR) koja pokazuje odredenu homologiju izmedu plakofilina. Plakofilin 3 pokazuje
51% sli€nosti u Arm ponavljanjima te 44.3% cjelokupne homologije s plakofilinom 1, a
51.9% sli¢nosti u Arm ponavljanjima i 44.9% ukupne homologije s plakofilinom 2 (87).
Tkiva i stanice mogu izrazavati jedan, ali i viSe tipova plakofilina. Pokazuju funkcije u
adheziji stanica, ali i stani¢ne funkcije neovisne o adheziji (83). Osim strukturne uloge,
smatra se da su vazni u stani¢nom signaliziranju (84,88,89,90), diferencijaciji stanica
(91), normalnom razvoju i za stabilnost tkiva (92) u procesu translacije (93,94,95),
transkripcije (96), kao posttranskripcijski regulatori genske ekspresije (97,98) i u
epitelno- mezenhimalnoj tranziciji (83,99). Pokazuju tkivno specifitne i diferencijacija
specifitne uzorke ekspresije (100,101). U razli€itim tipovima tumora takoder se mogu
primijetiti razli€iti uzorci izrazenosti plakofilina (91). Spoznaje o regulaciji njihove
ekspresije jo§ uvijek su manjkave (102). Prema dosadas$njim saznanjima uloga
plakofilina u dezmosomima je bolje istrazena u odnosu na onu u jezgri i citoplazmi (96).
RazliCite lokalizacije i pretpostavljene funkcije plakofilina sugeriraju njihovo
sudjelovanje u komunikaciji izmedu plazma membrane, citoplazme i/ ili jezgre (103).
Svaki od njih ima specifiCan uzorak tkivne ekspresije, mnogostruke varijante
lokalizirane u razli€itim stani¢nim odjeljcima i mnogostruke specificne vezne partnere
(87). Knockout studije na miSevima pokazuju da ablacija plakofilina 2 dovodi do smrti
embrija, dok nedostatak plakofilina 1 i 3 u embrionalnom razvoju ne dovodi do vecih

posljedica, odnosno smrtnog ishoda embrija (104).
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1.5.1 Plakofilin 1 (PKP 1) je najmanji od svih plakofilina molekularne tezine oko 75
kDa. Prisutan je u dezmosomima stratificiranog, slozenog i prijelaznog epitela, a
odsutan u jednostavnom epitelu. U stratificiranom epitelu prisutan je u svim slojevima,
osim u stratumu corneumu stratificiranog ploCastog epitela te se smatra markerom
diferencijacije keratinocita. Nalazimo ga i u jezgri i citoplazmi stanica. Mogu se naci
dvije izoforme plakofilina 1: PKP1a koji je prisutan i u jezgri i u dezmosomima i PKP1b
koji je prisutan samo u jezgri. | jezgrin i dezmosomalni PKP1 razgraduju kaspaze
tijekom apoptoze. Karboksil-terminalni dio bitan je za dolazak PKP1 do plazma
membrane dok su armadillo domene vezane uz reorganizaciju citoskeleta. PKP 1 ima
ulogu u kontaktu stanica, ali je i citoplazmatska i nuklearna signalna molekula koja
utje€e na gensku ekspresiju (105). Citoplazmatski PKP 1 djeluje kao posttranskripcijski
regulator genske ekspresije (97,98) te potiCe translaciju Sto rezultira proliferacijom
stanica (93,95,106), a korelira i s smanjenom medustanicnom adhezijom, pove¢anom
translacijom te migracijom stanica (106). Nuklearni PKP 1 promicCe rast stanica (89).
Otkriveno je da proces fosforilacije PKP 1 utje€e na njegovu akumulaciju u citoplazmi,
dok je nefosforiliran PKP 1 stabilan u dezmosomima i poti¢e medustani¢nu adheziju.
PKP 1 se povezuje s jednolanCanom DNA te se smatra da bi mogao biti ukljucen u
odgovor na ostecenje DNA (107). Ispitivana je izrazenost PKP 1 u razli¢itim tipovima
tumora, primjerice, u adenokarcinomu jednjaka primijecen je gubitak PKP 1, smanjena
ekspresija ovog proteina u karcinomu prostate vezana je uz vecu proSirenost tumora
(povecan Gleason score), u invazivnim tumorima koze, glave i vrata njegova ekspresija
inverzno korelira s gradusom i metastaziranjem (105). Smatra se da bi preko
stimulacije translacije PKP 1 mogao poticati karcinogenezu ili biti tumor supresor preko
pojaCanja medustani¢ne adhezije (106). Mutacije PKP1 gena vode do nastanka
poremecaja primjerice: autosomno recesivne genodermatoze: ektodermalna
displazija/sindrom fragilnosti koze, dok primjerice keratinociti bez PKP1 pokazuju vecu

migraciju stanica $to je vazno u biologiji tumora (83).
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1.5.2 Plakofilin 2 (PKP 2) je protein molekularne tezine oko 100 kDa, najveéi je od
svih plakofilina, a prisutan je u bazalnim stanicama odredenog stratificiranog epitela
dok su bolje diferencirani keratinociti negativni na dezmosomalni PKP 2 (108). Siroko
je rasprostranjen u dezmosomima svih proliferirajucih epitelnih stanica normalnih tkiva,
kao i u tumorima i stani¢nim kulturama porijeklom iz tih stanica te je prisutan i u
nedezmosomalnim adherentnim spojevima stanica mezenhima (109). VeZe se uz
citoplazmatske dezmosomalne kadherine, odnosno za dezmoplakin koji je povezan s
intermedijarnim filamentima i bitan je za stani¢nu adheziju i signalizaciju (110). Takoder
dolazi u direktan kontakt s plakoglobinom, dezmogleinom 1 i 2 te dezmokolinom 1a i
2a. Glavna domena je zasluzna za velinu ovih interakcija te je potrebna za
usmjeravanje plakofilina 2 prema stani¢noj granici (86). Gubitak PKP 2 vodi do
poremecéaja akumulacije dezmoplakina u dezmosome epitelnih stanica i do strukturnih
poremecaja aktinskog citoskeleta (111). Regulira dinamiku fokalne adhezije i stani¢nu
migraciju (deplecija PKP 2, jaa adhezija stanica i slabija migracija) (107). Dolazi u
dvije izoforme. MoZe se naci i u jezgri stanica koje sadrze dezmosome, ali i kod stanica
neepitelnih tkiva koje ne sadrZze dezmosome. Uklju¢en je u regulaciju gena,
citoplazmatsku signalizaciju, u sastavljanje dezmosomalnih komponenti u dezmosome,
uklju¢en je u organizaciju razli€itih tipova staniénih spojeva kao $to su "gap junctions"” i
"composite  junctions" stanica sréanog misi¢éa (108). Prema in vivo
ksenotransplantacijskoj studiji utjecaja plakofilina 2 na razvoj karcinoma dojke Arimota i
dr., plakofilin 2 promovira dimerizaciju i autofosforilaciju EGFR $to dovodi do aktivacije
EGFR vezanih signalnih puteva te na taj nacin utjeCe na proliferaciju, migraciju
tumorskih stanica i razvoj tumora ( knockdown plakofilina 2, smanjena proliferacija i
migracija stanica) te se smatra da bi plakofilin 2 mogao biti potencijalna meta lijecenja
karcinoma (112,113). UkljuCen je u proces transkripcije i translacije kao komponenta
polimeraza Il holoenzima, a djeluje i kao signalna molekula koja funkcionalno vezuje
RhoA i protein kinaza C- ovisne puteve kojima utjeCe na okupljanje dezmosoma i
reorganizaciju aktina (107). Takoder je prisutan u adherentnim spojevima stanica
sréanog miksoma (benigni tumor kojeg karakteriziraju stelatne stanice raznoliko
dugackih stani¢nih nastavaka uklopljene u Zelatinozni mukozni izvanstani¢ni matriks),
dok ga se ne moze naci u miksomima nekardijalne etiologije (108). Prema dosada$njim
istrazivanjima plakofilin 2 je bitan za normalan razvoj i funkciju srca (113). Haplo-
insuficijencija PKP 2 u ljudi prisutna je nasljednoj bolesti srca nazvanoj autosomno-
dominantna aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula (ARVC) (83). Plakofilin 2 je

u miokardu bitan kao sastavni dio dezmosoma miokarda koji osiguravaju mehanicku
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snagu i omogucuju prijenos sila izmedu stanica kroz svoju povezanost s
intermedijarnim filamentima $to je vazno za stabilno provodenje elektri¢nih impulsa u
miokardu. Takoder, promjene u ekspresiji plakofilina 2 utjeCu na transkripciju gena,
diferencijaciju stanica, apoptozu stanica putem regulacije specifi¢nih signalnih puteva
(114). Mutacije koje dovode do nastanka ove kardiomiopatije prisutne su u 5
komponenti sréanih dezmosoma i to u plakoglobinu (PG), PKP 2 (PKP2),
dezmoplakinu (DSP), dezmogleinu-2 (DSG2), dezmokolinu-2 (DSC2) (114,115,116),
no mogu se naci i mutacije ne-dezmosomalnih gena: transmembranski protein 43
(TMEM43), fosfolamban (PLN), dezmin (DES), lamin A/C (LMNA), transformirajuéi beta
3 faktor rasta (TGFB3) i titin (TTN) (114,116). ARVC je karakterizirana povecanjem i
disfunkcijom desnog ventrikla, ali i lijevostranom ili biventrikularnom kardiomiopatijom
vezanom uz progresivnu zamjenu tkiva miokarda vezivnim i masnim tkivom (117,118).
Ovakav poremecaj u arhitekturi sréanog misic¢a rezultira teSkom disfunkcijom desnog
ventrikla, kao i Zivotno opasnim sréanim aritmijama i iznenadnom sréanom smrcu.
Smatra se da mutacije PKP2 vjerojatno nisu specificne za ARVC, no postoji veza
izmedu defekata dezmosomalnih proteina i Zivotno ugrozavajuc¢ih aritmija (117).
Smatra se nedostatak plakofilina 2 dovodi do poremecaja u funkciji natrijevih kanala
Sto je potencijalan supstrat za pojavu aritmija, te da je u ljudi manji broj mutacija
plakofilina 2 vezanih uz kardiomiopatiju tipa missense mutacija, dok j&90% njih

vezano uz pojavu prematurnog stop kodona §to ukazuje na haploinsuficijenciju kao na
predominantni genetski mehanizam. Na haploinsuficijenciju ukazuju i smanjena razina
RNA i smanjena ekspresija proteina plakofilina 2 u ovih pacijenata (118). U studiji
Rasmussena i dr. pokazano je da razina ekspresije dezmosomalnih proteina u
pacijenata s aritmogenom kardiomiopatijom pokazuje sli¢nosti s njihovom ekspresijom
u keratinocitima $to bi se moglo koristiti kako bi se procijenile dezmosomalne mutacije
u pacijenata s ovom kardiomiopatijom (114). Ekspresija plakofilina 2 je povidena u
mnogim tumorima kao &to su tumor dojke, prostate, orofarinksa, mokraénog mjehura,

gusterace, kolorektalni karcinom (113).
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1.5.3 Plakofilin 4 (PKP 4, p0071) je "armadillo repeat" protein prisutan u
medustaniénim spojevima te je blisko vezan u plakofiline 1-3 i p120°". Otkriven je od
strane Hatzfelda i Nachtsheima 1996. godine (119). Smatra se da ima dualnu
lokalizaciju, odnosno da je prisutan i u dezmosomima i adherentnim spojevima ovisno
o tipu stanica te se smatra da ima mogucu ulogu u regulaciji komunikacije izmedu
dezmosoma i adherentnih spojeva (120). U radu Hatzfelda et al. iz 2002. pokazano je
da je N terminalna head domena povezana s dezmosomima, odnosno s
dezmoplakinom, plakoglobinom i dezmokolinom 3a, dok "armadillo repeats" dolaze u
interakciju s nekim ne- dezmosomalnim kadherinima (120). Regulira ravnotezu izmedu
sastavljanja dezmosoma i adherentnih spojeva, bitan je za motilitet epitelnih stanica.
PotiCe sastavljanje i stabilnost adherentnih spojeva te simultani gubitak dezmosoma,
smanjuje migraciju stanica najvjerojatnije kroz pojaCanje stabilnosti adherentnih
spojeva. Zbog dualne lokalizacije p0071 smatra se da ima ulogu u stani¢noj adheziji,
ali i stani¢noj signalizaciji (121). Osim ovih, primije¢eno je da p0071 ima i druge
funkcije, primjerice u tumorigenezi, odnosno primijeéeno je da je gubitak p0071
povezan s pove¢anom veli€inom tumora u primarnim orofaringealnim karcinomima sto
sugerira da bi promjene u izrazenosti ovog proteina mogle biti vazne u progresiji
tumora, ali i u drugim funkcijama epitelnih stanica ovisnima o dinami¢kim promjenama
u staniénoj adheziji i motilitetu (122,123). Ima ulogu u Rho signalizaciji tijekom
citokineze. Tijekom interfaze smjesten je u centrosomima i staniénim spojevima, dok je
tijekom mitoze sve do anafaze prisutan na polovima vretena, dok je u zadnjoj fazi
mitoze koncentriran u sredistu stanice. | pojacana ekspresija i gubitak p0071 rezultiraju
u defektu citokineze §to je Cesta pojava u ljudskim malignim tumorima (124). Bitan je
za organizaciju dezmosoma, specificnu epitelnu arhitekturu i homeostazu (121). p0071
dolazi u interakciju s Rab11a (GTP-aza) te na taj nacin utjeCe na proces recikliranja
'‘cargo’ proteina, dok Rab11a kontrolira medustani¢nu adheziju preko kontrole
recikliranja p0071 i E- kadherina (deplecija Rab11a utje¢e na pojac¢ano recikliranje
p0071 Sto korelira s pojaanom medustaniénom adhezijom) (125). Vodene su brojne
rasprave o to¢noj lokalizaciji p0071. U studiji provedenoj od strane Hofmann I. et al.
pokazano je da p0071 nije prisutan u dezmosomima, ali da je prisutan u adherentnim
spojevima razli€itih tipova epitela i vaskularnog endotela, u kompozitnim spojevima,
spojevima kardiomiocita, u razliitim tipovima stani¢nih kultura te da je rijetko prisutan
specificnim stanicama bogatim dezmosomima poput gornjih slojeva epidermisa, drugih

stratificiranih epitela i Hassallovim tjeleScima timusa te je predloZzen kao specifi¢ni
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marker tipa stanica (121). Jo$ uvijek postoje kontroverze oko prisutnosti p0071 u
dezmosomima (126), no zasigurno je ovaj protein prisutan u adherentnim spojevima i
citoplazmi (119,126,127).

1.5.4 Plakofilin 3 (PKP 3) je protein molekularne mase 87 kDa, a prisutan je u
dezmosomima svih slojeva stratificiranog epitela i u skoro svim jednostavnim epitelima
(128). Clan je p120°"/ plakofilin podobitelji B- katenina (CTNNB1) i armadillo (ARM)
proteina (103). Kodira ga 2.8 kb mRNA te je graden od 10 "armadillo- like" ponavljanja,
amino- terminalne regije od 293 ostataka aminokiselina i kratke karboksi- terminalne
regije od 27 ostataka aminokiselina (90). Prisutan je u citoplazmi (stres granule, RNA
Cestice), membrani (dezmosomalni plak dezmosoma), no njegova prisutnost u jezgri je
takoder opazena (128). Izostaje u stanicama sarkoma, fibroblasta, kardiomiocita i
hepatocita (90). U odnosu na ostale plakofiline, ima najvecu moguénost vezanja na
ostale komponente dezmosoma. VeZe se na dezmogleine, dezmokolin, plakoglobin,
dezmoplakin i keratin 18 (102), na neke RNA vezuce proteine (PABPC1, FXR1, G3BP)
i proteine vezane uz 'trafficking' vezikula kao $to je dynamin 1- like protein (103).
Vazan je u stani¢noj adheziji, ima ulogu u stres granulama (predstavljaju zastojne
translacijske komplekse, a razvijaju se kao odgovor na stresne uvjete okoliSa), moguce
je da ima i ulogu u apoptozi stanica. Smatra se s obzirom na dosada$nje spoznaje da
PKP 3 moZe unaprijediti ali i suprimirati tumorigenezu te da je ukljuen u epitelno-
mezenhimalnu tranziciju (proces koji karakterizira skup slozenih i uskladenih
molekularnih promjena koje dovode do promjene ponasanja stanica, odnosno razvoj
mezenhimalnog fenotipa $to omogucuje stanicama da invadiraju i cirkuliraju u krvi do
mjesta razvoja metastaza) $to je vazno u metastaziranju tumora (83,102,129). Osim
ovih uloga, smatra se i da ima ulogu u signalnim putevima izmedu plazma membrane i
jezgre (90). Plakofilin 3 je klju¢an za strukturu i funkciju dezmosoma tako da njegova
smanjena ekspresija dovodi do smanjenja veliCine dezmosoma, smanjenja adhezije i
poveCane sposobnosti migracije stanica (130). UtjeCe na angaZiranje i prijenos
dezmosomalnih proteina do stanicne membrane i zapoc€injanja formiranja dezmosoma
(131). U transkripciji i translaciji, plakofilin 3 se veze uz ribonukleoproteinske Cestice
koje sadrze zastojne inicijacijske translacijske komplekse (107). U vodozemaca je
plakofilin 3 bitan za njihov razvoj, odnosno za adekvatan razvoj ektoderma i
neuroloskog sustava (103). Prema dosadasnjim istrazivanjima, plakofilin 3 u normalnim

tkivima i tkivima tumora pokazuje razliCite uzorke ekspresije. Vecina se dosadasnjih
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studija dosad fokusirala se na ekspresiju plakofilina 3, ali i ostalih tipova plakofilina, u
tumorima i na korelaciju ekspresije i prognoze tumora (83), s obzirom da se traga za
potencijalnom ciljnom molekulom koja bi pridonijela uspjeSnijem lijeCenju malignih
tumora. Vezano uz izrazenost plakofiina 3 u malignim novotvorinama, dosad je
primijeceno da je u slu€aju adenokarcinoma Zeluca smanjena imunoreaktivnost vezana
uz veci broj metastatski pozitivnih limfnih &vorova i viSim stadijem tumora (91), u
karcinomu mokraénog mjehura smanjena ekspresija plakofilina 3 smatra se vezanom
uz vecu invazivnost tumora (99), kod primarnih orofaringealnih tumora, smanjena
imunoreaktivnost plakofilina 3 povezana s loSijim prezZivljenjem pacijenata (123), u
adenokarcinomu prostate povecana ekspresija upucuje na tumor agresivnijih
karakteristika (127), kod pacijenata s karcinomom plu¢a ne- malih stanica povecana
ekspresija plakofilina 3 upucuje na agresivniji tumor (130). Kod adenokarcinoma dojke
povecana imunoreaktivnost plakofilina 3 povezana je s viS§im tumorskim gradusom i
ve¢im brojem metastatski pozitivnih limfnih &vorova (132). U slu€aju pacijenata s
malignim tumorima gastrointestinalnog sustava detektirane su poviSene razine
plakofilin 3 mRNA u krvi te su korelirale s uznapredovalim stadijima bolesti, pT3-4,
metastatskom bolesti i rezidualnom boleScu te je prisutnost plakofilin 3 mRNA u krvi
vezana uz rizik od progresije tumora i smrti (102). Posljedi€no €injenici da je plakofilin 3
posljednji otkriveni €lan obitelji plakofilina jo$ uvijek se malo zna o njegovim funkcijama

kao i o njegovim funkcionalnim staniénim i molekularnim interakcijama (87).

1.6 Medustani¢ni spojevi

Za odrZzanje arhitekture tkiva kljuéni su medustaniéni  spojevi koji  ukljuuju
dezmosome (medustaniéni adhezivni spojevi) (133), adherentni spojevi
(transmembranske strukture koje se povezuju s aktinskim citoskeletom) (133) , "tight
junctions" (podrudja bliskih kontakata izmedu plazma membrana) (134) i "gap
junctions" (spojevi formirani od 2 hemikanala koji omogucéuju komunikaciju izmedu
susjednih stanica (133,134,135). Svaki od medustaniCnih spojeva je graden od
slozenih mreza proteina (133). Uloge ovih spojeva su raznolike i mnogostruke (133).
Jedna od tih uloga je i regulacija adhezije izmedu epitelnih stanica koja je bitna je za
funkciju i gradu normalnog tkiva te gubitak te adhezije ili poremecaj njezine regulacije
dovodi do brojnih patoloskih poremecaja tkiva i organizma (122,133). S obzirom da
medustanicni spojevi omogucuju epitelu da funkcionira kao uskladeno tkivo, podlijezu

dinamickoj regulaciji i remodeliranju tijekom rasta i razvoja, kao odgovor na ozljedu, ali
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i tijekom normalne homeostaze tkiva. Adherentni spojevi povezuju susjedne epitelne
stanice s aktinskim citoskeletom, a dezmosomi ih veZzu na intermedijarne filamente.
Povezanost proteina citoskeleta na strukture vazne za staniCnu adheziju i kontakt tih
struktura za drugu stanicu bitan je za stabilnost stanica i tkiva (131). Osim strukturne
uloge, stanicni spojevi sudjeluju i u stani¢noj signalizaciji te se njihova uloga u
patogenezi malignih tumora sve viSe prepoznaje (126). Takoder, vazni su i u
procesima stani¢ne migracije, proliferacije, kao i samom razvoju i diferencijaciji stanica
i tkiva (133).

1.6.1 Dezmosomi

Dezmosomi (maculae adhaerentes) su epitelni adherentni spojevi bitni u adheziji
stanica, kao i u provodenju signala (90). Prvi puta su vizualizirani od talijanskog
patologa Bizzozera 1864. godine (135). Dezmosomalni spojevi imaju vaznu ulogu u
stani¢noj i tkivnoj arhitekturi, razvoju, diferencijaciji i stabilnosti tkiva. Predstavljaju
dinami¢ne strukture te podlijeZzu kontinuiranom obnavljanju koji uklju€uje brzu sintezu i
degradaciju Sto je bitho za homeostazu epidermisa (136). Kljucni su tijekom
embriogeneze za razvrstavanje stanica, odnosno za formiranje tkiva i organa (137).
Njihovo sastavljanje ovisi o promjenama signalizacije koje se javljaju tijekom
diferencijacije tkiva, cijeljenja rana i patogeneze bolesti (87). Dezmosomi su prisutni u
svim epitelnim tkivima kao i u tumorima epitelnog porijekla, ali i u neepitelnim tkivima
kao Sto su stanice sr€anog misi¢a. Smjesteni su simetriéno te su oblika diska. S
obzirom na ultrastrukturnu gradu, sastoje se od 2 glavne domene: a) "extracellular core
domain" (desmoglea) koju karakterizira Sirina od oko 30 nm, a sastavljena je od
izvanstani¢nih domena dezmokolina, dezmogleina (transmembranski glikoproteini
kadherin  super-obitelji medustaniénih adhezijskih molekula), b) simetri¢nih
citoplazmatskih plakova paralalelno smjestenih s plazma membranom. Svaki plak se
sastoji od vanjskog gustog plaka te od unutarnjeg gustog plaka u kojeg se umecu
intermedijarni filamenti. Citoplazmatski gusti plakovi gradeni su od citoplazmatskih
repova glikoproteina ukljuCuju¢i dezmoplakine | i Il, plakoglobin i plakofiline (138).
Putem proteina dezmosomalnog plaka veZzu se intermedijarni filamenti na
dezmosomalne kadherine i to na citoplazmatskoj strani plazma membrane (131,139).
Dezmosomalni kadherini (dezmogleini, dezmokolini) smjesteni na prileZze¢im stanicama
su medijatori medustanicnih veza putem interakcija njihovih izvanstanicnih domena

(83). Dezmoplakin se veze uz plakoglobin preko N terminalne domene, dok se putem
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C terminalne domene veze uz intermedijarne filamente te na taj nacin povezuje
dezmosome uz citoskelet (120). Intermedijarni filamenti tvore mrezu filamenata koja
vezana uz dezmosome povecava mehanicku stabilnost stanice (138). Intermedijarni
filamenti su vazna komponenta citoskeleta koja daje oblik i rigidnost stanicama te su
gradeni od tipa 1 (K9- K28) i tipa 2 (K1- K8, K71- K74) keratina. Vrsta keratina je tkivho
specifitna i ovisna o diferencijaciji, primjerice jednostavni epitel izrazava K8 i K18, dok
stratificirani epitel ima K5 i K14 u bazalnom sloju (139). Vaznu ulogu u gradi
dezmosoma imaju i plakofilini. Stabiliziraju dezmosomalne kadherine te utjeCu na
mobiliziranje dezmoplakina kao veznog proteina intermedijarnih filamenata S$to

pobolj8ava interakciju dezmosoma s citoskeletom (93). Dok je plakofilin 3 Siroko

izrazen u svim dezmosomima, plakofilin 1 i 2 se naj¢eSce nalaze u jednostavnom i
stratificiranom epitelu (120). lako je grada dezmosoma dobro poznata i istrazena,
mehanizmi njihovog formiranja jo§ uvijek su slabo razjaSnjeni (140). U formiranju
dezmosoma vaznu ulogu imaju plakofilin 2 i 3. Zapocinju prijenos dezmoplakina prema
mjestima stanicnih kontakata, zatim plakofilin 3 putem aktivacije Rap1 GTP- aze utjeCe
na sastavljanje citoplazmatskih prekursora dezmosoma, a plakofilin 2 preko utjecaja na
aktivnost PKC i RhoA omogucuje njihov prijenos do membrane, odnosno mjesta
medustaniénih kontakata (87). Smatra se da je plakofilin 1 vaZan u odredivanju veli¢ine
i organizaciji dezmosoma s obzirom da utje€e na mobiliziranje dezmosomalnih proteina
do plazma membrane (120,141). Mutirani plakofilini ne podlijezu postranslacijskoj
lipidnoj modifikaciji palmitoilacije $to onemoguéava adekvatan polozaj komponenata
dezmosoma te time smanjuje adheziju dezmosoma (140). Uz smanjenu adheziju
stanica javlja se i neucinkovita medustanicna komunikacija i regulacija kao i
neodgovarajuci razvoj tkiva §to u konacnici rezultira poremecajima tkiva, posebice onih
koji su izlozeni mehaniCkom stresu, kao Sto su srce i koza, odnosno pojavom
nasliednih, autoimunih te infektivnih poremecaja (87,135). Gubitak plakoglobina u
miSeva rezultira smréu embrija zbog smanjene medustani¢ne adhezije kardiomiocita. U
Naxos bolesti (ARVC, palmoplantarna keratoderma, kosa poput vune) opisan je
poremecaj plakoglobina koji dovodi do neodgovarajuce medustani¢ne adhezije. MiSevi
bez ekspresije dezmoplakina u kozi pokazuju defekte u formiranju epitela. U osoba s
palmoplantarnom keratodermom kao i generaliziranom keratodermom opazena je
mutacija dezmoplakina koja je dovela do slabljenja medustaniénih veza, pojave
rudimentarnih dezmosoma i disrupcije interakcija dezmosoma i keratina (120). Uloga
dezmosoma u slu¢aju malignih tumora jo$ uvijek nije u potpunosti razjadnjena, no

ustanovljene su promjene ekspresije komponenata dezmosoma u razli¢itim tipovima
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malignih novotvorina, kao $to je promjena ekspresije plakofilina u primjerice karcinomu
plu¢a, prostate, zatim smanjena razina dezmokolina 2 i 3 u kolorektalnom i karcinomu
dojke te smanjena ekspresija dezmoplakina u orofaringealnim tumorima, dok kod nekih
malignih tumora prisutnost promjena razine ekpresije dezmosomalnih proteina nije
primije¢ena (135). lako se provode istrazivanja vezana uz strukturu i funkciju
dezmosoma, jo$ uvijek su smatrani entitetom koji zahtijevaju daljnje proucavanje

njihovih interakcija i funkcije (137).
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1.6.2 SVRHA RADA

Kao svrha ovog rada odredeno je ispitivanje izrazenosti proteina plakofilina 3 u
membrani i citoplazmi uzoraka difuznog malignog pleuralnog mezotelioma u 3 glavna
tipa (epiteloidni, sarkomatoidni, bifazi¢ni) i u podtipovima epiteloidnog mezotelioma
nakon podjele uzoraka u navedene kategorije prema dijagnozi s obzirom na
prevladavajucu histoloSku komponentu, zatim ispitivanje povezanosti te izraZenosti s
histolodki procijenjenom invazivnoS¢u mezotelioma, kao i ispitivanje prognosticke

vrijednosti plakofilina 3 u slu€aju difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.
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2. HIPOTEZA

Ekspresija plakofilina 3 je pojatana u uzorcima difuznog malignog pleuralnog
mezotelioma u odnosu na zdravi mezotel te postoji povezanost te ekspresije s
histoloski verificiranom invazijom tumora u vezivno tkivo u odnosu na invaziju u masno

tkivo, muskulaturu ili pluéevinu te krac¢im preZivijenjem bolesnika.
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3. CILJEVI RADA

S obzirom na dosada$nja istraZivanja u razli€itim tipovima tumora koja pokazuju da je
promjena ekspresije plakofilina 3 vezana uz bioloSke karakteristike tumora i prezivljenje
pacijenata te da je u razliCitim vrstama tumora ekspresija plakofilina 3 nepredvidiva,
odnosno poja€ana ili smanjena ekspresija moze biti vezana uz agresivnije ponaSanje
tumora i imati negativan utjecaj na prezivljenje, u ovom radu ¢e se ispitati ekspresija i
prognosti¢ka vrijednost plakofiina 3 u uzorcima difuznog malignog pleuralnog

mezotelioma.
Kao ciljevi ovog rada odredeni su:
a. Kklasificirati uzorke difuznog malignog pleuralnog mezotelioma u 3 glavna tipa te
u podtipove epiteloidnog mezotelioma prema prevladavajucoj histoloskoj

komponenti

b. ustanoviti odnos imunohistokemijski identificirane ekspresije plakofilina 3 prema

histoloSkom tipu

c. prikazati izrazaj plakofilina 3 s obzirom na histoloSki procijenjeno Sirenje u

vezivo, odnosno mast, skeletni misic i/ ili plu¢evinu

d. odrediti postoji li prognosticka vrijednost izrazaja plakofilina 3 u pregledanim
uzorcima DMPM-a
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4. BOLESNICI | METODE

4.1 Uzorci

U ovom istrazivanju upotrijeblien je arhivski materijal iz Zavoda za patologiju, Salata
10, Zagreb, odnosno uzorci tkiva fiksirani u formalinu te uklopljeni u parafin. Koristeni
su bioptati ili operativni uzorci tkiva 100 bolesnika s utvrdenom dijagnozom difuznog
malignog pleuralnog mezotelioma u razdoblju od 1999. do 2009. godine. Kao kontrolna
skupina upotrijebljeno je 5 uzoraka tkiva zdrave pleure dobivenih prilikom obdukcije
pacijenata bez poznate plu¢ne ili pleuralne patologije. Uzorci zdrave pleure dobiveni su
iz arhive Zavoda za patologiju, Salata 10, Zagreb. Podaci o bolesnicima prikupljeni su
iz arhive navedenog Zavoda, dok su podaci o datumu smrti prikupljeni iz Registra za
rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, Rockfellerova 7, Zagreb. U istrazivanju nisu

koristeni osobni podaci koji bi otkrili identitet ili ugrozili privatnost pacijenata.

4.2 Metode

U svrhu klasifikacije tumora u 3 glavna tipa (epiteloidni, sarkomatoidni, bifazicni)
malignog mezotelioma i podtipove epiteloidnog, kao i procjenu invazije tumora
pregledani su histolodki rezovi prikupljenih uzoraka obojenih hemalaun - eozinom.

Nakon toga obavljena je priprema tkiva za imunohistokemijsko bojenje.

4.2.1 Imunohistokemija

U ovom radu iz parafinskih blokova ucinjeni su rezovi od 3- 4 um, zatim su uslijedile
deparafinizacija i predigestija u termo kupelji (DAKO, Danska) uz primjenlEnVision
target retrieval solutioh (DAKO, Danska). Im unohistokemijsko bojenje ucinjeno je

koriste¢i automatizirani imunohistokemijski sistem (DAKO autostainer, DAKO, Danska).

U svrhu imunohistokemijskog bojenja koriSteno je Anti-Plakophilin 3 protutijelo (zecje
monoklonalno, 1gG1, EPR5560, ab 109441, Abcam, Cambridge, Velika Britanija) u
razrijedenju 1: 100. Za detekciju izraZzaja imunohistokemijskog bojenja koriStena je
indirektna Avidin biotin kompleks tehnika (EnVision detection kit , DAKO, Danska).

Zatim je uslijedilo provlacenje kroz uzlazni niz alkohola ( od 70%6 do 100%), ksilol i
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pokrivanje stakala. Kao pozitivna kontrola upotrijeblieno je tkivo ljudske dojke
ukloplieno u parafin (arhiva Zavoda za patologiju, Salata 10, Zagreb). Za obojenje
jezgara koristena je otopina hematoksilina (Thermo Scientific Shandon hematoxylin,
USA).

Na pripremljenim preparatima procjenjivao se intenzitet imunohistokemijskog bojenja
citoplazme i membrane na cijelim histoloSkim rezovima od strane 2 patologa i autora
rada. Rezultati procjene stupnjevani su kao 0 (nema obojenja), 1 (slabo), 2 (srednje
jako), 3 (jako obojenje), 4 (izrazito jako). Stupnjevanje intenziteta obojenja odabrano je
prema rezultatima nasSeg preliminarnog istrazivanja ekspresije plakofilina 3 u uzorcima

difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.

Intenzitet imunohistokemijskog bojenja procjenjivali smo koriste¢i mikroskop Olympus

BX50. Procjena se temeljila na pregledu Citavog preparata objektivom povecéanja 40x.
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4.2.2 Statisticka analiza podataka

U statistiCkoj analizi podataka koristili smo program SPSS 20.0. Analiza prezivljenja
ucinjena je pomoc¢u Kaplan- Meier krivulja. Kako bi se utvrdile razlike u prezivljenju
izmedu krivulja u€injeni su Log Rank, Breslow i Tarone- Ware test. Kruskal- Wallis test
koristen je za usporedbu intenziteta citoplazmatske i membranske izrazenosti
plakofilina 3 izmedu 4 podtipa epiteloidnog mezotelioma, analizu duljine prezivljenja s
obzirom na klinicki stadij u svim uzorcima, analizu preZivljenja izmedu 4 podtipa
epiteloidnog mezotelioma, usporedbu intenziteta plakofilin 3 citoplazmatskog i
membranskog bojenja s obzirom na klini¢ki stadij u svim uzorcima, analizu odnosa c/m
omjera i dana prezivljenja u svim uzorcima i podtipovima mezotelioma. Spearmanov
test koriSten je kako bi se istraZila korelacija izmedu intenziteta citoplazmatskog i
membranskog bojenja u svim uzorcima i preZivljenje. Mann- Whitney test upotrijebljen
je za usporedbu duljine prezivljenja izmedu spolova u svim uzorcima, analizu izmedu
izloZenosti azbestu i duljine prezivljenja u svim uzorcima, odnos izlozenosti azbestu i
dobi u vrijeme otkrivanja bolesti, odnos intenziteta citoplazmatske te membranske
izrazenosti plakofilina 3 i izlozenosti azbestu u svim uzorcima, odnos histoloski
procijenjenog Sirenja u vezivo te mast, skeletni misic¢ i/ili plucevinu i duljine preZivljenja
u svim uzorcima, citoplazmatske i membranske plakofilin 3 izraZenosti i Sirenja u
vezivo te mast, skeletni miSi¢ i/ili pluéevinu u svim uzorcima i podtipovima
mezotelioma. Hi kvadrat koriSten je za utvrdivanje odnosa izmedu izloZenosti azbestu
te povezanosti ¢/m omjera i Sirenja tumora u vezivo te mast, skeletni miSi¢ i/ili
pluéevinu u svim uzorcima i podtipovima mezotelioma. Statisti¢ki znaCajnima su

smatrani rezultati ukoliko je vrijednost p iznosila <0,05.
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5.1 BOLESNICI

5. REZULTATI

U tablici 1 prikazane su klinicke i patohistoloSke osobitosti uzoraka dobivenih od 97

bolesnika s difuznim malignim pleuralnim mezoteliomom.

Tablica 1. Klinic¢ke i patohistoloSke osobitosti uzoraka

dob | spol | dijagnoza klinicki prezivljenje izlozenost | histoloSki PKP3 PKP3
stadij (dani) azbestu procijenjeno | citoplazma | membrana
Sirenje
1. m 15 M/S
47 solidni [\ DA 4 4
48 m trabekularni W 161 NE v ! 1
3. m nema nema \% 2
62 mikroglandularni podatka 743 podatka 1
4. m nema M/S
53 nije odreden podtip 11 366 podatka 4 3
5. m nema M/S
58 tubularni Il 560 podatka 4 3
6. m I M/S
72 tubulopapilarni \ 1122 DA 3
m nema nema \%
60 mikrocisti¢ni podatka 345 podatka 2 2
46 m sarkomatoidni W 169 NE v
9. 51 m tubularni [\ 857 DA v 2 0
10. m nema M/S
47 solidni W 402 podatka 4 4
11. m nema nema \%
72 mikrocisti¢ni podatka 756 podatka 2 2
12. m nema \%
80 tubulopapilarni [\ 845 podatka
131 72 | ™ | twbulopapilarni m 170 DA M/S 3 4
14. m nema M/S
44 tubulopapilarni Il 236 podatka 2 2
15. m nema M/S
76 tubulopapilarni W 85 podatka 2 3
16. m nema nema M/S
67 trabekularni podatka 3010 podatka 2 4
17. m nema M/S
61 solidni W 171 podatka 2 2
18. m nema M/S
7 sarkomatoidni W 107 podatka 3 0
19. 63 m solidni [\ 287 NE M/S 2 3
20. 59 m solidni Il 519 NE v 2 0
21. 7 m nije odreden podtip W 86 DA M/S 2 4
22. m nema nema \%
63 trabekularni podatka 262 podatka 2 3
23. 39 m tubulopapilarni 1l 175 DA v 4 2
24 62 m pleomorfni W 11 DA M/S 2 2
25. 62 m trabekularni 1l 178 NE WS 4 2
26. 61 m solidni [\ 721 DA WS 4 4
27. 53 m tubulopapilarni W 892 NE v 2 0
28. z nema \Y
73 tubulopapilarni 11l 1195 podatka 2 3
29. m nema \%
50 trabekularni \ 350 podatka 2 2
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30. m nema M/S
66 mikropapilarni W 789 podatka

31. m nema \%
37 tubulopapilarni 11l 223 podatka

32. m nema nema \%
64 trabekularni podatka 967 podatka

33. m I \%
46 tubulopapilarni W 691 DA

34. m nema nema M/S
65 tubulopapilarni podatka 731 podatka

35. m nema \%
76 trabekularni W 429 podatka

36. m nema nema \%
62 tubulopapilarni podatka 351 podatka

37. m nema M/S
76 tubulopapilarni [\ 232 podatka

38. 49 “ solidni [\ 1741 NE WS

39. z nema nema \%
45 solidni podatka 399 podatka

40. m nema nema M/S
63 tubularni podatka Ziv podatka

41. m nema nema M/S
49 trabekularni podatka Ziv podatka

42. 51 tubulopapilarni W 140 DA v

43. m nema M/S
65 tubularni W 258 podatka

44. 51 ‘ tubularni [\ 329 DA v

45. 48 m tubularni 1l 851 DA v

46. z nema nema M/S
70 solidni podatka 508 podatka

47. m nema nema \%
50 tubularni podatka 696 podatka

48. m nema nema M/S
59 solidni podatka 614 podatka

49. 62 m solidni [\ 296 NE v

50. m nema M/S
63 tubulopapilarni W 1002 podatka

51. m nema M/S
80 tubularni 11 1103 podatka

%21 64 | ™ | sarkomatoidni I 227 DA ms

53. m nema nema \%
62 acinarni podatka 1017 podatka

54. m nema \%
51 mikroglandularni W 548 podatka

55. m nema M/S
67 nije odreden podtip 11l 865 podatka

56. 79 “ tubularni 1l 366 DA M/S

57. m nema \%
72 solidni 11 835 podatka

58. 67 m nije odreden podtip W 1710 DA WS

59. 71 m trabekularni W 275 DA WS

60. m nema nema \%
58 solidni podatka 353 podatka

61. m nema \%
49 tubulopapilarni W 81 podatka

62. m nema M/S
27 tubulopapilarni W 501 podatka

63. 59 m tubulopapilarni W 453 DA WS

64. z nema M/S
68 trabekularni 11l 246 podatka

65. m nema \%
55 tubulopapilarni \ 273 podatka

6.1 68 | M | solidni IV 213 DA v

67. m nema nema \%
73 sarkomatoidni podatka 575 podatka
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8- | 58 | M | trabekulami IV 502 NE ms

69. m nema \%
57 trabekularni 11 581 podatka

70. m nema \%
70 solidni W 82 podatka

71. m nema \%
63 solidni 11l 733 podatka

72. m nema \%
71 trabekularni \ 74 podataka

1 63 | ™ | mikropapilami IV 3iv NE v

74. m nema M/S
69 trabekularni 11 535 podatka

75. z nema \%
51 solidni W 148 podatka

76. 59 m sarkomatoidni \Y 360 DA v

77. m nema M/S
52 trabekularni W Ziv podatka

78. 68 m tubulopapilarni 11 428 DA M/S

79. m nema \%
72 tubulopapilarni \ 1044 podatka

80. m nema \%
62 bifazi¢ni 11 313 podatka

81. z nema \%
40 solidni W 45 podatka

82. 42 m solidni \Y% Ziv DA v

83. 56 m trabekularni 11l 399 DA v

84. 68 m tubulopapilarni W Ziv NE v

85. m nema nema \%
72 tubularni podatka 172 podatka

86. m nema \%
78 solidni W 185 podataka

87. m nema \%
55 tubulopapilarni \ 437 podatka

8.1 45 | 2 | solidni IV 103 NE ms

89. m nema nema M/S
61 trabekularni podatka 123 podatka

01 53 | 2 | solidni v siva DA v

91. m nema nema \%
60 trabekularni podatka 13 podatka

92. m nema nema M/S
65 trabekularni podatka Ziv podatka

93. m nema nema M/S
77 trabekularni podatka 90 podatka

% 1 69 | M | solidni IV 216 DA v

95. z nema nema M/S
57 trabekularni podatka Ziva podatka

%1 78 | 2 | solidni IV 343 NE ms

97. z nema \%
68 trabekularni 11l Ziva podatka

m- musKki spol, z- Zenski spol, V- vezivno tkivo, M/S- mast i/ili skeletni misi¢
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U istrazivanju je upotrijeblieno 100 uzoraka tkiva pacijenata s dijagnozom difuznog
malignog pleuralnog mezotelioma (zbog tehnicke neadekvatnosti nakon
imunohistokemijske obrade 3 uzorka su iskljuCena iz analize te je obradeno 97
uzoraka). 83 pacijenta bila su muskog spola, 14 Zzenskog. Raspon dobi u vrijeme
postavljanja dijagnoze kretao se izmedu 27 i 80 godina. Ukupno je 87 pacijenata
umrlo, dok ih je 10 Zivo. PreZivljenje pacijenata od datuma postavljanja dijagnoze do
datuma smrti kretalo se od 11- 3010 dana. KoriSteno je 91 uzoraka epiteloidnog
mezotelioma, 5 uzoraka sarkomatoidnog i 1 uzorak bifazi¢nog tipa difuznog malignog
pleuralnog mezotelioma. Histoloski procijenjeno Sirenje u vezivno tkivo pokazivala su
52 uzorka tumora, dok je kod 45 primijec¢eno Sirenje u masno tkivo i/ ili skeletni misié.
Od podtipova epiteloidnog mezotelioma solidnom podtipu pripadala su 24 uzorka,
tubulopapilarnom 23, trabekularnom 22, tubularnom 10, mikroglandularnom 2,
mikrocisticnom 2, mikropapilarnom 2, acinarnom (glandularnom) 1, pleomorfnom 1,

dok kod 4 uzorka podtip nije odreden.
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5.2 HISTOLOSKI IZGLED 3 GLAVNA TIPA DIFUZNOG MALIGNOG PLEURALNOG
MEZOTELIOMA

Slika 1 prikazuje epiteloidni tip difuznog malignog pleuralnog mezotelioma koji je
histoloski graden od kubi¢nih stanica koje oblazu tubularne prostore u koje se izbocuju

resiCaste strukture (2).

Slika 1. Epiteloidni tip DMPM-a ( H&E, objektiv x 4 )

Slika 2 prikazuje sarkomatoidni tip difuznog malignog pleuralnog mezotelioma
histoloSki gradenog od vretenastih stanica u storiformnom uzorku koji formira vijuge i

snopove (2,11).
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Slika 2. Sarkomatoidni tip DMPM-a ( H&E, objektiv x 4 )

Slika 3 prikazuje bifazi¢ni tip difuznog malignog pleuralnog mezotelioma histoloski

gradenog od epiteloidnih i sarkomatoidnih podrucja (2,11,81).

Slika 3. Bifazi¢ni tip DMPM-a ( H&E, objektiv x 4 )
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5.3 IZRAZENOST PLAKOFILINA 3 U DIFUZNOM MALIGNOM PLEURALNOM
MEZOTELIOMU

Imunohistokemijsko bojenje procjenjivano je prema intenzitetu citoplazmatske i

membranske reakcije na cijelom preparatu te izrazeno semikvantitativno.

5.3.1 Izrazenost plakofilina 3 u glavnim tipovima difuznog malignog pleuralnog
mezotelioma

Uzorke smo podijelili u 3 glavna tipa tumora: epiteloidni, sarkomatoidni, bifazi¢ni. U
epiteloidnom tipu difuznog malignog pleuralnog mezotelioma 11 uzoraka pokazivalo je
citoplazmatsko bojenje intenziteta 1, 48 intenziteta 2, 13 intenziteta 3, a 15 intenziteta
4. Citoplazmatsko bojenje je bilo prisutno u svim uzorcima epiteloidnom mezotelioma.
Takoder je procjenjivano i membransko bojenje te je 20 uzoraka epiteloidnog
mezotelioma pokazivalo reakciju intenziteta 4, 11 intenzitet 3, 43 intenzitet 2 te 8
uzoraka intenzitet bojenja 1. Membransko bojenje nije bilo prisutno u 5 uzoraka. Na
slici 4 prikazana je citoplazmatska reakcija intenziteta 4 u tumorskim stanicama

epiteloidnog tipa, solidni podtip difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.

Slika 4. Plakofilin 3 u citoplazmi epiteloidnog tipa, solidni podtip DMPM-a, intenzitet 4 (plakofilin 3, IH,
objektiv x40)
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U sarkomatoidnom tipu difuznog malignog pleuralnog mezotelioma 3 uzorka
pokazivala su citoplazmatsko bojenje na plakofilin 3 intenziteta 2, dok je u 1 uzorku
intenzitet bojenja iznosio 3. Citoplazmatsko bojenje je izostalo u 1 uzorku. Takoder je
procjenjivano i membransko bojenje te je u 2 uzorka intenzitet bojenja iznosio 2.
Membransko bojenje nije bilo prisutno u 3 uzorka. Na slici 5 prikazana je
citoplazmatska reakcija intenziteta 2 u tumorskim stanicama sarkomatoidnog tipa

difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.

Slika 5. Plakofilin 3 u citoplazmi sarkomatoidnog tipa DMPM-a, intenzitet bojenja 2 (plakofilin 3, IH,
objektiv x40)

49



U 1 uzorku bifaziénog tipa difuznog malignog pleuralnog mezotelioma pokazano je
zariSno citoplazmatsko bojenje na plakofilin 3 intenziteta 1, te membransko bojenje
intenziteta 3. Na slici 6 prikazana je ZariSna citoplazmatska i membranska reakcija u

tumorskim stanicama bifazi¢nog tipa difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.

Slika 6. Plakofilin 3 imunopozitivnost u membranama tumorskih stanica i zariSna citoplazmatska

imunopozitivnost u bifazi€nom tipu DMPM-a (plakofilin 3, IH, objektiv x40).
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Tablica 2 prikazuje usporedbu intenziteta citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3

izmedu 4 podtipa epiteloidnog mezotelioma. Skupina 4 (tubularni) pokazuje najvecu

prosjeCnu vrijednost

intenziteta citoplazmatskog bojenja 2,70 dok skupina 2

(trabekularni) pokazuje najmanju vrijednost 2,32. StatistiCkom analizom dobivena je

vrijednost p=0,683, odnosno nije nadena statistiCka znaCajnost te nema razlike u

citoplazmatskoj izrazenosti plakofilina 3 izmedu analiziranih podtipova.

Tablica 2. Usporedba intenziteta citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3 izmedu 4

podtipa epiteloidnog mezotelioma: solidni, trabekularni, tubulopapilarni, tubularni

Statistika grupa

broj | srednja standardna | standardna 95% interval pouzdanosti minimum maksimum
uzoraka | vrijednost | devijacija pogreska donja gornja
granica granica
1,00 241 2,3750 1,01350 ,20688 | 1,9470 2,8030 1,00 4,00
2,00 22| 2,3182 ,99457 ,21204 | 1,8772 2,7592 1,00 4,00
3,00 23| 2,4783 , 79026 ,16478  2,1365 2,8200 1,00 4,00
4,00 10| 2,7000 ,94868 ,30000| 2,0214 3,3786 2,00 4,00
ukupno 79| 2,4304 ,92934 ,10456 | 2,2222 2,6385 1,00 4,00
Deskriptivna statistika
percentile
srednja standardna 50-a
broj uzoraka vrijednost devijacija | minimum | maksimum [ 25-a | (medijan) 75-a
Citoplazma 79 2,4304 ,92934 1,00 4,00|2,0000( 2,0000 3,0000
Dijagnoza 79 2,2405 1,02801 1,00 4,00 [ 1,0000] 2,0000 3,0000
1- solidni, 2- trabekularni, 3- tubulopapilarni, 4- tubularni
Citoplazma
Hi- kvadrat 1,495
Df 3
p vrijednost ,683

Kruskal- Wallis test, p= 0,683
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Tablica 3 prikazuje usporedbu intenziteta membranske izrazenosti plakofilina 3 izmedu

4 podtipa epiteloidnog mezotelioma. Skupine 1 (solidni) i 4 (tubularni) imaju najvecu

prosje€nu razinu intenziteta membranskog obojenja 2,50 a skupina 2 (trabekularni)

najmanju 2,32. Statistickom analizom dobivena je vrijednost p=0,905, odnosno nije

nadena statisticka znac¢ajnost te nema razlike u membranskoj izraZzenosti plakofilina 3

izmedu analiziranih podtipova.

Tablica 3. Usporedba intenziteta membranske izrazenosti plakofilina 3 izmedu 4 podtipa

epiteloidnog mezotelioma: solidni, trabekularni, tubulopapilarni, tubularni

Statistika grupa

broj srednja standardna | standardna | 95% interval pouzdanosti | minimum | maksimum

uzoraka vrijednost devijacija pogreska donja gornja

granica granica
1,00 24 2,5000| 1,31876 ,26919 1,9431 3,0569 ,00 4,00
2,00 22 2,3182| 1,08612 ,23156 1,8366 2,7997 ,00 4,00
3,00 23 2,4348 ,99206 ,20686 2,0058 2,8638 ,00 4,00
4,00 10 2,5000| 1,35401 42817 1,5314 3,4686 ,00 4,00
ukupno 79 2,4304| 1,15118 ,12952 2,1725 2,6882 ,00 4,00

Deskriptivna statistika
broj srednja standardna ercentile
uzoraka vrijednost devijacija minimum | maksimum | 25-a 50-a 75-a

Membrana 79 2,4304 1,15118 ,00 4,00 | 2,0000 | 2,0000 | 4,0000
Dijagnoza 79 2,2405 1,02801 1,00 4,00 [ 1,0000 { 2,0000 | 3,0000

1- solidni, 2- trabekularni, 3- tubulopapilarni, 4- tubularni

Membrana

Df

Hi- kvadrat

p vrijednost

,561
3
,905

Kruskal -Wallis test, p= 0,905
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5.4 ANALIZA PREZIVLJENJA U GLAVNIM TIPOVIMA DIFUZNOG MALIGNOG
PLEURALNOG MEZOTELIOMA | PODTIPOVIMA EPITELOIDNOG MEZOTELIOMA

Tablica 4 prikazuje usporedbu duljine prezivlienja u danima izmedu spolova u svim

uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.

Prosjecni

broj

dana

prezivljavanja musSkaraca je iznosio 490,49 uz standardnu devijaciju 444,05, dok je

prosjeCni broj dana prezivljavanja Zena je iznosio 493,00 uz standardnu devijaciju

515,53. Statistickom obradom ovih podataka nije nadena statisticki znacajna p

vrijednost.

Tablica 4. Usporedba duljine prezivljenja u danima izmedu spolova u svim uzorcima

difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

spol broj srednja | standardna | standardna

uzoraka | vrijednost | devijacija pogreSka
Prezivijenje 1 76490,4868 | 444,05235| 50,93630
(dani) 2 11]493,0000 | 515,53196 | 155,43873

1-  muski spol, 2- Zenski spol

Deskriptivna statistika

Mann-Whitney test, p= 0,711

broj srednja [standardna percentile
uzoraka | vrijednost |devijacija minimum | maksimum 25-a 50-a 75-a

Prezivljenje (dani) 871 490,8046 | 450,40653 11,00 3010,00|178,0000 | 360,0000 | 721,0000

Spol 87 1,13 ,334 1 2 1,00 1,00 1,00
Prezivljenje

(dani)

Mann-Whitney U 389,000
Wilcoxon W 455,000
z -,370
p vrijednost 711
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Tablica 5 prikazuje usporedbu broja dana prezivljenja s obzirom na klini¢ki stadij bolesti

u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma. Nije bilo pacijenata u

stadiju 1 bolesti. Statisticka zna€ajnost nije nadena.

Tablica 5. Usporedba broja dana prezivljenja s obzirom na klini¢ki stadij bolesti u svim

uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

broj srednja standardna standardna 95% interval minimum | maksimum
uzoraka | vrijednost | devijacija devijacija pouzdanosti
donja gornja
granica granica
2 41385,5000 178,64770 | 89,32385| 101,2316 | 669,7684 | 227,00 560,00
3 181531,2222 325,89543 | 76,81429 | 369,1582 | 693,2862 | 170,00| 1195,00
4 46 1431,9783 407,14570| 60,03036 | 311,0709 | 552,8856 11,00 1741,00
ukupno 68 | 455,5147 376,73145| 45,68540 | 364,3263 | 546,7031 11,00 1741,00
2-stadij 2, 3- stadij 3, 4- stadij 4
Deskriptivna statistika
broj | srednja standardna percentile
uzoraka | vrijednost |devijacija minimum | maksimum 25-a 50-a 75-a
er::ii;/ljenje 68| 455,5147|376,73145 11,00 1741,00|175,7500 | 346,5000 | 666,2500
Stadij 74 3,64 ,587 2 4 3,00 4,00 4,00
PreZivljenje (dani)
Hi- kvadrat ,581
df 2
p vrijednost , 748

Kruskal- Wallis test, p= 0,748
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Tablica 6 prikazuje odnos izmedu izlozenosti azbestu i duljini prezivljenja u danima u

svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma. Prosje¢ni broj dana

preZivljavanja nakon otkrivanja bolesti kod osoba izloZzenih azbestu bio je 446,14 dana,

uz prosjecno odstupanje od prosjeka 407,41 dana, dok je prosjeCni broj dana

prezivljavanja nakon otkrivanja bolesti kod osoba koje nisu bile izlozene azbestu bio je

480,09 dana, uz prosjeCno odstupanje od prosjeka 479,13 dana. Nije nadena

statisticka znacajnost.

Tablica 6. Odnos izmedu izlozenosti azbestu i duljini prezivljenja u danima u svim

uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

hzbest broj srednja standardna | standardna
uzoraka | vrijednost devijacija pogreska
Prezivljenje 22| 446,1364 |407,40553 | 86,85915
(dani) 11] 480,0909|479,12617 | 144,46198
1-izloZeni, 2- neizlozeni
Deskriptivna statistika
srednja standardna percentile
uzoraka | vrijednost | devijacija minimum maksimum 25-a 50- a 75-a
(F;r::ii;/ljenje 33457,4545 | 425,35420 11,00 1741,00 ) 172,5000 | 329,0000 | 641,5000
Azbest 33 1,33 479 1 2 1,00 1,00 2,00
prezivljenje
(dani)
Mann-Whitney U 120,000
Wilcoxon W 373,000
z -,038
Asymp. Sig. ,970
p vrijednost ,985

Mann- Whitney test, p= 0,985
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Tablica 7 prikazuje odnos intenziteta plakofilin 3 citoplazmatskog obojenja kod svih
uzoraka i broja dana prezivljenja. Odreden je Spearmanov koeficijent korelacije te
iznosi -0,033, uz p=0,751 > 0,05, dakle mozemo zakljuéiti da ne postoji znacajna

korelacija izmedu intenziteta citoplazmatskog bojenja i broja dana prezivljavanja.

Tablica 7. Odnos intenziteta plakofilin 3 citoplazmatskog obojenja kod svih uzoraka i

broja dana prezivljenja

Korelacije
Prezivljenje
(dani) Citoplazma

Spearman Prezivljenje koeficijent korelacije 1,000 -,033
(dani) p vrijednost . 751
broj uzoraka 97 97
Citoplazma koeficijent korelacije -,033 1,000

p vrijednost 751
broj uzoraka 97 97

Tablica 8 prikazuje odnos intenziteta plakofilin 3 membranskog obojenja kod svih
uzoraka i broja dana prezZivljenja. Odreden je Spearmanov koeficijent korelacije te
iznosi -0,049 (p=0,632 > 0,05), dakle mozemo zaklju€iti da ne postoji znacajna

korelacija izmedu intenziteta membranskog bojenja i broja dana prezivljavanja.
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Tablica 8. Odnos intenziteta plakofilin 3 membranskog obojenja kod svih uzoraka i broja

dana prezivljenja

Korelacije
Prezivljenje
(dani) Membrana
Spearman Prezivljenje koeficijent korelacije 1,000 -049

(dani) .

p vrijednost 632

broj uzoraka 97 97
Membrana koeficijent korelacije -,049 1,000

p vrijednost ,632

broj uzoraka 97 97

Tablica 9 prikazuje odnos dana prezivljenja izmedu 4 analizirana podtipa epiteloidnog
mezotelioma. U test nisu ukljueni zivi pacijenti. Skupina 1 (solidni) su u prosjeku
nakon dijagnosticiranja prezivjeli 405,86 dana, uz prosje¢no odstupanje od prosjeka u
iznosu 377,71 dan. Skupina 2 (trabekularni) su u prosjeku nakon dijagnosticiranja
prezivjeli 487,35 dana, uz prosje¢no odstupanje od prosjeka u iznosu 693,21 dan.
Skupina 3 (tubulopapilarni) su u prosjeku nakon dijagnosticiranja preZivjeli 513,95
dana, uz prosje¢no odstupanje od prosjeka u iznosu 363,28 dan. Skupina 4 (tubularni)
su u prosjeku nakon dijagnosticiranja prezivjeli 576,89 dana, uz prosje¢no odstupanje
od prosjeka u iznosu 319,46 dan. Statistickom analizom dobivena je vrijednost

p=0,282, odnosno nije nadena statisticka znacajnost.
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Tablica 9. Usporedba broja dana prezivljenja izmedu 4 podtipa epiteloidnog mezotelioma:

solidni, trabekularni, tubulopapilarni, tubularni

Statistika grupa

broj srednja [standardna | standardna 95% interval pouzdanosti  [minimum |maksimum
uzoraka | vrijednost |devijacija pogreska donja gornja
granica granica
1 22| 405,8636 | 377,70779| 80,52757 238,3974| 573,3299| 15,00| 1741,00
2 17| 487,3529 | 693,21380 | 168,12904 130,9353 | 843,7706| 13,00| 3010,00
3 22| 513,9545| 363,27537 | 77,45057 352,8873 | 675,0218| 81,00| 1195,00
4 9| 576,8889 | 319,45518 | 106,48506 331,3339| 822,4439| 172,00| 1103,00
ukupn 70| 481,6143 | 458,47761 | 54,79856 372,2942 ( 590,9344( 13,00| 3010,00
0
Deskriptivna statistika
broj srednja standardna percentile
uzoraka | vrijednost | devijacija minimum | maksimum 25-a 50-a 75-a
er::ii;/ljenje 701481,6143 | 458,47761 13,00 3010,00]177,2500 | 352,0000| 692,2500
Dijagnoza 70 2,2571 1,04515 1,00 4,00 1,0000 2,0000 3,0000
1- solidni, 2- trabekularni, 3- tubulopapilarni, 4- tubularni
Prezivljenje (dani)
Hi- kvadrat 3,816
Df 3
p vrijednost ,282

Kruskal-Wallis test, p= 0,282
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5.5 1IZLOZENOST AZBESTU

Tablica 10 prikazuje odnos izmedu izlozenosti azbestu i dobi pacijenata u vrijeme

otkrivanja bolesti. ProsjeCna dob osoba izlozenih azbestu u trenutku otkrivanja bolesti

bila je 59,42 godine uz prosjecno odstupanje od prosjeka 10,93 godine. Prosje¢na dob

osoba koje nisu bile izlozene azbestu u trenutku otkrivanja bolesti bila je 58,00 godina

uz prosjecno odstupanje od prosjeka 9,58 godina. Ukupno su postojali podaci za 37

pacijenata te su 24 pacijenta bila izlozena azbestu, dok je 13 bilo neizlozeno. Razina

signifikantnosti p=0,577 vec¢a je od 0,05, odnosno nema statisticki znacajne razlike u

dobi otkrivanja bolesti kod osoba izlozenih i onih neizloZzenih azbestu.

Tablica 10. Odnos izmedu izloZzenosti azbestu i dobi pacijenata u vrijeme postavljanja

dijagnoze
Statistika grupa
azbest broj srednja standardna standardna
uzoraka | vrijednost devijacija pogreska
1,00 24 59,4167 10,92630 2,23032
o 2,00 13 58,0000 9,568297 2,65784
1- izlozeni, 2- neizlozeni
Deskriptivna statistika
broj srednja standardna percentile
uzoraka | vrijednost devijacija minimum maksimum 25-a 50-a 75-a
Dob 37 58,9189 10,36119 39,00 79,00 50,0000 59,0000 68,0000
Azbest 37 1,35 ,484 1 2 1,00 1,00 2,00
Dob
Mann-Whitney U 138,500
Wilcoxon W 229,500
z -,557
p vrijednost 577

Mann- Whitney test, p=0,577
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Tablica 11 prikazuje odnos intenziteta citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3 i
izloZzenosti azbestu u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.
Prosjec¢ni intenzitet citoplazmatskog bojenja osoba izloZenih azbestu bio je 2,58 uz
prosjeéno odstupanje od prosjeka 1,06, dok je prosjecni intenzitet citoplazmatskog
obojenja osoba koje nisu izlozene azbestu bio je 2,00 uz prosje¢no odstupanje od
prosjeka 0,71. Nadena je statistiCka znaCajnost, odnosno intenzitet citoplazmatskog
obojenja kod osoba izloZzenih azbestu bio je veci od onog kod osoba koje nisu bile

izloZzene azbestu.

Tablica 11. Odnos intenziteta citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3 i izlozenosti

azbestu u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

azbest broj srednja | standardna | standardna
uzoraka | vrijednost | devijacija | pogreSka
1 24| 2,5833| 1,05981 ,21633
citoplazma
13| 2,0000 ,70711 ,19612
1-izlozeni, 2- neizloZeni
Deskriptivna statistika
broj srednja standardna ercentile
uzoraka | vrijednost devijacija minimum | maksimum | 25-a 50-a 75-a
Citoplazma 37 2,3784 ,98182 ,00 4,00 | 2,0000 | 2,0000 | 3,0000
Azbest 37 1,35 ,484 1 2 1,00 1,00 2,00
Citoplazma
Mann-Whitney U 99,000
Wilcoxon W 190,000
z -2,017
p vrijednost ,072

Mann- Whitney test, p= 0.072
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Tablica 12 prikazuje odnos intenziteta membranske izrazenosti plakofilina 3 i

izloZzenosti azbestu u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.

Prosjec€ni intenzitet membranskog obojenja osoba izloZzenih azbestu bio je 2,42 uz

prosjeCno odstupanje od prosjeka 1,38, dok je prosjeCni intenzitet membranskog

obojenja osoba koje nisu bile izlozene azbestu bio 1,58 uz prosje¢no odstupanje od

prosjeka 1,07. Nije nadena statistiCka znacajnost.

Tablica 12. Odnos intenziteta membranske izrazenosti plakofilina 3 i izlozenosti azbestu

u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

Mann- Whitney test, p= 0,236

azbest | broj uzoraka | srednja standardna | standardna
vrijednost | devijacija pogreska
1 24 2,4167| 1,38051 ,28179
membrana
2 13 1,8462| 1,06819 ,29626
1-izlozeni, 2- neizlozZeni
Deskriptivna statistika
broj srednja standardna ercentile
uzoraka | vrijednost devijacija minimum | maksimum | 25-a 50- a 75- a
Membrana 37 2,2162| 1,29390 ,00 4,00 | 2,0000 | 2,0000 | 3,5000
Azbest 37 1,35 ,484 1 2 1,00 1,00 2,00
Membrana
Mann-Whitney U 118,000
Wilcoxon W 209,000
z -1,285
p vrijednost ,236
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5.6 KLINICKI STADIJ

Tablica 13 prikazuje usporedbu intenziteta citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3 s
obzirom na klini¢ki stadij u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.
Nije bilo pacijenata u stadiju 1 bolesti. Prosjecna vrijednost intenziteta citoplazmatskog
bojenja najveca je kod ispitanika u 2. stadiju i iznosi 2,50 uz standardnu devijaciju 1,00
a najmanja kod ispitanika u 4. stadiju bolesti i iznosi 2,25 uz standardnu devijaciju 0,89.

Nije nadena statisticka zna¢ajnost.

Tablica 13. Usporedba intenziteta plakofilin 3 citoplazmatskog bojenja s obzirom na

klini€ki stadij u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

broj srednja standardna | standardna | 95% interval pouzdanosti | minimum | maksimum
uzoraka | vrijednost | devijacija | pogreska | donja gornja
granica granica
2 41 2,5000| 1,00000 ,50000 ,9088 | 4,0912 2,00 4,00
3 19| 2,4737| 1,12390 ,25784 1,9320( 3,0154 1,00 4,00
4 51| 2,2549 ,89091 ,12475 2,0043| 2,5055 ,00 4,00
ukupno 74| 2,3243 ,95240 ,11071 2,1037 | 2,5450 ,00 4,00
2-stadij 2, 3- stadij 3, 4- stadij4
Deskriptivna statistika

broj srednja | standardna percentile

uzoraka | vrijednost | devijacija minimum maksimum 25-a 50- a 75-a
Citoplazma 74| 2,3243 ,95240 ,00 4,00| 2,0000| 2,0000 3,0000
Stadij 74 3,64 ,587 2 4 3,00 4,00 4,00

Citoplazma

Hi- kvadrat 475
Df 2
p vrijednost ,788

Kruskal- Wallis test, p=0,788
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Tablica 14 prikazuje usporedbu intenziteta membranske izrazenosti plakofilina 3 s
obzirom na klini¢ki stadij u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.
Nije bilo pacijenata u stadiju 1 bolesti. Prosje¢na vrijednost intenziteta membranskog
bojenja najmanja je kod ispitanika u 2. stadiju i iznosi 1,25 uz standardnu devijaciju
1,50 a najveca kod ispitanika u 3. stadiju bolesti i iznosi 2,52 uz standardnu devijaciju

0,84. Nije nadena statistiCka zna€ajnost.

Tablica 14. Usporedba intenziteta plakofilin 3 membranskog bojenja s obzirom na klini¢ki

stadij u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

broj srednja standardna | standardna | 95% interval pouzdanosti | minimum | maksimum
uzoraka | vrijednost | devijacija | pogreSka | donja gornja
granica granica
2 4( 1,2500| 1,50000 ,75000 -1,1368 | 3,6368 ,00 3,00
3 19| 2,5263 ,84119 ,19298 2,1209| 2,9318 1,00 4,00
4 511 2,2941| 1,23764 ,17330 1,9460 | 2,6422 ,00 4,00
ukupno 74| 2,2973| 1,17892 ,13705 2,0242| 2,5704 ,00 4,00
2-stadij 2, 3- stadij 3, 4- stadij4
Deskriptivna statistika
broj srednja | standardna percentile
uzoraka | vrijednost | devijacija minimum maksimum 25-a 50- a 75- a
Membrana 741 2,2973| 1,17892 ,00 4,00| 2,0000| 2,0000 3,0000
Stadij 74 3,64 ,587 2 4 3,00 4,00 4,00
Membrana
Hi- kvadrat 2,606
df 2
p vrijednost ,272

Kruskal -Wallis test, p= 0.272
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5.7 HISTOLOSKI PROCIJENJENO SIRENJE U VEZIVO, ODNOSNO MAST 1 /ILI
SKELETNI MISIC

Tablica 15 prikazuje broj uzoraka difuznog malignog pleuralnog mezotelioma uzimajudi
u obzir sve uzorke kao i 4 najbrojnija podtipa u ovom istrazivanju (solidni,
tubulopapilarni, trabekularni i tubularni) s obzirom na histoloSki procijenjeno Sirenje u
vezivno tkivo te masno tkivo i/ili skeletni misi¢. Ukupno su 52 uzorka pokazala Sirenje u
vezivno tkivo, a 45 u mast i/ ili skeletni misi¢. Kod podtipova epiteloidnog mezotelioma,
u slucaju solidnog mezotelioma 14 uzoraka zamijeceno je Sirenje u vezivno tkivo, a u
10 u mast i/ili skeletni miSi¢, kod tubulopapilarnog mezotelioma 13 uzoraka svrstano je
u grupu "vezivo", a 10 u "mast i/ili skeletni misi¢". Kod trabekularnog tipa 10 uzoraka je
pokazalo Sirenje u vezivo, a 12 u mast i/ili skeletni misi¢, dok je kod tubularnog od
ukupno 10 uzoraka, 5 pokazalo Sirenje u vezivno tkivo, a 5 u skeletni misic i/ili masno

tkivo.

Tablica 15. Svi uzorci difuznog malignog pleuralnog mezotelioma i podtipovi
epiteloidnog mezotelioma i histoloski procijenjeno Sirenje u vezivo te mast i/ili skeletni

misié

histoloski procijenjeno Sirenje broj uzoraka (%)
u vezivo, odnosno mast i/ili
skeletni misi¢ (svi uzorci i

podtipovi)

svi

vezivo 52 (54)
mast,skeletni misi¢ 45 (46)
solidni

vezivo 14 (58)
mast,skeletni misi¢ 10 (42)

tubulopapilarni
vezivo 13 (57)
mast, skeletni misic¢ 10 (43)

trabekularni

vezivo 10 (45)
mast, skeletni misi¢ 12 (55)
tubularni

vezivo 5 (50)
mast, skeletni misi¢ 5 (50)

64



Tablica 16 prikazuje odnos histoloSki procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili
skeletni miSi¢ i dana prezivljenja pacijenata. Prosje¢ni broj dana preZivljavanja kod
uzoraka "vezivo" bio je 454,00 dana, uz prosjecno odstupanje od prosjeka 310,28
dana, dok je kod uzoraka "mast i/ili skeletni miSi¢" bio 534,05 dana, uz prosje¢no

odstupanje od prosjeka 574,67 dana. Statisticka zna¢ajnost nije nadena.

Tablica 16. Odnos histoloski procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni

misi¢ i dana prezivljenja u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

Kirenje broj srednja standardna | standardna
uzoraka | vrijednost | devijacija pogreSka
1 47| 454,0000 | 310,27856 45,25878
prezivljenje
40 | 534,0500 | 574,66735 90,86289
1-vezivo, 2- mast i/ili skeletni misi¢
Deskriptivna statistika
broj srednja standardna percentile
uzoraka | vrijednost | devijacija minimum [maksimum 25-a 50- a 75-a
er::i;/ljenje 87| 490,8046 [ 450,40653 11,00 3010,00| 178,0000| 360,0000( 721,0000
i
Sirenje 87 1,4598 ,50127 1,00 2,00 1,0000 1,0000 2,0000
Prezivljenje
(dani)
Mann-Whitney U 934,000
Wilcoxon W 1754,000
z -,051
p vrijednost ,959

Mann- Whitney test, p= 0,959
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Tablica 17 prikazuje odnos izmedu izloZenosti azbestu i histoloski procijenjenog Sirenja

u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni miSi¢ u svim uzorcima i podtipovima difuznog

malignog pleuralnog mezotelioma (solidni, tubulopapilarni, trabekularni). Tubularni

podtip je iskljuCen iz analize s obzirom da su svi pacijenti bili izlozeni azbestu.

Analizom nije nadeno statistiCke znacajnosti.

Tablica 17. Odnos izmedu izlozenosti azbestu i histoloski procijenjenog Sirenja u vezivo,

odnosno mast i/ili skeletni miSi¢ u svim uzorcima i podtipovima difuznog malignog

pleuralnog mezotelioma (solidni, tubulopapilarni, trabekularni)

izlozenost azbestu

svi solidni tubulopapilarni trabekularni
b a b a b a b
vezivo 12 |2 4 2 1 1
masno tkivo 12 | 4 2 0 2 1
ifili
skeletni misié

a- izlozeni, b- neizlozeni

Hi- kvadrat; svi, p= 0,823; solidni, p= 0,567; tubulopapilarni, p= 0,444; trabekularni,

p= 1,000.
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Tablica 18 prikazuje odnos izmedu citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3 i histoloski
procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni miSi¢. Prosjecni intenzitet
citoplazmatskog bojanja uzoraka "vezivo" bio je 1,92, uz prosjetno odstupanje od
prosjeka 0,79. Prosje¢ni intenzitet citoplazmatskog bojanja uzoraka "mast i/ili skeletni
miSi¢" bio je 2,82, uz prosje¢no odstupanje od prosjeka 0,86. S obzirom da je
empirijska razina signifikantnosti p<0,001 mozemo prihvatiti da postoji statisticki
znacajna razlika u intenzitetu citoplazmatskog bojanja, odnosno uzorci "vezivo" imali su

manji intenzitet citoplazmatskog bojanja od osoba "mast i/ili skeletni misic".

Tablica 18. Odnos citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3 i histoloSki procijenjenog
Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni misi¢ u svim uzorcima difuznog malignog

pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

Sirenje broj srednja standardna | standardna
uzoraka | vrijednost | devijacija pogreska

1,00 52| 1,9231 ,78830 ,10932
citoplazma

2,00 45| 2,8222 ,86047 ,12827
1-vezivo, 2- mast i/ili skeletni misi¢

Deskriptivna statistika

broj srednja | standardna percentile

uzoraka | vrijednost | devijacija | minimum maksimum 25-a 50-a 75-a
Citoplazma 97| 2,3402 ,93415 ,00 4,00 2,0000 2,0000 | 3,0000
Sirenje 97| 1,4639 ,50129 1,00 2,00 1,0000 1,0000 { 2,0000

Citoplazma

Mann-Whitney U 557,500
Wilcoxon W 1935,500
z -4,873
p vrijednost ,000

Mann- Whitney test, p< 0.001
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Tablica 19 prikazuje odnos izmedu membranske izrazenosti plakofilina 3 i histoloski

procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni miSi¢. Prosjecni intenzitet

membranskog bojenja osoba "vezivo" bio je 2,00, uz prosjecno odstupanje od prosjeka

1,05. Prosjecni intenzitet membranskog bojenja uzoraka "mast i/ili skeletni misi¢" bio je

2,76, uz prosjeCno odstupanje od prosjeka 1,17. S obzirom da je empirijska razina

signifikantnosti p=0,001 moZemo prihvatiti da postoji statisticki znacajna razlika u

intenzitetu citoplazmatskog bojanja, odnosno uzorci "vezivo" imali su manji intenzitet

citoplazmatskog bojanja od osoba "mast i/ili skeletni miSic¢".

Tablica 19. Odnos membranske izrazenosti plakofilina 3 i histoloSki procijenjenog Sirenja

u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni misi¢ u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog

mezotelioma

Statistika grupa

Kirenje broj srednja standardna | standardna
uzoraka | vrijednost | devijacija pogreSka
1,00 52| 2,0000 1,04787 ,14531
Membrana
2,00 45| 2,7556 1,17077 ,17453
1-vezivo, 2- mast i/ili skeletni misi¢
Deskriptivna statistika
broj srednja | standardna percentile
uzoraka | vrijednost [ devijacija  Jminimum | maksimum 25-a 50-a 75-a
Membrana 971 2,3505 1,16406 ,00 4,00|2,0000 2,0000 | 3,0000
Sirenje 97| 1,4639 ,50129 1,00 2,00 1,0000 1,0000 { 2,0000
Membrana
Mann-Whitney U 754,500
Wilcoxon W 2132,500
z -3,196
p vrijednost ,001

Mann- Whitney test, p< 0.001
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Tablica 20 prikazuje broj uzoraka difuznog malignog pleuralnog mezotelioma s obzirom
na intenzitet citoplazmatskog bojenja i histoloSki procijenjenog Sirenja u vezivo,
odnosno mast i/ili skeletni misi¢. Utvrdena je statisti¢ki znaajna povezanost u slu€aju
trabekularnog podtipa (p=0.001) i tubularnog podtipa (p=0.017), odnosno uzorci sa
Sirenjem u masno tkivo i/ili skeletni miSi¢ pokazali su intenzivniju citoplazmatsku
imunoreaktivnost.

Tablica 20. Povezanost intenziteta plakofilin 3 citoplazmatskog bojenja i histoloski
procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni misSi¢é u podtipovima

epiteloidnog mezotelioma

histoloski procijenjeno Sirenje u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni misi¢

intenzitet
citoplazmatskog solidni tubulopapilarni trabekularni tubularni
bojenja

a b a b a b a b
0 - - - - - - - -
1 - 3 1 - 4 - - -
2 6 7 9 4 6 5 5 1
3 - 3 2 4 - 3 - 1
4 4 1 2 1 - 4 - 3

a- vezivno tkivo; b- masno tkivo i/ ili skeletni misi¢

Mann- Whitney test; solidni, p= 0,101; tubulopapilarni,p= 0,136; trabekularni, p= 0,001,
tubularni,p= 0,017
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Tablica 21 prikazuje broj uzoraka difuznog malignog pleuralnog mezotelioma s obzirom
na intenzitet membranskog bojenja i histoloSki procijenjeno Sirenja u vezivo, odnosno
mast i/ili skeletni miSi¢. Prema rezultatima statistiCke obrade, utvrdena je statisticki
znaCajna povezanost intenziteta membranskog bojenja u slu€aju tubulopapilarnog
podtipa (p=0.046), odnosno uzorci sa Sirenjem u masno tkivo i/ili skeletni misi¢

pokazali su intenzivniju membransku imunoreaktivnost.

Tablica 21. Povezanost izmedu intenziteta plakofilin 3 membranskog bojenja i histoloSki
procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni misi¢ u podtipovima

epiteloidnog mezotelioma

histoloski procijenjeno Sirenje u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni misi¢

Intenzitet solidni tubulopapilarni trabekularni tubularni
membranskog
bojenja

a b a b a b a b
0 2 - 1 - 1 - 1 -
1 2 1 1 - 1 1 - 1
2 5 3 8 4 7 6 | 2 1
3 2 1 3 2 1 - 1 1
4 3 5 1 3 - 5 1 2

a-vezivno tkivo; b- masno tkivo i/ ili skeletni misié¢

Mann- Whitney test; solidni, p= 0,128; tubulopapilarni, p= 0,046; trabekularni, p= 0,068,
tubularni, p= 0.519
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5.8 CITOPLAZMATSKO/ MEMBRANSKI (c/m) OMJER

Tablica 22 prikazuje odnos ¢/ m omjera i dana prezivljenja. Prosje¢ni broj dana koji su

osobe prozivjele nakon $to im je bolest otkrivena u h/l skupini iznosio je 470,22 dana,

uz prosje¢no odstupanje od prosjeka 299,28 dana, u I/h skupini prosje¢ni broj dana

prezivljenja iznosio je 576,38 dana, uz prosje€no odstupanje od prosjeka 655,97 dana.,

dok je u eq skupini iznosio je 455,52 dana, uz prosjeCno odstupanje od prosjeka

366,36 dana. S obzirom da je p=0,843 mozemo prihvatiti da nema statisti¢ki znacajne

razlike broju dana kojeg su preZivjeli nakon Sto im je otkrivena bolest izmedu osoba h/l,

I/hieq.

Tablica 22. Odnos c/m omjera i dana prezivljenja u svim uzorcima difuznog malignog

pleuralnog mezotelioma

Statistika grupa

broj srednja standardna | standardna 95% interval minimum | maksimum
uzoraka | vrijednost devijacija pogreska pouzdanosti
donja gornja
granica granica
h/l 18 470,2222 | 299,28258 | 70,54158 | 321,3925| 619,0520 90,00 1103,00
I/h 24 576,3750 | 655,97487 | 133,90031| 299,3811| 853,3689 74,00 3010,00
eq 44 455,5227 | 366,36419 | 55,23148 | 344,1378| 566,9076 11,00 1741,00
ukupno 86 492,3256 | 452,82344 | 48,82921 | 395,2400| 589,4111 11,00 3010,00
Deskriptivna statistika
Broj srednja standardna percentile
uzoraka | vrijednost | devijacija minimum | maksimum 25-a 50-a 75-a
PreZivljenje (dani) 86| 492,3256 | 452,82344 11,00 3010,00| 177,2500| 359,5000( 723,5000
c/m 86 2,3023 , 79808 1,00 3,00 2,0000 3,0000 3,0000
PrezZivljenje (dani)
Chi-Square ,341
Df 2
p vrijednost ,843

Kruskal- Wallis test, p= 0.843
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Tablica 23 prikazuje broj uzoraka mezotelioma s obzirom na c/m omjer i duljinu
prezivljenja nakon utvrdivanja dijagnoze. U test je uklju¢eno ukupno 22 uzorka
solidnog, 22 tubulopapilarnog mezotelioma, 17 trabekularnog i 9 tubularnog
mezotelioma, iskljuCeni zivi pacijenti. Nije nadena statisticki znaCajna povezanost u
broju dana preZivljenja nakon postavljanja dijagnoze izmedu pacijenata s h/l, I/h i eq

tipom c/m omjera.

Tablica 23. Povezanost c/m omjera i duljine prezivljenja kod podtipova epiteloidnog

mezotelioma

solidni tubulopapilarni trabekularni tubularni

c/m n dani n dani n dani n dani
omjer uzoraka | prezivljenja | uzoraka prezivljenja | uzoraka | prezivljenja | uzoraka | prezivljenja
h/l 3 439,3333 4 552,7500 4 243,0000 3 840,0000
I/h 7 401,0000 6 401,0000 3 1115,3333 | 3 427,6667
eq 12 400,3333 12 557,5000 10 396,7000 3 463,0000
ukupno 22 405,8636 22 513,9545 17 487,3529 9 576,8889

Kruskall- Vallis test, solidni, p=0,550; tubulopapilarni, p=0,582; trabekularni, p=0,718; tubularni;

p=0,193

Tablica 24 prikazuje odnos c¢/m omjera i histoloSki procijenjenog Sirenja u vezivo,
odnosno mast i/ili skeletni miSi¢ u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog
mezotelioma. Budué¢i da je p=0,385 mozemo =zaklju€iti da ne postoji znacajna

povezanost.

Tablica 24. Odnos c/m omjera i histoloski procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast

ilili skeletni misSi¢ u svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

vrijednost df p vrijednost
Hi- kvadrat 1,909 2 ,385
Omijer vjerojatnosti 1,913 2 ,384
Broj slu¢ajeva 96

Hi- kvadrat, p= 0,385
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Tablica 25 prikazuje odnos c/m omjera i histoloSki procijenjenog Sirenja u vezivo,
odnosno mast i/ili skeletni misi¢. Analizirana su 24 uzorka solidnog podtipa, 22 uzorka
trabekularnog, 23 tubulopapilarnog i 10 tubularnog podtipa. U svim analizama
vrijednost p veéa je od 0,05 te nije dokazana statistiCka znacCajnost, odnosno nema
znaCajne povezanosti izmedu c/m omjera i histoloSki procijenjenog Sirenja u vezivo,
odnosno mast i/ili skeletni miSi¢ kod analiziranih podtipova difuznog malignog

pleuralnog mezotelioma.

Tablica 25. Odnos c/m omjera i histoloski procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast

ilili skeletni misi¢ u podtipovima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

Hi- kvadrat df p vrijednost
solidni ,098 2 0,952
trabekularni 1,833 2 0,400
tubulopapilarni 1,104 2 0,576
tubularni 1,667 2 0,435

Hi- kvadrat
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5.9 KAPLAN- MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA

Slika 7 prikazuje Kaplan- Meier krivulju prezivljenja za sve uzorke difuznog malignog

pleuralnog mezotelioma.

Krivulja prezivljenja za sve uzorke difuznog malignog pleuralnog mezotelioma

17 4 I - funkciia preiivliena
\ + - bez dogadsja
0.5 '
kumulativna |
proporcija 06 '
prefivijenja
0.4 .
\
0,29
\
™ Y
0.0+
T T T T I
00 100000 2000.00 3000.00 400000

prefivijenje (dani)

Slika 7. Kaplan- Meier krivulja prezivljenja za sve uzorke difuznog malignog pleuralnog

mezotelioma
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Tablica 26 prikazuje analizu Kaplan- Meier krivulja prezivlienja za 4 podtipa
difuznog malignog pleuralnog mezotelioma. Krivulje su analizirane pomoc¢u Log
Rank, Breslow i Tarone-Ware testa uz vrijednosti p = 0,569, p=0,307, p= 0,355 pa

mozemo prihvatiti da nema statisticki zna€ajne razlike medu krivuljama.

Tablica 26. Analiza Kaplan- Meier krivulja prezivljenja za 4 podtipa difuznog

malignog pleuralnog mezotelioma

DIJAGNOZA broj broj bez dogadaja
uzoraka umrlih broj postotak

1 24 22 2 8,3%

2 22 17 5 22,7%

3 23 22 1 4,3%

4 10 9 1 10,0%

ukupno 79 70 9 11,4%

1-solidni, 2- trabekularni, 3- tubulopapilarni, 4- tubularni

Srednje vrijednosti i medijani prezivljenja

DIJAGNOZA srednja vrijednost medijan
procjena | standardna 95% interval procjena | standardna 95% interval
pogreska pouzdanosti pogreska pouzdanosti
donja gornja donja gornja
granica | granica granica | granica
1 405,864 80,528 |1 248,030 | 563,698 | 296,000 80,323 138,566 | 453,434
2 487,353 | 168,129|157,820 (816,886 | 275,000 71,343 1135,167 | 414,833
3 513,955 77,4511362,151 665,758 | 428,000| 105,534 |221,153 | 634,847
4 576,889 | 106,485 |368,178|785,600|560,000| 289,198 ,000 | 1126,828
ukupno 481,614 54,799 | 374,209 | 589,019 | 351,000 53,860 | 245,434 | 456,566
Hi- kvadrat df p vrijednost
Log Rank (Mantel-Cox) 2,015 3 ,569
Breslow (generalizirani 3,608 3 307
Wilcoxon)
Tarone-Ware 3,249 3 ,355
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Slika 8 prikazuje Kaplan- Meier krivulje prezZivljenja za 4 podtipa difuznog malignog
pleuralnog mezotelioma.

kumulativna
proporcija

predivijenja
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I 1,0
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prefivljenje (dani)

1,00- solidni, 2,00- trabekularni, 3,00- tubulopapilarni, 4,00- tubularni

Slika 8. Kaplan- Meier krivulje prezivljenja za 4 podtipa difuznog malignog pleuralnog

mezotelioma
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6. RASPRAVA

DMPM je maligna neoplazma mezotelnih stanica koje oblaZu pleuralnu ovojnicu,
najceS¢e se javlja u muskaraca, a smatra se povezanom s izlozenosti azbestu (2,9).
Simptomi bolesti se obi¢no pojavljuju nakon duzeg vremena latencije koje mozZe iznositi
i do 45 godina (2). Problemi povezani s DMPM- om zahvacaju sve aspekte vezane uz
ovaj tumor, odnosno samu simptomatologiju i prepoznavanje bolesti, dijagnostiku,
terapiju i kona¢nu prognozu (10,29). Simptomatologija koja prati pojavu ovog tumora
nije specificna te se stoga otezano postavlja i sumnja na maligni mezoteliom kao
mogucu dijagnozu $to dovodi do zakaSnjenja u odredivanju odgovarajuée dijagnoze i
ljeCenja bolesti (29). Mezoteliom stoga predstavlja vazan problem s obzirom da se u
vrijeme otkrivanja bolesti i postavijanja dijagnoze vecina pacijenata nalazi u
uznapredovalom stadiju bolesti s loSim prognosti¢kim ishodom (15). Osim samog
stadija bolesti i sam histoloSki tip mezotelioma utje€e na konacnu prognozu, tako da
pacijenti s epiteloidnim tipom malignog pleuralnog mezotelioma imaju povoljniju
prognozu u odnosu na pacijente sa sarkomatoidnim tipom koji se smatra nepovoljnijom
varijantom u odnosu na epiteloidni (37). Epiteloidni tip pokazuje veliku histoloSku
heterogenost te se razlikuje veéi broj podtipova medu kojima se isti¢e pleomorfni podtip
za koji se vezuje loS prognosti¢ki ishod nalik na onaj kod pacijenata sa sarkomatoidnim
tipom mezotelioma (37). Nadalje, terapeutske moguénosti koje se primijenjuju mozemo
smatrati oskudnima s obzirom da najéeSce ukljuéuju operativni zahvat u vidu
ekstrapleuralne pneumonektomije ili pleurektomije koji se mogu primijeniti u manjem
broju pacijenata koji se nalaze u nizem stadiju bolesti te pokazuju bolje opce stanje
organizma, no produzuiju zivot pacijenta nekoliko mjeseci, a esto su praceni ozbiljnim
morbiditetom i moguéim smrtnim ishodom (13,70). Vecina pacijenata ipak bude
podvrgnuta lije¢enju kemoterapeuticima koji takoder produzuju zivot kraée vrijeme, a
njihova primjena je takoder precena nuspojavama (71). Trenutno se provode
istrazivanja koja se bave pronalazenjem potencijalnih prognostickih markera kao i
terapeutskih meta i moguénostima terapeutskih djelovanja kako bi se poboljao
konacan ishod lije€enja. Takoder se provode i istraZivanja iz podrucja molekularne
patologije, takoder s ciliem da se poboljSa mogucénost lijeCenja pacijenata s ovom
boleS¢u s obzirom da je prognoza loSa usprkos primijenjenim modalitetima lijeCenja
(15,61,70,75). S obzirom da se oCekuje porast broja sluajeva pacijenata koji boluju od

ovog maligniteta u sljede¢im desetljeCima (13), istrazivanja prognosti¢kih faktora,
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molekularnin mehanizama, biomarkera za pracenje pacijenata te potencijalnih
terapeutskih molekula koji bi se mogli primijeniti u praksi i time poboljsali prezivijenje i

terapeutski ishod viSe nego potrebna.

Patogeneza DMPM-a je slozena te je uz nastanak ovog maligniteta vezano vise
¢imbenika. Kao vazni faktori spominju se: genetska predispozicija, izlozenost zraenju,
Simian virusu 40, izloZzenost kontrastnim sredstvima i metalima koji izazivaju kroni¢nu
upalu pleure te svi navedeni dovode do promjene u mehanizmima $to u konacnici
rezultira nastankom malignog mezotelioma (10,18,20,24,25). Neki od dosad poznatih
mehanizama ukljuenih u nastanak ovog tumora su: epigenetski mehanizmi,
deregulacija mikroRNA, deregulacija signalnih molekula, faktori rasta, promjene,
odnosno gubitak tumor supresorskih gena (18,20,21,22). No najvazniji Cimbenik vezan
uz nastanak malignog mezotelioma je svakako azbest, odnosno vlakna azbesta koja
utje€u na razvoj malignog mezotelioma fizickim putem s obzirom da izazivaju iritaciju
mezotela i pleure te ovakva ponavljana ozljeda mezotela dovodi do pojave maligne
transformacije stanica mezotela (18,19). Takoder se smatra da je utjecaj azbesta
vidljiv i u direkthom djelovanju na molekulu DNA, na kromosome te apsorbiranju
spojeva na povrSinu vlakana, odnosno nakupljanjem karcinogena (18,19,20). Dosad je
pokazano da pacijenti s anamnezom izloZzenosti azbestu pokazuju krace preZivljenje
nakon operativnog zahvata (42), stoga sam u ovom radu analizirala povezanost
izmedu izloZenosti azbestu i duljinom preZivijenja u svim tipovima mezotelioma, zatim
povezanost izloZzenosti azbestu kod svih pacijenata s DMPM- om i dobi pacijenata u
vrijeme otkrivanja bolesti, kao i povezanost te izloZenosti s histoloski procijenjenim
Sirenjem u vezivo, odnosno masno tkivo i/ili skeletni misi¢, no statisticka znacajnost nije
pokazana ni u jednom od ovih sluajeva te mozemo zaklju€iti da stupanj izlozenosti
azbestu ne utjeCe na agresivnost malignog mezotelioma i samo prezivljenje pacijenata.
Zanimljivo je u ovom radu da je odnos izmedu citoplazmatske izrazenosti plakofilina 3
u glavnim tipovima mezotelioma i izlozenosti azbestu pokazan kao statisticki znacajan,
odnosno da je kod pacijenata koji su bili izlozeni azbestu, citoplazmatsko obojenje bilo
jae, u odnosu na pacijente koji nisu bili izlozeni azbestu. Nasuprot tome, odnos
membranske ekspresije plakofilina 3 i izlozenosti azbestu nisu pokazani kao statisticki
znacajni. S obzirom da je azbest povezan s nastankom malignog mezotelioma i preko
utjecaja na signalne puteve (18,19), a sam plakofilin 3 djeluje u procesima stanic¢ne
signalizacije (90), postoji moguénost da azbest utjeCe i na izrazenost i djelovanje
plakofilina 3, no ovu pretpostavku svakako bi trebalo detaljnije istraziti i svakako

ukljuciti veci broj pacijenata s malignim mezoteliomom.
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Plakofilini su skupina proteina koja su isprva opisani kao komponente adhezivnih
spojeva s prvenstveno strukturnom ulogom u gradi dezmosoma (83). Smatraju se
¢lanovima "armadillo" obitelji proteina koji osim strukturne uloge pokazuju i regulatorne
funkcije koje ispoljavaju kroz svoje interakcije s drugim molekulama kao Sto su ostali
proteini u gradi dezmosoma (84,86). Daljnja istrazivanja funkcije plakofilina pokazala
su da odredeno tkivo moze sadrzavati viSe razli€itih plakofilina (83), da njihov znacaj
nije samo u odrzavanju strukture stanica, nego i u procesu diferencijacije stanica,
razvoja tkiva, u procesima transkripcije i translacije, regulaciji ekspresije gena kao i u
epitelno- mezenhimalnoj tranziciji koja je nuZzna za razvoj i Sirenje tumora (83,84,88-
99). Dosad su otkrivena 4 c¢lana plakofilina: plakofilin 1, koji je prisutan u jezgri,
dezmosomima i citoplazmi stanica, a ima strukturnu kao i ulogu u procesu stani¢ne
signalizacije te je razina njegove ekspresije vezana uz ponasanje tumora, u smislu
invazije i metastaziranja (105,106). Plakofilin 2 je €lan plakofilina koji je vazan za
normalan razvoj miokarda te je uklju¢en u procese transkripcije, translacije i stani¢nog
signaliziranja (113,114). Plakofilin 4 je takoder ¢lan obitelji plakofilina te je njegova

uloga izrazena je u stanic¢noj adheziji, ali i u stani¢noj signalizaciji (121).

Plakofilin 3 je &lan plakofilina koji je prisutan u jezgri, membrani i citoplazmi stanica te
se smatra da je vazan u adheziji stanica, transkripciji, translaciji, da utjeCe na gensku
ekspresiju, a i da je vazan sudionik procesa epitelno- mezenhimalne tranzicije
(83,90,102,122,129).

Ekspresija i prognosti¢ka vrijednost plakofilina 3 je dosad istraZivana u razli€itim
tumorima te je ovaj protein pokazao raznolikost u svojoj ekspresiji u raznim tipovima
tumora, kao i prognosti¢ku vrijednost u nekima od njih (83). Primjerice, u slucaju
primarnih orofaringealnih tumora, smanjena imunoreaktivnost plakofilina 3 povezana je
s loSijim prezivljenjem pacijenata (123), u slu€aju adenokarcinoma zeluca smanjena
imunoreaktivnost je vezana uz veéi broj metastatski pozitivnih limfnih ¢vorova i vis§im
tumorskim stadijem (91). Kod adenokarcinoma dojke povecana imunoreaktivnost
plakofilina 3 povezana je s viSim tumorskim gradusom i ve¢im brojem metastatski
pozitivnih limfnih &vorova (132), u adenokarcinomu prostate povecana ekspresija
upucuje na tumor agresivnijih karakteristika (127) kao i u slu€aju karcinoma plu¢a ne-
malih stanica (130). Smanjena ekspresija plakofilina 3 u karcinomu mokraénog

mjehura smatra se vezanom uz vecu invazivnost tumora (99).

S obzirom da plakofilini imaju strukturne uloge, ali i moguée funkcije u stani¢noj

signalizaciji (83,86), zanimljive su molekule u istraZivanju biologije tumora. Do sada,
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osim njihove bioloSke vaznosti, istrazivanja ekspresije i klinicke vaznosti plakofilina
provedena su na razli¢itim tipovima tumora. Plakofilini su prvo identificirani kao proteini
dezmosomalnog plaka, no sljedeée su studije otkrile njihovu citoplazmatsku i nuklearnu
lokalizaciju i njihovu translokaciju do dezmosoma tijekom odredenih stadija
diferencijacije (91). Jo$ uvijek je malo poznato o regulaciji njihove lokalizacije i

njihovom premjestanju izmedu subcelularnih odjeljaka i njihovoj funkciji u jezgri (89).

Na temelju dosad navedenog, postavila sam si pitanje da li je plakofilin 3 izrazen u
glavnim tipovima i podtipovima epiteloidnog malignog mezotelioma te ukoliko je
izrazen, da li je razina njegove imunoreaktivnosti povezana s duljinom prezivljenja
pacijenata s DMPM- om. Stoga sam na uzorku od 100 difuznih malignih pleuralnih
mezotelioma imunohistokemijski analizirala izraZzenost plakofilina 3 u membrani i

citoplazmi stanica.

Prema dosada$njim saznanjima, studije ekspresije plakofilina 3 u slu¢aju DMPM- a
dosad nisu radene, kao ni studije vezane uz njegovu prognosticku vrijednost u ovom

malignitetu.

NaSe istrazivanje pokazalo je imunoreaktivnost plakofilina 3 u membranama u svim
uzorcima, osim u 5 uzoraka epitelioidnog i 3 uzorka sarkomatoidnog kao i pozitivhu

citoplazmatsku reakciju na plakofilin 3, osim u 1 uzorku sarkomatoidnog tipa.

Plakofilini se prenose od jezgre do dezmosoma u razli€itim stadijima diferencijacije i
ispunjavaju razlicite uloge kao $to su adhezija stanica, prijenos signala od jezgre do
plazma membrane i druge uloge (83,90). Zamijetili smo citoplazmatsko i membransko
bojenje u normalnom tkivu pleure i tumorskim stanicama DMPM- a $to upucuje na
prisutnost plakofilina 3 u dezmosomalnom plaku i citoplazmatskim granulama. Nije
primijeCeno imunohistokemijsko bojenje jezgre Sto bi se moglo objasniti stadijem

diferencijacije stanica i prijenosom plakofilina 3 u citoplazmu i dezmosome.

S obzirom da je veCina uzoraka epiteloidnog DMPM-a pokazala pozitivho
citoplazmatsko i membransko obojenje, odsutnost bojenja u spomenutim uzorcima
mozemo objasniti tehnic¢kim razlozima. Kako bi se izvukli valjani zakljuéci vezani uz
imunoreaktivnost plakofiina 3 u sarkomatoidnom tipu mezotelioma, potrebno je
provesti studije s ve¢im brojem pacijenata s obzirom da je ova studija uklju€ila samo 5
uzoraka sarkomatoidnom mezotelioma. Takoder je u ovom istrazivanju samo 1 uzorak
odgovarao bifazi€nom tipu mezotelioma, tako da je i u slu€aju tog tipa potrebno ukljuditi

viSe uzoraka kako bi analiza bila vjerodostojna. Prema rezultatima ovog istrazivanja na
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dostupnim uzorcima, signifikantna prognostic¢ka vrijednost plakofilina 3 u DMPM- u nije

dokazana.

U slu€aju povecCane citoplazmatske imunoreaktivnosti u trabekularnom i tubularnom
kao i membranske imunoreaktivnosti u tubulopapilarnom podtipu, smatramo da je
potrebno istraZivanje s viSe uzoraka ovih podtipova kako bi se odredila vaZnost

plakofilina 3 u ovim podtipovima tumora.

Posto vaznost plakofilina 3 u slu¢aju DMPM-a dosad nije poznata, a i na temelju
rezultata preliminarnog istrazivanja na manjem broju uzoraka DMPM- a u kojem sam
primijetila veci intenzitet imunohistokemijske izrazenosti kod uzoraka kod kojih je
tumorsko tkivo pokazivalo Sirenje u masno tkivo i/ili skeletni misi¢, odlucila sam prouditi
i povezanost njegove izrazenosti s histoloSki procijenjenim Sirenjem tumora u vezivno

tkivo, kao i u masno tkivo i/ili skeletni misi¢.

Ispitana je razina ekspresije plakofilina 3 u DMPM- u obraéajuci paznju na povezanost
izrazenosti ovog proteina i Sirenja tumora. Rezultati ove analize su pokazali vedi
intenzitet imunohistokemijske ekspresije ovog proteina u uzorcima DMPM- a sa
Sirenjem u mast i/ili skeletni misi¢, zatim da je poja¢ano citoplazmatsko bojenje u
trabekularnom i tubularnom podtipu kao i pojatana membranska imunoreaktivnost u

tubulopapilarnom podtipu povezana s Sirenjem tumora u mast i/ili skeletni misi¢.

Tocna uloga plakofilina u razvoju i napredovanju tumora jo$ uvijek nije razjasnjena.
Smatra se da djeluju kao onkogeni ili tumor supresorski geni ovisno o tipu stanica (83).
Njihova uloga u procesu transkripcije i translacije se takoder smatra vaznom u procesu
tumorigeneze i progresije tumora. Smatra se da plakofilini djeluju kao tumor supresori
kroz njihovu strukturalnu ulogu u dezmosomima, a kao onkogeni kroz stimulaciju
procesa translacije (93). Citoplazmatski plakofilin 3 je uklju¢en u proces RNA
metabolizma i translacije (94). Plakofilin 3 utjeCe na karcinogenezu preko stimulacije
proliferacije tumorskih stanica kroz povecéanje elF4F( faktor inicijacije translacije)
ovisne translacije (93). Takoder utjeCe na transkripciju preko vezanja na ETV1 (mjesto-
specifitan DNA vezajuci transkripcijski faktor bitan za regulaciju matriks
metaloproteinaza u tumorigenezi) §to dovodi do promocije transkripcije (96). Prema
radu Doi i al. povecana ekspresija MT1- MMP (matriks metaloproteinaza) u tumorskim
stanicama DMPM- a je povezana s invazivnhom aktivno$¢u tumora kroz degradaciju
izvanstani¢nog matriksa (54). Smatramo da je moguée da bi utjecaj plakofilina 3 na

transkripciju i metaloproteinaze mogao biti vazan uza invazivnost DMPM- a, tako da s
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obzirom da je u naSem slu€aju plakofilin 3 izrazeniji u uzorcima tumora koji pokazuju
Sirenje u mast i/ili skeletni misi¢ u odnosu na invaziju tumora u vezivo, smatramo da je
njegova pojacana ekspresija poti€e transkripciju, translaciju i proliferaciju stanica i time

pridonosi karcinogenezi te Sirenju tumora.

Transkripcijski faktor ZEB1 pokazuje vazan utjecaj na progresiju raka. Dok je pojacano
aktivan, dovodi do smanjene izrazenosti plakofilina 3 i posljedicnog gubitka
medustani¢ne adhezije (gubitak plakofilina 3 u membrani) i epitelno- mezenhimalne
tranzicije, dok se u slu¢aju ZEB1 knockdown-a plakofilin 3 djelomi¢no premjesta do

plazma membrane, $to dovodi do pojaanja medustaniCne adhezije (143).

Dosad je u slu€ajevima tumora s pojacanom ekspresijom plakofilina 3 i agresivnijim
karakteristikama tumora kao i u ovom slu¢aju DMPM-a, agresivnost tih tumora
objasnjena preko stimulacije procesa translacije i proliferacije stanica usprkos jacoj
adheziji tumorskih stanica (93). Primjerice, kod karcinoma pluéa ne-malih stanica
smatra se da je poja¢ano izrazen plakofilin 3 vezan uz napredovanje tumora, povecan
motilitet stanica i proces invazije tumora putem aktivacije odredenih signalnih puteva ili

preko utjecaja na stani¢nu adheziju (84).

Promjene u arhitekturi citoskeleta i medustani¢noj adheziji su cesto prisutne u
stanicama koje prolaze neoplasticnu transformaciju (139). Prema dosadas$njim
spoznajama iz literature, plakofilin 3 je najvjerojatnije ukljuéen u proces invazivnog
tumorskog rasta i kroz utjecaj na stani¢nu adheziju. Plakofilini predstavljaju strukturalne
komponente dezmosoma stanicne membrane te stabiliziraju i jaCaju adheziju stanica
kroz povezanost dezmosomalnih kadherina (dezmokolin, dezmoglein) s
intermedijarnim  filamentima preko proteinskog kompleksa sastavljenog od
plakoglobina, plakofilina i dezmoplakina (88,144). Plakofilin dolazi u interakciju s ovim
komponentama: dezmogleinom, dezmokolinom, plakoglobinom, citokeratinom 18 i
dezmoplakinom (145) i smatra se vrlo vaznom komponentom za odrzavanje strukture i
funkcije dezmosoma (130). Gubitak plakofilina 3 vodi do promjena u staniénoj adheziji,
odnosno smanjenja iste, pridonosi poveéanoj staniCnoj sposobnosti migracije Sto
omogucuje Sirenje i metastaziranje tumora (130) u nekim tipovima tumora, dok
pojacano izrazen plakofilin 3 kao slu¢aju DMPM-a najvjerojatnije pridonosi invazivnijem
rastu DMPM-a kroz utjecaj na transkripciju i translaciju. Ustanovljeno je i da plakofilin 3
ima frakciju koja je stabilna u dezmosomalnom plaku dok se ostatak plakofilina 3
dinamicki izmjenjuje s onim u citoplazmi Sto takoder utjeCe na staninu adheziju.

Pojacana izmjena plakofilina 3 u dezmosomu vodi do smanjenja jaCine adhezije
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dezmosoma te do vecéeg stupnja migracije stanica (95). Ovaj proces bi mogao biti
vazan u metastaziranju tumora i mozda bitan u nasSem slu€aju Sirenja DMPM- a.
Gubitak plakofilina 3 vodi do povi$enja razina PRL3 kroz regulaciju procesa translacije
PRL3 ili preko utjecaja na dezmosomalnu signalizaciju 8to rezultira napredovanjem
tumora, odnosno veéim stupnjem migracije, transformacije i metastaziranja kao u
slu¢aju karcinoma debelog crijeva i slu¢aju humanog oralnog ploCastog karcinoma.
Ovakvo poviSenje razine PRL3 najvjerojatnije mijenja posttranslacijske modifikacije
intermedijarnih filamenata kao i na€in na koji ovi filamenti komuniciraju s aktinskim
citoskeletom kroz utjecaj na signaliziranje putem integrina. Smatra se da bi

posttranslacijske modifikacije keratina mogle biti prediktori metastatske bolesti (139).

Kako bi se ispitalo koja je lokalizacija plakofilina 3, citoplazmatska ili membranska
predominantna u uzorcima tumora s histoloSki procijenjenim Sirenjem u vezivo te mast
i/ili skeletni miSi¢, ispitan je ¢/m omjer u DMPM- u s obzirom da su Takahashi i al.
pokazali da je plakofilin 3 bio predominantno izrazen u citoplazmi i u manjoj mjeri u
plazma membrani invazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura (99). U ovom istraZivanju
nije nadena statistiCka znacajnost kada je koreliran c/m omjer s histoloski procijenjenim
Sirenjem DMPM-a §to bi moglo oznaCavati moguénost da su i citoplazmatska i

membranska lokalizacija plakofilina 3 podjednako bitne za Sirenje tumora.

Prema dosadas$njim saznanjima iz literature, studije koje bi istraZivale prognosticku
vrijednost plakofilina 3 u difuznom malignom pleuralnom mezoteliomu dosad nisu
radene te je ovo istraZzivanje prvo koje se bavi ovom problematikom, no smatramo da je
potrebno analizirati veéi broj uzoraka uklju€ujuci glavne tipove ovog tumora, kao i veci
broj uzoraka svih podtipova kako bi se sa veéom sigurnoS¢u mogla odrediti

prognostiCka vrijednost plakofilina 3.

U ovom radu je pokazano da DMPM pokazuje citoplazmatsku i membransku ekspresiju
plakofilina 3, dobiveni rezultati sugeriraju da pojatana ekspresija ovog proteina mozda
ima vaznu ulogu faktora koji pridonosi Sirenju DMPM-a u okolna tkiva, no potrebna su
daljnja istrazivanja koja ukljuCuju vecCi broj pacijenata kako bi se potvrdile naSe
pretpostavke, ali i kako bi se odredilo je li plakofilin 3 moguéa terapeutska molekula u
DMPM lijeCenju s obzirom na Ccinjenicu da su trenutna istrazivanja DMPM- a
usredotoCena na otkrivanje specificnih tumorskih gena i njihovih produkata s ciliem
otkrivanja novih lijekova visoke specifi€nosti prema malignim stanicama uz minimalne

nuspojave s obzirom na njihove dobro definirane mehanizme djelovanja (84).
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7. ZAKLJUCCI

Prisutna je statisti¢ki zna€ajna povezanost izmedu intenziteta membranskog
bojenja i histoloSki procijenjenog Sirenja u vezivo, u odnosu na Sirenje u mast
i/ili skeletni miSi¢ u slu¢aju svih uzoraka difuznog malignog pleuralnog
mezotelioma, odnosno uzorci sa Sirenjem u mast i/ ili skeletni misi¢ pokazali su

vedi intenzitet membranskog obojenja.

Prisutna je statistiCki znaCajna povezanost izmedu intenziteta citoplazmatskog
bojenja i histoloski procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni
miSi¢ u slu€aju svih uzoraka difuznog malignog pleuralnog mezotelioma,
odnosno uzorci sa Sirenjem u mast i/ili skeletni misi¢ pokazali su veci intenzitet

citoplazmatskog obojenja.

Prisutna je statistiCki znaCajna povezanost izmedu intenziteta citoplazmatskog
bojenja i izlozenosti azbestu prilikom analize svih uzoraka difuznog malignog
pleuralnog mezotelioma, odnosno kod osoba izloZzenih azbestu prisutna je
veCa citoplazmatska imunoreaktivnost, no nije nadena znafajna povezanost

izmedu membranskog obojenja i izloZzenosti azbestu.

Nije nadena statisti¢ki zna¢ajna povezanost izmedu histoloSki procijenjenog
Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili skeletni miSi¢ i izloZzenosti azbestu u slu€aju
svih uzoraka difuznog malignog pleuralnog mezotelioma i 4 podtipa

epiteloidnog mezotelioma.

Nije nadena statistiCki znacajna povezanost histoloski procijenjenog Sirenja u
vezivo, odnosno mast i/ili skeletni misi¢ i c¢/m omjera te ¢/m omijera i duljine
prezivlienja u svim uzorcima mezotelioma i podtipovima epiteloidnog

mezotelioma.

Nije pokazana statistiCki znac€ajna razlika u duljini prezivljenja izmedu spolova,
kao ni s obzirom na klinicki stadij bolesti izmedu 4 podtipa epiteloidnog

mezotelioma.
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10.

Nije nadena znacajna povezanost intenziteta plakofilin 3 citoplazmatske i
membranske imunoreaktivnosti s brojem dana preZivljenja u svim uzorcima
mezotelioma, takoder nije pokazana statistiCki znaCajna razlika u intenzitetu
membranske i citoplazmatske plakofilin 3 imunoreaktivnosti izmedu podtipova

epiteloidnog mezotelioma.

Nije pronadena statisticki znaCajna povezanost klinickog stadija i
citoplazmatske i membranske imunoreaktivnosti u uzorcima difuznog malignog

pleuralnog mezotelioma.

Nije pokazana statistiCki znaajna povezanost izmedu izloZzenosti azbestu i
dobi otkrivanja bolesti, kao ni izmedu izloZenosti azbestu i duljini prezivljenja u

svim uzorcima difuznog malignog pleuralnog mezotelioma.

Nije utvrdena znacCajna razlika u dobi otkrivanja bolesti, kao ni u duljini
prezivljenja i histoloSki procijenjenog Sirenja u vezivo, odnosno mast i/ili

skeletni misié.
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8. SAZETAK

Difuzni maligni pleuralni mezoteliom (DMPM) je najéeS¢a primarna maligna neoplazma
pleure i predstavlja dijagnosticki, prognosticki i terapeutski izazov. Plakofilin 3 je protein
te je sastavni dio dezmosoma sloZenog i jednostavnog epitela zdravih tkiva, ali i
malignih stanica razli¢itih tumora te pridonosi procesu tumorigeneze. Cilj ovog
istrazivanja je istraziti izrazenost plakofiina 3 u DMPM- u, njegovu prognosti¢ku
vrijednost i povezanost s histoloki procijenjenim Sirenjem tumora. Koristeno je 100
arhivskih uzoraka DMPM-a, klasificirano u 3 glavna tipa DMPM-a (epiteloidni,
sarkomatoidni, bifazi¢ni) i podtipove epiteloidnog mezotelioma na temelju
prevladavajuce histoloSke komponente. Nakon imunohistokemijskog bojenja, analiziran
je intenzitet bojenja plakofilina 3 u membrani i citoplazmi te bodovan od 0 (nema
bojenja) do 4 ( izrazito jako bojenje). Upotrebom neparametrijskih testova analizirana je
prognosti¢ka vrijednost i izrazenost plakofilina 3 obzirom na histoloSki procijenjeno
Sirenje tumora. Rezultati pokazuju da je plakofilin 3 bio bolje izrazen u uzorcima s
histoloski procijenjenim Sirenjem tumora u masno tkivo i/ili skeletni miSi¢, u odnosu na
uzorke sa Sirenjem u vezivo, dok prognostic¢ki znacaj nije pokazan. Na temelju ovog

istraZivanja mozemo zakljuditi da plakofilin 3 koordinira u procesu Sirenja DMPM-a.
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9. SUMMARY

Title: Expression of plakophilin 3 in diffuse malignant pleural mesothelioma

Silvija Masi¢, MD; 2018

Diffuse malignant pleural mesothelioma (DMPM) is the most common primary
malignant pleural neoplasm which implies diagnostic, prognostic and therapeutic
challenges. Plakophilin 3 is a protein incorporated in desmosomes of stratified and
simple epithelia of healthy tissues, but also malignant cells of various tumors where it
contributes to process of tumorigenesis. This study aimed to investigate expression of
plakophilin 3 in DMPM, its prognostic significance and connection to histological
parameters of tumor spread. Used were 100 archival samples of DMPM tissue and
classified into three histological types of DMPM (epithelioid, sarcomatoid, biphasic).
Additional subclassification of epithelioid mesotheliomas based on the prevalent
histological component of the tumor was performed. After immunohistochemical
staining, cytoplasmic and membranous tumor cells immunopositivity was assesed by
scoring the intensity of staining from O ( no staining) to 4 (very strong staining).
Prognostic value and expression of plakophilin 3 with consideration to histologically
estimated tumor spread were statistically analyzed using non- parametric tests. The
results demonstrated higher level of plakophilin 3 expression in tumor samples with
histologically estimated spread to fatty tissue and/ or skeletal muscle. Prognostic value
was not statistically significant. This research suggests plakophilin 3 to be involved in

tumor spread of DMPM.
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