Klinicka obiljezja i prezivljenje bolesnika s malignim
mezoteliomom pleure - iskustvo jednog centra

Glodi¢, Goran; Koprivanac, Antun; Mazuranié, Anton; Dujmovi¢,
Tomislav; Marusi¢, Ante; Plestina, Sanja; Kukulj, Suzana; Bitar, Lela;
Seiwerth, Fran; Seiwerth, Sven; ...

Source / Izvornik: Lijecnicki vjesnik, 2020, 142, 306 - 314

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

https://doi.org/10.26800/LV-142-9-10-47

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:577592

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International/Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-15

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://doi.org/10.26800/LV-142-9-10-47
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:577592
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2633
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2633

Izvorni rad | Original article

Lije¢ Vjesn 2020;142:306-314
https://doi.org/10.26800/LV-142-9-10-47

o0¢0

Klinicka obiljezja i prezivljenje bolesnika
s malignim mezoteliomom pleure - iskustvo jednog centra

Clinical characteristics and survival of patients with malignant pleural mesothelioma:

a single center study

Goran Glodic', Antun Koprivanac', Anton Mazuranic, Tomislav Dujmovi¢, Ante Marusi¢, Sanja Plestina',
Suzana Kukulj**5, Lela Bitar', Fran Seiwerth', Sven Seiwerth’, Luka Brcic®, Dinko Stanci¢ Rokotov>?, Zoran Janevski®?,
Zeljko Djakovi¢’, Feda DZubur', Mateja Jankovi¢ Makek', Gzim Redzepi', Miroslav SamarZija’, Marko Jakopovi¢'™

"Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu, KBC Zagreb

Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu
3Klinicka bolnica Merkur, Zagreb

“Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu, KBC Zagreb

> Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci
¢ Medicinski fakultet, Sveuciliste u Mostaru
"Zavod za patologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu

87avod za patologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Grazu
*Klinika za torakalnu kirurgiju Jordanovac, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu, KBC Zagreb

Deskriptori

MEZOTELIOM — dijagnoza, lijecenje, patologija;
PLEURALNI TUMORI — dijagnoza,lijecenje, patologija;
TUMORSKI STADIJ; AZBEST —toksicnost;
MULTIMODALNO LIJECENJE;

TORAKALNI KIRURSKI ZAHVATI;

PROTUTUMORSKI KEMOTERAPLJSKI PROTOKOLI

— terapijska uporaba; RADIOTERAPIJA;

PLEURODEZA; TALK; ANALIZA PREZIVLIENJA;
KAPLAN-MEIEROVA ANALIZA

Descriptors

MESOTHELIOMA — diagnosis, pathology, therapy;
PLEURAL NEOPLASMS — diagnosis, pathology, therapy;
NEOPLASM STAGING; ASBESTOS — toxicity;

COMBINED MODALITY THERAPY; THORACIC SURGICAL
PROCEDURES; ANTINEOPLASTIC COMBINED
(CHEMOTHERAPY PROTOCOLS — therapeutic use;
RADIOTHERAPY; PLEURODESIS; TALG

SURVIVAL ANALYSIS; KAPLAN-MEIER ESTIMATE

™! Adresa za dopisivanje:

Prof. dr. sc. Marko Jakopovic, dr. med.
https://orcid.org/0000-0002-4815-7512
Klinika za plucne bolesti Jordanovac,
Jordanovac 104, 10000 Zagreb, Hrvatska;
e-posta: marko,jakopovic@kbc-zagreb.hr

Primljeno 24. travnja 2019,
prihvaceno 3. veljace 2020.

306

SAZETAK. Maligni pleuralni mezoteliom rijetka je i agresivna primarna novotvorina mezotelnih stanica pleure.
Glavni rizicni ¢Gimbenik je izloZenost azbestu, najcece uz latenciju od 30—50 godina. Unatoc terapiji medijan
prezivijenja je od 4 do 18 mjesedi, ovisno o izvoru. Cilj istrazivanja bio je odrediti karakteristike bolesnika oboljelih
od malignoga pleuralnog mezotelioma te ishode njihova lijecenja na KBC Zagreb u razdoblju od 1999. do 2012.
godine. Ispitane su karakteristike 101 bolesnika dijagnosticiranog i lijecenog na KBC Zagreb u razdoblju od rujna
1999. do rujna 2012. Analizirali smo ukupno prezivljenje (0S), preZivljenje bez progresije bolesti (PFS) te preZiv-
ljenje ovisno o histoloskom podtipu tumora, dobi, klinickom stadiju, pleurodezi talkom i modalitetu lijecenja.
Koristili smo Kaplan-Meierovu metodu za izradu krivulje preZivljenja. 89 bolesnika bilo je muskog, 12 Zenskog
spola, a medijan dobi 62 godine. Prema TNM klasifikaciji stadij IV je utvrden kod 69,3%, stadij lll kod 26,73%, te
stadij Il kod samo 3,96% bolesnika. 73,26% bolesnika imalo je epiteloidni, 4,95% sarkomatoidni, 1% mjeSoviti
te 20,79% NOS (nespecifirani) histoloski podtip bolesti. Kirurski je lijeceno 14,85% bolesnika, kemoterapijom
55,44%, dok je radioterapija primijenjena kod 9,9% bolesnika. Medijan OS iznosi 11 mjeseci, dok je PFS 10 mje-
seci. Prema histoloskom podtipu medijan 0S iznosio je 11 mjeseci za epiteloidni, 12,5 za NOS te 5,5 za sarkoma-
toidni, a prema klinickom stadiju 7 mjeseci za stadij Il, 17,5 mjeseci za stadij Ill te 11 mjeseci za stadij IV. Medijan
0S bio je dulji u skupini bolesnika mladoj od 65 godina (12 naspram 8,5 mjeseci, p=0.28), skupini sa u¢injenom
pleurodezom (13 naspram 7,5 mjeseci, p=0.06) te u skupini lijecenoj kemoterapijom (12,5 naspram 7,5 mjesei,
p=0.10). Ocekivano prezivljenje bolesnika oboljelih od malignoga pleuralnog mezotelioma u Republici Hrvatskoj
uskladu je s podatcima iz literature. Ispitane metode lijecenja relativno skromno utjecu na preZivljenje bolesnika.

SUMMARY. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an aggressive tumor that develops from the mesothelial
cells lining the pleural cavity. The most relevant risk factor is asbestos exposure. Despite therapy the median
survival is poor ranging from four to 18 months. The aims and objectives of this study were to assess the clinical
characteristics and survival of patients with MPM treated at UHC Zagreb. This study included 101 patients diag-
nosed and treated for MPM at UHC Zagreb from September 1999 to September 2012. We analyzed the overall
survival (0S), progression free survival (PFS) and OS depending on histological subtype, clinical stage, age, treat-
ment method and pleurodesis performed using the Kaplan-Meier method. Fighty-nine patients were male and
12 female with the median age of 62 years. Using the TNM staging system, 69.3% were stage IV, 26.73% were
stage Il and 3.96% were stage 1. 73.26% of MPM were epitheloid, 4.95% sarcomatous and 20.79% were NOS
(non otherwise specified) histological subtype. 14.85% of patients had surgery, 55.44% of patients received
chemotherapy and 9.9% radiotherapy. Median 0S was 11 months and PFS was ten months. S by histological
subtype was 11 months for epitheloid, 12.5 months for NOS and 5.5 months for sarcomatous MPM. 0S by TNM
stage was seven months for stage Il, 17.5 months for stage lll and 11 months for stage IV disease. Median 0S was
longer for patients younger than 65 (12 vs. 8.5 months, p=0.28), patients treated with pleurodesis (13 vs. 7.5
months, p=0.06) and patients who received chemotherapy (12.5 vs. 7.5 months, p=0.10). The overall survival
and prognosis of patients with malignant pleural mesothelioma in Croatia is poor in accordance with the litera-
ture. The studied treatment methods offer only a modest survival benefit to our patients.
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Maligni mezoteliom rijetka je i agresivna primarna
novotvorina koja se razvija iz mezotelnih stanica pleu-
re i peritoneuma. Vide od 90% prijavljenih slucajeva
malignog mezotelioma dijagnosticirano je na pleuri.'*
Incidencija malignoga pleuralnog mezotelioma (MPM)
pokazuje razlicite obrasce prostorne raspodjele u poje-
dinim dijelovima svijeta. U op¢oj svjetskoj populaciji
ona iznosi 2-3 slucaja na 100.000 stanovnika godisnje,
dok je u Republici Hrvatskoj stopa incidencije ma-
lignoga pleuralnog mezotelioma 1,8 slucajeva na
100.000 stanovnika za 2015. godinu - 3,4/100.000
medu muskarcima, 0,4/100.000 medu Zenama. Prema
podatcima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (HZJZ) u 2015. godini zabiljezeno je 77
novih slucajeva mezotelioma u Republici Hrvatskoj.*
Njegova incidencija medu osobama okupacijski izlo-
zenim azbestu veca je i do 40 puta. Rizik za razvoj ma-
lignog mezotelioma na razini pojedinog bolesnika ovi-
san je o dobi i raste desetlje¢ima nakon izlaganja az-
bestu.” Uzevsi u obzir podatke o latenciji, unato¢ tren-
du smanjenja koristenja azbesta u industriji i aktualnim
zabranama, moze se ocekivati stagnacija ili ¢ak vrs$ni
porast incidencije ove bolesti u razdoblju od 2010. do
2030. godine.

Maligni pleuralni mezoteliom gotovo uvijek ima
vrlo nepovoljan tijek i prognozu. Medijan prezivljenja
iznosi od 4 do 13 mjeseci za nelijecene bolesnike, od-
nosno od 6 do 18 mjeseci za lije¢ene bolesnike, neovi-
sno o terapijskom pristupu.5-®

Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti karakteristike
bolesnika s dijagnosticiranim malignim pleuralnim
mezoteliomom te ishod njihova lije¢enja u Klinici za
pluéne bolesti Jordanovac Klini¢koga bolnickog centra
Zagreb u razdoblju od 1999. do 2012. te usporediti do-
bivene podatke s podatcima iz svjetske literature. Na-
pravili smo sveobuhvatan pregled koriste¢i podatke
prikupljene tijekom navedenih trinaest godina, $to je
bilo potrebno zbog niske ucestalosti malignog mezo-
telioma pleure. Specifi¢ni ciljevi su bili ispitivanje utje-
caja razlicitih kemoterapijskih protokola, pleurodeze
talkom, operativnih zahvata te klinickih i patohi-
stoloskih karakteristika mezotelioma na prezivljenje
bolesnika.

Budu¢i da je maligni pleuralni mezoteliom rijetka
bolest, svako provedeno i objavljeno istrazivanje koje
obuhvaca veci broj bolesnika pridonosi razumijevanju
bolesti te razvoju i uspostavljanju novih vrijednih spo-
znaja.

Materijali i metode

U istrazivanje je ukljucen 101 bolesnik s dijagno-
zom MPM koji je lije¢en u Klinici za pluéne bolesti
Jordanovac, KBC Zagreb u razdoblju od rujna 1999.
do rujna 2012. godine. Podatci koji su obradeni pri-
kupljeni su iz povijesti bolesti bolesnika. Statisticka
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analiza napravljena je uz pomo¢ programa IBM SPSS
Statistics V21.0. Prezivljenja (OS - engl. overall survi-
val, ukupno prezivljenje i PES - engl. progression free
survival, prezivljenje bez progresije bolesti) analizirali
smo koriste¢i Kaplan-Meierovu metodu za izradu kri-
vulje prezivljenja. Za sve podatke izrac¢unali smo arit-
meticku sredinu i medijan te standardnu devijaciju u
mjesecima. Utjecaj odredenih ¢imbenika na prezivlje-
nje izracunali smo koristeci log-rank test. Kao statistic-
ki znacajne uzimali smo u obzir rezultate kojima je ,,p”
vrijednost bila manja od 0,05. Istrazivanje je pro-
vedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom uz su-
glasnost Etickog povjerenstva Klinickoga bolnickog
centra Zagreb.

Rezultati

Medijan dobi pri dijagnozi ove skupine bolesnika
bio je 62 godine (najmladi je dijagnosticiran s 27 go-
dina, a najstariji s 82 godine) dok je aritmeticka sre-
dina dobi pri dijagnozi 61,12 godina. Od 101 bolesni-
ka 88,11% (89) je muskog spola, a samo 11,88% (12)
zenskog.

Od 101 bolesnika 55,44% (56) je dijagnosticirano
videotorakoskopijom (engl. video assisted thoracosco-
py — VATS), 35,64% (36) torakotomijom, 7,92% (8)
pleuralnom biopsijom te 0,99% (1) mini torakotomi-
jom. Svim bolesnicima odreden je histoloski podtip
tumora: 73,26% (74) imalo je epiteloidni mezoteliom,
4,95% (5) sarkomatoidni, 1 mjeSoviti te 20,79% (21)
NOS (engl. not otherwise specified; maligni pleuralni
mezoteliom nespecifi¢ne histoloske slike).

Klinicki stadij odreden je kompjuteriziranom tomo-
grafijom (CT) toraksa. Prema TNM Kklasifikaciji kli-
nicki stadij IV utvrden je kod 69,30% (70) bolesnika,
stadij III kod 26,73% (27) bolesnika te stadij II kod
samo 3,96% (4) bolesnika. (Tablica 1)

Kirurski je lijeceno ukupno 14,85% (15) bolesnika,
njih 8 iskljucivo kirurski, dok je kod 7 bolesnika uz
kirursko lije¢enje primijenjena i kemoterapija i radio-
terapija. Od 15 operativnih zahvata izvedene su 4 de-
kortikacije pleure, 2 parcijalne pleurektomije, 2 pleu-
rektomije/dekortikacije, 2 operacije redukcije tumor-
ske mase, 2 resekcije dijafragme i rebara, 1 lobektomija
s resekcijom dijafragme te 1 pulmektomija s pleurek-
tomijom.

Kemoterapiju je primilo 55,44% (56) bolesnika, njih
42,57% (43) kao jedini modalitet lijec¢enja. 37,62% (38)
bolesnika primilo je kemoterapiju kao prvu liniju lije-
¢enja, a 4,95% (5) kao drugu liniju lijecenja. 35,64%
(36) nije uopce lijeceno kemoterapijom, dok za 8,91%
(9) bolesnika ne postoji pouzdani podatak. (Tablica 2)

14,85% (15) bolesnika lijeceno je kombinacijom
cisplatine i doksorubicina, 12,87% (13) kombinacijom
cisplatine i gemcitabina, 6,93% (7) bolesnika kombi-
nacijom pemetrekseda i cisplatine te 5,94% (6) bole-
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TABLICA 1. DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE

ISPITANIKA

TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS

Parametri

/ Clinical characteristics

Spol / Sex

Prosjek
godina /
Average age

Dob / Age

Izlozenost
azbestu

/ Asbestos
exposure

Histoloski tip
tumora
/ Tumor

histology

Klinicki stadij
(TNM)

/ Clinical
stage (TNM)

Zahvadena
strana prsista
/ Tumor site

Pleurodeza
talkom

/ Talc
pleurodesis

Pleuralni
izljev pri
dijagnozi

/ Pleural
effusion at
diagnosis
Nacin
postavljanja
dijagnoze

/ Diagnosis
made by

Muskarci
/ Male

Zene / Female

Muskarci
/ Male

Zene / Female
<65

> 65

Da/ Yes

Ne / No

Ne moze se
odrediti / No
data available

Epiteloidni
/ Epitheloid

Sarkomatoidni
/ Sarcomatous

MjeSoviti tip
/ Biphasic

NOS
II

III
v

Lijeva / Left
Desna / Right
Ucinjena

/ Performed
Nije ucinjena

/ Not performed

Prisutan
/ Present

Nije prisutan
/ Not present

VATS

Biopsija pleure
/ Pleural biopsy

Torakotomija
/ Thoracotomy
Mini
torakotomija

/ Mini
thoracotomy

* aritmeticka sredina / mean

** 95% interval pouzdanosti / 95% confidence interval
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N
(ukupno
/ total 101)
89
12
61.14*

61*
60
41
15
38

48

74

21

27
70
37

64

48

53

72

29

57

35

88,11
11,88
57,88 — 63,03**

53,28 — 68,72**
59,40
40,59
14,85
37,62

47,52

73,26

4,95

0,99

20,79
3,96
26,73
69,30
36,63

63,36

47,52

52,48

71,28

28,71

56,44

7,92

34,65

0,99

TABLICA 2. LIJECENJE
TABLE 2. TREATMENT PROTOCOLS

Nacin lijecenja / Treatment protocol %

Samo kemoterapija

/ Chemotherapy - sole treatment 3 42,57
Samo kemoterapija, 1 linija

/ 1*line chemotherapy 38 37,62
Samo kemoterapija, 2 linije 5 495
/ 2" line chemotherapy ’
Kemoterapija + radioterapija 10 9.90
/ Chemotherapy and radiation therapy ’

1 linija kemoterapije + radioterapija 6.93
/ 1*line chemotherapy with radiation therapy ’

2 linije kemoterapije + radioterapija 297
/ 2™ line chemotherapy with radiation therapy ’
Kirurgija / Surgical treatment 15 14,85
Samo kirurgija 3 793
/ Surgery with no adjuvant treatment ’
Kirurgija + kemoterapija

/ Surgical treatment with adjuvant 3 2,97
chemotherapy

Kirurgija + nepoznato 1 0.99

/ Surgery and adjuvant treatment

Trimodalna terapija (kirurgija + kemoterapija
+ radioterapija) / Trimodal therapy - surgical 3
treatment with adjuvant chemoradiotherapy

2,97

snika epirubicinom. Kod 9,90% (10) bolesnika primi-
jenjena je radioterapija uz kemoterapiju, 6,93% (7)
bolesnika primilo je kemoterapiju uz radioterapiju kao
prvu liniju lijecenja, 2,97% (3) kao drugu liniju.

Medijan PFS je bio 10 mjeseci (7,4 - 12,6). Medijan
PFS prema histologiji iznosio je 10 (7,0 - 13,0) mjeseci
za epiteloidni, 11,00 (6,8 - 15,2) za NOS te 5,5 mjeseci
(0,9 - 10) za sarkomatoidni tip mezotelioma. Prema
klini¢ckom stadiju PES iznosio je 7,0 (4,9 — 9,1) za stadij
I1, 17,5 (10,5 - 24,5) za stadij III te 8,5 (6,2 — 10,8) mje-
seci za stadij IV. Medijan OS bolesnika lije¢enih od
malignog pleuralnog mezotelioma bio je 11 mjeseci
(8,2 - 13,8). (Slika 1)

Medijan OS prema histoloskom podtipu tumora
iznosio je 11 mjeseci (8,1 - 13,9) za epiteloidni mezo-
teliom, 12,5 (8,4 - 16,6) za NOS i 5,5 (0,9 - 10,1) za
sarkomatoidni (p=0.08). (Slika 2)

Medijan OS po klini¢kom stadiju iznosio je 7 mjese-
ci (4,9 - 9,1) za stadij II, 17,5 (10,5 - 24,5) mjeseci za
stadij I1I te 11,00 (8,2 - 13,8) za stadij IV (p=0,33).
(Slika 3)

Ispitali smo utjecaj pleurodeze talkom, spola, raz-
li¢itih modaliteta terapije, izlozenosti azbestu, dobi,
izljeva te primjene kirurskog lijecenja na ukupno pre-
zivljenje. (Tablica 3)
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SLIKA 1. KAPLAN-MEIER KRIVULJA UKUPNOG PREZIVLJENJA
ZA SVE BOLESNIKE (N=101).

FIGURE 1. KAPLAN-MEIER CURVE OF OVERALL SURVIVAL
FOR ALL PATIENTS STUDIED (N=101)

Bolesnici muskog spola imali su medijan OS 10,5
(6,97 - 14,03), a zenskog spola 11 mjeseci (8,84 -
13,16) (p=0,98). Medijan OS u skupini bolesnika mla-
dih od 65 iznosio je 12,00 (8,88 - 15,12) mjeseci, a u
skupini starijoj od 65 bio je 8,5 (3,17 - 13,84) (p=0,28).
(Slika 4)

Skupina sa zabiljezenom izloZzeno§¢u azbestu u
anamnezi imala je medijan OS 13,00 (10,10 - 11,61)
mjeseci, a skupina bez zabiljezene izlozenosti azbestu
7,5 (3,39 - 11,61) (p=0,74).

Bolesnici koji su lijeceni kemoterapijom imali su
medijan OS 12,5 mjeseci (8,94 - 16,06), u usporedbi
sa 7,5 (4,80 - 9,20) mjeseci onih koji nisu lijeceni
(p=0,10). Medijan OS prema vrsti kemoterapije izno-
sio je 13,00 (8,15 - 17,86) za kombinaciju gemcitabi-
na i cisplatine, 12,5 (8,08 - 16,92) za doksorubicin i
cisplatinu te 3,5 (0,00 - 7,7) za epirubicin (p=0,18).
(Slika 5)

Prisutnost pleuralnog izljeva pri dijagnozi nije utje-
cala na medijan OS (11,00 mjeseci (7,51 - 14,49) kod
skupine sa izljevom, odnosno 11,00 mjeseci (6,07 —
15,93) kod skupine bez pleuralnog izljeva (p=0,23).
Bolesnici s u¢injenom pleurodezom imali su medijan
OS 13 mjeseci (6,99 — 19,00), a oni bez ucinjene pleu-
rodeze 7,5 (4,59 - 10,42) (p=0,06). (Slika 6)

U bolesnika lije¢enih kirurskom terapijom medijan
OS bio je 7,00 (4,28 - 9,72) mjeseci, bez kirurske tera-
pije 11,00 (8,50 - 13,50) (p=0,29).

Rasprava

Maligni pleuralni mezoteliom agresivna je i pod-
mukla zlo¢udna novotvorina koja se razvija iz mezo-
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SLIKA 2. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA
PREMA HISTOLOSKOJ SLICI TUMORA

FIGURE 2. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON THE HISTOLOGICAL SUBTYPE OF MPM
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Cum Survival — kumulativno preZivljenje / cummulative survival;
OS - ukupno prezivljenje u mjesecima / overall survival — months.

SLIKA 3. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA

PREMA TNM STADIJU TUMORA

FIGURE 3. KAPLAN-MEIER SURVIVAL CURVE DEPENDING
ON TNM STAGE

telnih stanica pleure. Glavni etiologki ¢imbenik za raz-
voj MPM-a je izlozenost azbestu, zbog ¢ega je MPM
najve¢i zdravstveni problem u zemljama u razvoju.
Tako se u Hrvatskoj azbest koristi sve manje, incidenci-
ja MPM-a ne opada zbog ¢injenice da se MPM javlja
desetcima godina nakon izlozenosti azbestu. Ovisno o
izvoru, prosje¢no vrijeme pojave MPM-a nakon izla-
ganja azbestu procjenjuje se na 30 do 50 godina.® Po-
datak o prethodnoj izlozenosti azbestu prisutan je u
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TaBLICA 3. PODATCI O POVEZANOSTI KLINICKIH FAKTORA I UKUPNOG PREZIVLJENJA
TABLE 3. CLINICAL FACTORS, TREATMENT AND MEDIAN OVERALL SURVIVAL

Parametri

/ Clinical factors and treatment modality

Ukupno prezivljenje (OS)
za sve bolesnike / Overall survival

Pleurodeza talkom
/ Talc pleurodesis

Utinjena / Performed

Nije uc¢injena / Not performed

Histologka slika MPM-a
/ Tumor histology

Epiteloidni / Epitheloid
Sarkomatoidni / Sarcomatous

Mjesoviti tip / Biphasic

NOS
Lijecenje kemoterapijom Da / Applied
/ Chemotherapy
Ne / Not applied

Vrsta kemoterapije Pemetreksed - cisplatina

/ Chemotherapy protocol
2y Gemcitabin - cisplatina
Doksorubicin - cisplatina

Epirubicin

Bez kemoterapija / Not applied

Pleuralni izljev pri dijagnozi Prisutan / Present

/ Pleural effusion at diagnosis o
Nije prisutan / Not present

Dob / Age <65

> 65
Kirurska terapija Da/ Yes
/ Surgical treatment

Ne / No
Klini¢ki stadij (TNM) I
/ Clinical stage

111

v

Sijelo tumora / Tumor site

Desno prsiste / Right hemithorax

Izlozenost azbestu Da/ Yes
/ Asbestos exposure

Ne / No
Spol / Sex Musko / Male

Zensko / Female

80-95% novodijagnosticiranih slucajeva malignog
mezotelioma u ljudi.**® U naSem istrazivanju, od
ukupno 101 ispitanika, za 37,62% (38) ispitanika sa
sigurno$¢u je potvrdena izlozenost azbestu, kod
14,85% (15) ispitanika sa sigurno$cu je utvrdeno da
nisu bili izloZeni azbestu, a kod ostalih 47,52% (48)
nije bilo moguce odrediti izlozenost azbestu. To¢no
vrijeme izlaganja azbestu kod ispitanika kod kojih je
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Lijevo prsiste / Left hemithorax

e e Ren Interval pouzdanosti

(mjs) . / Confidence interval Pryrijednost
/ Overall survival / P value
(95% C.I.)

(months)
11,00 8,25 - 13,76 -
13,00 6,99 - 19,00

0,06
7,50 4,59 - 10,42
11,00 8,14 - 13,86
5,50 0,94 - 10,06

0,08
22,00
12,50 8,43 - 16,57
12,50 8,94 - 16,06

0,10
7,50 4,80 - 9,20
13,00 8,15-17,86
12,50 8,08 - 16,92 0,18
3,50 0,00 - 7,70
7,00 4,80 - 9,20
11,00 7,51 - 14,49

0,23
11,00 6,07 — 15,93
12,00 8,88 - 15,12

0,28
8,50 3,17 - 13,84
7,00 4,28 - 9,72

0,29
11,00 8,50 - 13,50
7,00 4,88 - 9,12
17,50 10,51 - 24,49 0,33
9,00 6,37 - 11,63
8,50 5,77 - 11,23

0,57
12,00 9,83 - 14,18
13,00 10,10 - 11,61

0,74
7,50 3,39 -11,61
10,50 6,97 — 14,03

0,98
11,00 8,84 - 13,16

izlaganje potvrdeno nije zabiljezeno. Ispitanici koji su
bili izlozeni azbestu imali su nesto dulji medijan OS
nego oni koji nisu bili izloZeni (13,00 naspram 7,5 mje-
seci), medutim bez statisticke znacajnosti (p=0.74).
Ostali potencijalni rizi¢ni ¢imbenici poput pusenja
cigareta i izlozenosti zracenju nisu navedeni kod nasih
ispitanika. Obiteljska anamneza MPM-a nije navedena
u medicinskoj dokumentaciji.
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Cum Survival - kumulativno prezivljenje / cummulative survival;
OS — ukupno prezivljenje u mjesecima / overall survival - months.

SLIKA 4. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA
OVISNO O DOBI BOLESNIKA (< 65/ > 65)

FIGURE 4. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON PATIENT AGE (< 65/ > 65)

Vise od 80% bolesnika s dijagnosticiranim malig-
nim pleuralnim mezoteliomom su muskarci.” U nasem
istrazivanju, od 101 ispitanika, njih 88,11% (89) je
muskog spola, dok je 11,88% (12) Zenskog spola.
Ukupno prezivljenje nije ovisilo o spolu (10,5 naspram
11 mjeseci za muskarce naspram Zena, p=0.98). Od 12
osoba zenskog spola, 25,00% (3) bilo ih je izlozenih
azbestu, a od 89 osoba muskog spola njih 39,32% (35).
Jedan od uzroka vece prevalencije bolesti kod muska-
raca vjerojatno je ¢injenica da su muskarci ¢esce profe-
sionalno izlozeni ve¢im koli¢cinama azbesta.” Medu
nasim ispitanicima, prosje¢na dob pri dijagnozi bila je
gotovo identi¢na kod muskaraca (61,14) i kod Zena
(61,00). Dob manja od 65 godina prilikom dijagnoze
MPM-a poznat je pozitivan prognosticki ¢imbenik, §to
se jasno uocava i u nasem radu - medijan prezivlje-
nja za bolesnike mlade od 65 godina pri postavljanju
dijagnoze MPM bio je 12 mjeseci, dok je za one starije
od 65 godina bio 8,5 mjeseci (p=0,28). Dobna granica
od 65 godina pri dijagnozi MPM-a takoder je bitna jer
se bolesnicima mladima od 65 godina preporucuje
agresivnija terapija.>'’

Ocekivano trajanje Zivota je dulje u bolesnika s rani-
jim anatomskim stadijem bolesti i histoloskom slikom
epiteloidnog MPM-a.” Suprotno ocekivanom, nismo
otkrili statisticki zna¢ajnu razliku u ukupnom preziv-
ljenju s obzirom na anatomski stadij (p=0,329), iako
trend pokazuje kako je najdulji medijan prezivljenja
zabiljezen kod bolesnika sa TNM stadijem III (17,5
mjeseci), zatim kod bolesnika sa TNM stadijem IV (9
mjeseci), dok je najnizi medijan prezivljenja kod bo-
lesnika s TNM stadijem II (7 mjeseci naspram prema
literaturi o¢ekivanih 19 mjeseci). Kao razlog ovakvim
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Cum Survival — kumulativno preZivljenje / cummulative survival;
OS — ukupno prezivljenje u mjesecima / overall survival — months.

SLIKA 5. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA
OVISNO O LIJECENJU KEMOTERAPIJOM

FIGURE 5. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON TREATMENT WITH CHEMOTHERAPY
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Cum Survival — kumulativno preZivljenje / cummulative survival;
OS — ukupno prezivljenje u mjesecima / overall survival — months.

SLIKA 6. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA OVISNO
0 UCINJENOJ PLEURODEZI TALKOM

FIGURE 6. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON TALC PLEURODESIS

rezultatima, osim malog broja ispitanika ukljucenih u
istrazivanje, mozemo smatrati i ¢injenicu da su bole-
snici s TNM II stadijem bolesti bili iskljuc¢ivo radikal-
no kirurski lijeceni, $to je danas prepoznato kao nedo-
statno. Suvremeni pristup podrazumijeva nuznost
multimodalnog lijecenja s tezistem na kemoterapiji."
Standardna i naj¢esce koristena dijagnosticka meto-
da za dijagnozu MPM-a je VATS."? U nasem je radu,
sukladno tome, najzastupljenija dijagnosticka metoda
bila VATS i to kod 56,44% (57) ispitanika, zatim tora-
kotomija kod 34,65% (35) ispitanika, biopsija pleure
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kod 7,92% (8) ispitanika te mini torakotomija kod
0,99% (1) ispitanika.

Bolesnici s epiteloidnim tipom MPM-a imaju naj-
bolju prognozu te su pogodni za agresivno lijecenje.’
Usporedbom dobivenih medijana prezivljenja za poje-
dini histoloski podtip, medijan prezivljenja za bolesni-
ke s epiteloidnom histoloskom slikom bio je 11 mje-
seci, za bolesnike s histoloski nedefiniranom slikom
mezotelioma (NOS) medijan prezivljenja bio je 12,5
mjeseci, a medijan prezivljenja za bolesnike sa sarko-
matoidnom histoloskom slikom bio je 5,5 mjeseci
(p=0,08). Mozemo zakljuciti da postoji znacajan trend
pri kojem je prezivljenje bolesnika sa sarkomatoidnom
histoloskom slikom dvostruko losije u odnosu na bo-
lesnike s epiteloidnom histoloskom slikom i nedefini-
ranom histoloskom slikom (NOS), $to je u skladu s
podatcima iz literature.’

Kirurski pristup lije¢enju mezotelioma najc¢es¢e pod-
razumijeva VATS s ciljem postavljanja dijagnoze,
odredivanja prosirenosti i lokalne invazivnosti bolesti
te kontrole simptoma manjim palijativnim zahvatima
poput pleurodeze talkom i parcijalne pleurektomije.
Rjede su indicirani ekstenzivni citoreduktivni zahvati
gdje je cilj produljiti prezivljenje smanjenjem intrato-
rakalno smjestene tumorske mase na mikroskopsku
razinu, odnosno R1 resekcija (potpuna makroskopska
resekcija), budu¢i da zbog patofiziologije i pato-
anamtomije bolesti RO (mikroskopski negativni resek-
cijski rubovi) resekcija nije moguca. Razlikujemo eks-
trapleuralnu pneumonektomiju (EPP) koja podrazu-
mijeva ,en block” resekciju parijetalne i visceralne
pleure, ipsilateralnog pluca, perikarda i dijafragme
te postedniju pleurektomiju/dekortikaciju (P/D) koja
je definirana kao resekcija parijetalne i visceralne
pleure.*-*

Najcesce provodene metode su pleurektomija i de-
kortikacija. Uloga isklju¢ivoga radikalnog torakalno-
kirurskog lijecenja u bolesnika s resektabilnom bo-
les¢u ostaje kontroverzna te za sada niti jedna rando-
mizirana kontrolirana studija ne podupire iskljuc¢ivu
primjenu istog. Produljenje prezivljenja uz EPP i P/D
dokazano je u vise studija gdje je radikalno kirursko
lije¢enje bilo dio multimodalnoga onkoloskog pristu-
pa.'*!*> Mortalitet kao izravna posljedica kirurskog
lije¢enja mezotelioma u literaturi ne prelazi 5%." U
nasem radu nije zabiljezen niti jedan smrtni slucaj kao
posljedica kirurskog lijecenja te niti jedan slu¢aj kom-
plikacije kirurskog lije¢enja. Ukupno je 14,85% (15)
ispitanika bilo podvrgnuto kirurskom lijecenju. Rezul-
tati naseg istrazivanja pokazuju kako kirursko lije¢enje
ne pridonosi ukupnom prezivljenju bolesnika (p=0,29)
uz negativan trend - medijan OS bolesnika lijecenih
kirurski (bez obzira na zahvat) bio je 7 mjeseci na-
spram 11 mjeseci kod bolesnika bez ikakve kirurske
intervencije. Analiza pojedina¢nih kirurskih metoda
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nije pokazala superiornost niti jedne od njih u medu-
sobnoj usporedbi (p=0,810).

Kod 71,28% (72) ispitanika bio je prilikom dijagno-
ze MPM-a prisutan pleuralni izljev. Prisutnost pleural-
nog izljeva pri dijagnozi kod nasih ispitanika nije utje-
cala na ukupno prezivljenje (p=0,229). Pleurodeza
talkom (kemijska pleurodeza, za razliku od kirurske,
mehanicke pleurodeze) najéesée je koristena metoda
za sprjecavanje ponovnog javljanja pleuralnog izljeva.
U bolesnika oboljelih od MPM-a pleurodeza talkom
koristi se kako bi se postigla kontrola simptoma iza-
zvanih javljanjem pleuralnog izljeva.'® Neki od simp-
toma koji se nastoje kontrolirati su dispneja, kasalj i
bolovi pri disanju koji znacajno narusavaju kvalitetu
zivota bolesnika. Talk, mineral hidriranog magnezije-
vog sulfata koji se koristi pri pleurodezi, ispoljava i
odredeno antitumorsko djelovanje tako $to pokrece
apoptozu tumorskih stanica te se putem endostatina
upli¢e u blokadu angiogeneze.'®'” Pleurodezom je lije-
¢eno 47,52% (48) bolesnika. Medijan prezivljenja za
bolesnike lijecene pleurodezom iznosio je 13 mjeseci,
dok je medijan prezivljenja za bolesnike koji nisu bili
lije¢eni pleurodezom medijan prezivljenja iznosio 7,5
mjeseci (p=0,06).

Dok se lokalna kontrola MPM-a najcesée postize
kirurskim lije¢enjem i kod manjeg broja bolesnika
radioterapijom, temelj lijecenja ostaje sistemska ke-
moterapija koja produljuje ukupno prezivljenje i po-
boljsava kvalitetu zivota bolesnika.!! U ovom trenutku
kemoterapija izbora u Republici Hrvatskoj te u vecini
zemalja svijeta za lije¢enje MPM-a jest kombinacija
pemetrekseda i cisplatine koja je postala standard lije-
¢enja nakon studije faze III iz 2003. godine, kada je
dokazano produljenje prezivljenja u usporedbi s mo-
noterapijom cisplatinom.'"® Iznimka je Francuska,
gdje je unazad nekoliko godina standardna terapija
prve linije pemetreksed, cisplatina i bevacizumab te-
meljem rezultata MAPS studije.”

Nazalost, ve¢ina bolesnika u nasem istrazivanju lije-
¢ena je kemoterapijskim protokolima prema starijim
smjernicama. Ukupno je 55,44% (56) ispitanika bilo
lije¢eno kemoterapijom. Bolesnici su primali nekoliko
razlicitih protokola kemoterapije koji su gotovo svi bili
bazirani na cisplatini: 14,85% (15) bolesnika primalo
je kombinaciju cisplatine i doksorubicina, 12,87% (13)
ih je primalo kombinaciju cisplatine i gemcitabina,
6,93% (7) ih je primalo kombinaciju cisplatine i pe-
metrekseda, 5,94% (6) ih je primalo epirubicin, dok je
ostatak bolesnika lijecenih kemoterapijom primao
vie linija razli¢itih kombinacija kemoterapije. Niti
jedan pojedina¢ni kemoterapijski protokol nije bio
superioran u produljenju OS (p=0,18) u medusobnoj
usporedbi. Unato¢ relativno zastarjelim i heterogenim
kemoterapijskim protokolima kojima su lijeceni, me-
dijan prezivljenja ispitanika koji su bili lije¢eni kemo-
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terapijom bio je 18 mjeseci, dok je kod ispitanika koji
nisu bili lijeceni kemoterapijom medijan prezivljenja
bio 12,5 mjeseci (p=0,1).

Radioterapija se koristi u lije¢enju mezotelioma kao
sastavni dio multimodalne terapije u ranim oblicima
bolesti u svrhu prevencije lokalnog relapsa bolesti
nakon kirurske resekcije te u kasnim stadijima bolesti
kao palijativna terapija.?’ Siroka primjena radikalne
radioterapije visokih doza zracenja znacajno je limiti-
rana osjetljivos¢u okolnih vitalnih struktura (srca,
pluca, jetre, jednjaka i kraljeznicke mozdine) ukloplje-
nih u polje iradijacije.” Studija koja govori o trimodal-
noj terapiji medu bolesnicima u stadijima I, IT i III po-
kazuje kako je medijan prezivljenja 16,8 mjeseci za one
bolesnike koji su primili neoadjuvantnu kemoterapiju
kombinacijom cisplatine i pemetrekseda te nakon toga
bili lijeceni EPP operativnom metodom i primili ra-
dioterapiju. U istoj se studiji navodi da je medijan pre-
zivljenja medu bolesnicima koji su u potpunosti zavr-
§ili lije¢enje svim navedenim terapijskim modaliteti-
ma bio 29,1 mjesec, uz dvogodisnje prezivljenje od
61,2%. * Medu nasim ispitanicima, tri ispitanika bila
su lije¢ena operativnim zahvatom, radioterapijom i
kemoterapijom. Imali su medijan prezivljenja 27,5
mjeseci (p=0,316).

Zakljucak

Bolesnici oboljeli od malignoga pleuralnog mezote-
lioma uklju¢eni u nase istrazivanje imaju ukupno pre-
zivljenje u skladu s podatcima iz svjetske literature.
Kemoterapija, radioterapija i kirursko lije¢enje pojedi-
nacno su se pokazali kao relativno neucinkovite meto-
de bez obzira na liniju i protokol lije¢enja. Limiti ovoga
rada ukljucuju relativno malen broj ispitanika, retro-
spektivno prikupljanje i analizu podataka te dug vre-
menski period prikupljanja podataka pracen neizbjez-
nim promjenama u smjernicama. Tek je u novije vri-
jeme pemetreksed u kombinaciji s cisplatinom ili
karboplatinom postao standardna prva linija kemote-
rapije te ve¢ina nasih bolesnika nije primila istu, ve¢
protokole prema starijim smjernicama s posljedi¢no
skromnijim rezultatima lijecenja. Naglasili bismo vaz-
nost multimodalnog pristupa lije¢enju i razvoja novih
lijekova i metoda lijecenja malignog mezotelioma
pleure poput imunoterapije, ciljane terapije, inhibitora
angiogeneze i viestrukih tirozin-kinaznih inhibitora
od kojih su neki pokazali obecavajuce rezultate u no-
vijim studijama.”>*® Zbog uloge azbesta u patoge-
nezi malignog mezotelioma pleure primarna preven-
cija u smislu zakonske regulative upotrebe azbesta
klju¢na je za sprjecavanje novih slucajeva ove bolesti u
buducnosti.

Potreban je ve¢i uzorak te nastavak pracenja i bilje-
zenja svih novih slucajeva malignoga pleuralnog me-
zotelioma u Republici Hrvatskoj kako bi se doslo do
kvalitetnijih podataka koji ¢e nam omoguditi bolje
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razumijevanje, dijagnostiku i lijecenje ove izrazito zlo-
¢udne novotvorine.
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