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Streszczenie

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ZMO) jest rzadkim nowo-
tworem charakteryzujacym sie agresywnym przebiegiem,
trudnosciami w leczeniu i ztym rokowaniem. Szacuje sie, ze
rocznie w Polsce zapada na te chorobe 400-500 oséb. Szczyt
zachorowan na ZMO jest spodziewany w 2020 r., w zwigzku
z 30-40-letnim okresem rozwoju choroby od momentu
ekspozycji na azbest, ktéry byt stosowany w przemysle
na wielkg skale w latach 1960-1990. Srednie przezycie
nieleczonych wynosi 4-12 mies. Wyniki leczenia ZMO s3 zte,
mimo stosowania wielu metod leczniczych. Chirurgia zajmuje
najwazniejsze miejsce w terapii skojarzonej ZMO w | i Il stopniu
zaawansowania. W zaleznosci od zaawansowania wykonujemy
u chorych na ZMO pleurektomig, pleurektomig z dekortykacja
ptuca lub zewnatrzoptucnowe wyciecie ptuca. Nie przeprowa-
dzono dotychczas prospektywnego, randomizowanego badania,
poréwnujacego wyniki leczenia chorych na ZMO za pomoca
pleurektomii z leczonymi metoda zewngatrzoptucnowego
wyciecia ptuca. Ocena wynikéw terapii ZMO jest utrudniona
w zwigzku z matg liczebnoscig prezentowanych grup i réznymi
schematami zastosowanego leczenia.

Stowa kluczowe: ztosliwy miedzybtoniak optucnej, dekortykacja
ptuca, pleuropnemonektomia.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ZMO) jest rzadkim no-
wotworem, powstajacym w wyniku ekspozycji na azbest
lub innych czynnikéw etiologicznych u oséb o okreslonych
predyspozycjach genetycznych. Stwierdzono, ze wystepuje
on jedynie u zakazonych wirusem matpim SV 40 [1]. W Pol-
sce liczba zachorowan wynosi od 400 do 500 rocznie. Szczyt
zachorowalnosci przypada 35-40 lat od momentu ekspozy-
cji, co powoduje, ze obecnie obserwujemy gwattowny przy-
rost zachorowan na ten nowotwor, a kulminacji spodziewa-
my sie w 2020 r. Mediana przezycia u nieleczonych wynosi
od 4 do 12 mies. od momentu rozpoznania [2, 3].

Abstract

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare aggressive
neoplasm, difficult to treat and with negative prognosis. In
Poland, the estimated incidence is 400-500 cases a year. The
peak of MPM incidence is expected in 2020 in connection with
the 30-40-year period of the disease’s development from
exposure to asbestos, which was used industrially on a large
scale in 1960-1990. Average survival of untreated patients is 4-12
months. MPM treatment results are negative despite
implementation of a comprehensive range of treatment
methods. Surgery has a central place in the combined treatment
of first and second degree MPM. Depending on the disease’s
advancement, MPM patients undergo pleurectomy, pleurectomy
with lung decortication or extrapleural pneumonectomy. So far,
no prospective, randomised research into treatment results of
MPM patients subjected to pleurectomy as compared with
patients treated with extrapleural pneumonectomy has been
conducted.

The evaluation of MPM treatment is rather difficult as a result
of there being only a small number of presented groups as
well as varied schemata of the implemented treatment.

Key words: malignant pleural mesothelioma, lung decortication,
pleuropneumonectomy.

ZMO rozwija sie zarébwno na optucnej ptucnej, jak
i optucnej sciennej w postaci ptaskich naciekéw lub guzéw
umiejscowionych czesto w szczelinie miedzyptatowej,
na powierzchni przepony i osierdziu. Nowotwor ten czesciej
wystepuje w obrebie dolnej czesci klatki piersiowej.

Dusznos¢, bol w klatce piersiowej i kaszel sg najczestszy-
mi objawami nowotworu. Wyniki badan wykazuja najcze-
sciej wysiek w jamie optucnej, wyjatkowo rzadko w obu ja-
mach optucnowych. Rozpoznanie histopatologiczne uzysku-
je sie zwykle od 3 do 6 mies. po pojawieniu sie pierwszych
objawéw, co powoduje, ze wiekszosé chorych w momencie
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rozpoznania nie kwalifikuje sie juz do leczenia chirurgiczne-
go. Rozpoznanie histopatologiczne ZMO nastepuje po wyko-
naniu badan radiologicznych (RTG klatki piersiowej, TK i MRI)
oraz inwazyjnych (przeprowadzonych w celu pobrania mate-
riatu), takich jak: punkcja jamy optucnej, BAC lub wideotora-
koskopia [4, 5]. Diagnostyka histopatologiczna jest trudna
i tym doktadniejsza, im wieksza porcje materiatu otrzyma
patolog. Klinicysta wymaga od niego informacji dotyczacych
typu reakcji zapalnej, stopnia zréznicowania i proliferacji.
Ustalenie rozpoznania wymaga czesto badah immunohisto-
chemicznych i mikroskopii elektronowej w celu odréznienia
ZMO od innych nowotworéw, np. gruczolakoraka.

Wyréznia sie 3 typy histologiczne ZMO: miesakowaty
0 najgorszym rokowaniu, nabtonkowy i mieszany. Po rozpo-
znaniu ZMO konieczna jest szczegbtowa diagnostyka maja-
ca na celu ocene sprawnosci chorego oraz miejscowego za-
awansowania nowotworu i wykluczenie przerzutéw odle-
gtych. Badania diagnostyczne mozna podzieli¢ na Ill etapy,
ktore ptynnie na siebie zachodza (tab. I). Etap | i Il dotyczy
wszystkich chorych z ZMO, a etap Ill zarezerwowany jest
dla pacjentéow wstepnie kwalifikujacych sie do leczenia
operacyjnego. Do oceny zaawansowania miejscowego ko-
nieczne jest przeprowadzenie wymienionych powyzej ba-
dan radiologicznych oraz czesto laparoskopii i torakoskopii,
by wykluczyé naciek przezprzeponowy lub nowotwoér dru-
giej jamy optucnej [6]. Mediastinoskopia i biopsja weztow
chtonnych srddpiersia, pod kontrolg przezprzetykowej ul-
trasonografii, nie jest rutynowo stosowana ze wzgledu
na niewielki odsetek przerzutéw wystepujacych w weztach
chtonnych dostepnych tym badaniom [7]. Poniewaz odlegte
przerzuty stwierdza sie u 50% zmartych na ZMO, coraz cze-
sciej przed zakwalifikowaniem do operacji wykonane jest
badanie PET [8].

Najwieksze znaczenie w ujednoliceniu podejscia do le-
czenia nowotwordéw oraz monitorowania jego wynikéw ma
stworzenie wiarygodnej klasyfikacji nowotworu. Pierwsze
systemy stopniowania stworzone przez Butcharta (1976 r.),
Chahiniana (1983 r.) i Sugarbakera (1993 r.) odzwierciedlaty
gtownie doswiadczenia indywidualnych badaczy lub osrod-
kow i charakterystycznej dla tych instytucji populacji chorych
[7,9, 10]. W roku 1994 IMIG (International Mesothelioma In-
terest Group) zaproponowata nowy system stopniowania

Tab. I. Trzy etapy diagnostyki chorego na ZMO

Fazal

* wywiad

 badanie fizykalne

e ocena stanu ogélnego

* RTG klatki piersiowej

» badania krwi (Hb, Leuk, Tromb, biochemia)
« rozpoznanie (naktucie jamy optucnej)

Faza ll

o KT

« ocena kardiologiczna (echokardiografia, EKG)

« ocena pulmonologiczna (gazometria, spirometria, scyntygrafia ptuc)
« rozpoznanie (biopsja aspiracyjna lub wideotorakoskopia)

Faza lll

* MRI

« ocena przepony (skopia klatki piersiowej, laparoskopia)
« ocena srodpiersia (mediastinoskopia, EUS)

« ocena odlegtych przerzutow (FDG-PET)

ZMO, ktory w 1995 . zostat przyjety przez UICC (Union Inter-
nationale Contre le Cancer) (tab. Il) [11]. Jest on oparty na kla-
syfikacji TNM i stosunkowo skomplikowany, bo odzwiercie-
dla ztozona nature ZMO i sposéb przerzutowania tego rzad-
kiego nowotworu. Najwazniejszym celem klasyfikacji jest
wydzielenie stosunkowo niewielkiej grupy chorych moga-
cych skorzystac z agresywnego leczenia chirurgicznego oraz
w przypadku choroby zaawansowanej miejscowe wyodreb-
nienie grupy chorych, u ktérych wciaz jeszcze mozna zasto-
sowac paliatywne leczenie chirurgiczne.

Chirurgia zajmuje najwazniejsze miejsce w leczeniu
ZMO. Wyniki odlegte chemioterapii sa niezadowalajace, ra-
dioterapia natomiast ma jedynie charakter leczenia palia-
tywnego.

Chorzy na ZMO mogg skorzystac z trzech form terapii:
opieki paliatywnej, monoterapii (chirurgii, chemioterapii
lub radioterapii) oraz leczenia skojarzonego. W ostatnim
dziesiecioleciu uzyskano obiecujace wyniki, stosujac lecze-
nie skojarzone w réznych schematach z agresywnym lecze-
niem chirurgicznym (pleuropneumonektomia, pleurektomia,
dekortykacja) jako elementem podstawowym. Wedtug
ustalen grupy ekspertéw, ztozonej z onkologéw, patomorfo-

Tab. II. Klasyfikacja ZMO opracowana przez IMIG, a nastepnie przyjeta przez UICC w 1995 r.

Stopnie zaawansowania wg klasyfikacji UICC Cechy T, N, M wg klasyfikacji UICC

stadium |
A TlaNOMO
B TIbNOMO
stadium Il T2NOMO
stadium Il T3NO, NIMO, N2MO
stadium IV kazde T4, N3, M1

Tla - bez nacieku optucnej ptucnej

T1b — niewielkie ogniska na optucnej ptucnej

T2 — naciek przepony (miesnia) lub/i naciek migzszu ptuca

T3 - naciek powiezi, ttuszczu srédpiersiowego, pojedyncze ognisko
w tkankach miekkich powtok, osierdzie

NO — brak przerzutéw w weztach chtonnych
N1 - przerzuty w weztach chtonnych wneki
N2 — przerzuty w weztach chtonnych Srodpiersia

MO — brak przerzutéw odlegtych
M1- przerzuty odlegte
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Otrzewna

Przepona

RPrawa tetnica plucna
T Zyly plucne prawe

et

> Przepona
Otrzewna g

Ryc. 1. Pleuropneumonektomia

logbéw, pulmonologéw i torakochirurgéw, celem leczenia
chirurgicznego jest usuniecie mas nowotworowych w moz-
liwym najwiekszym zakresie, nie okreslajac jednak rodzaju
zabiegu, ktory nalezy wykonywac [12].

Pleurektomia jest zabiegiem paliatywnym, tagodzacym
objawy ZMO. Wykonujemy ja wtedy, gdy optucna ptucna
nie jest zajeta procesem nowotworowym. W przypadku na-
cieku obejmujacego réwniez optucna ptucna nalezy wyko-
nywac pleurektomie z dekortykacja ptuca. Pleuropneumo-
nektomia (PP) jest jedynym z zatozenia radykalnym zabie-
giem w leczeniu ZMO. W jego trakcie zewnatrzoptucnowo
(a wtasciwie zewnatrzpowieziowo) usuwa sie cate ptuco
wraz z osierdziem i przepona (ryc. 1). Kryteria resekcyjnosci
to nieprzekraczanie powiezi wewnatrzklatkowej, przepony
oraz brak ognisk przerzutowych w weztach chtonnych,
a takze organach odlegtych. Zatozeniem tej operacji jest
usuniecie ptuca w jednym bloku ze zrosnietymi z nim prze-
pony i osierdzia na obszarze przylegania nacieku. Bardzo
istotnym elementem jest zapobieganie otworzeniu sie
zbiornikéw wewnatrzoptucnowych z komérkami nowotwo-
rowymi, poniewaz ZMO ma duzy potencjat tworzenia wsz-
czepbdw miejscowych (ryc. 2.). Jednym z najistotniejszych
element6w tego zabiegu jest wyciecie przepony bez uszko-
dzenia otrzewnej i otwarcia jamy brzusznej. Smiertelnos¢
okotooperacyjna wynosi 4-31%, powiktania wystepuja
u 60-70% chorych, a sredni czas hospitalizacji przekracza
10 dni [9, 13, 14]. W zwiazku z rozlegtoscia resekcji kryteria
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Ryc. 2. Preparat pooperacyjny. Ptuco usuniete w jednym bloku
z osierdziem i mieSniem przepony bez otwierania jamy optucnej
oraz przekroéj preparatu

kwalifikacji chorego do tej operacji powinny by¢ cisle prze-
strzegane. Chory powinien by¢ w wieku ponizej 70 lat, w do-
brym stanie ogélnym (PS>70% w skali Karnofsky’ego), do-
brze odzywiony, wydolny krazeniowo (prawidtowe EKG, brak
zaburzen rytmu i cech niedokrwienia miesnia sercowego,
frakcja wyrzutowa lewej komory >40%) i oddechowo (pra-
widtowa gazometria, przewidywane FEV1 po operacji >1l).
Analiza zbiorcza wynikéw leczenia ZMO na podstawie do-
stepnych publikacji jest niezwykle trudna ze wzgledu na wy-
stepowanie wielu rozbieznosci, takich jak: brak przedoperacyj-
nego ps, brak wystopniowania chorych, niewtasciwy dobér
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pacjentdw (stadia wczesne — dekortykacja-pleurektomia, sta-
dia pdzne — EPP), brak precyzyjnej informacji histopatologicz-
nej, brak informacji o postepowaniu przedoperacyjnym (prze-
rzuty w ranie), rozne techniki operacyjne, brak informacji o le-
czeniu adjuwantowym. W najwiekszych analizowanych
grupach (obejmujacych ponad 50 chorych), w ktérych zasto-
sowano leczenie chirurgiczne, $miertelnos¢ okotooperacyjna
wynosita od 4 do 31%, a Srednia mediana przezycia od 4 do
19 mies. (tab. Ill). Dwa najwieksze badania przedstawione
przez Sugarbaker i wsp. (183 osoby) i Rusch i wsp. (231 cho-
rych) pozwalaja jednak na wyciagniecie ostroznych, lecz opty-
mistycznych wnioskéw dotyczacych leczenia trojfazowego

(chirurgia, chemioterapia i radioterapia) [13, 14]. Sugarbaker
i wsp. okreslili 3 niezalezne korzystne czynniki rokownicze:
typ nabtonkowy ZMO (mediana przezycia — 26 mies., 5-let-
nie przezycie — 21%), ujemne marginesy odciecia w bada-
niu histopatologicznym (mediana przezycia — 23 mies., 5-let-
nie przezycie — 25%) oraz pNO (mediana przezycia — 21 mies.,
5-letnie przezycie — 17%). W grupie 31 chorych, u ktérych
wystapity wszystkie 3 czynniki, mediana przezycia wyniosta
51 mies., a 5-letnie przezycie — 46%! (tab. IV).

Leczenie ZMO jest wyzwaniem wsp6tczesnej onkologii.
Losy chorych na ZMO beda zalezaty od wypracowania sku-
tecznych schematéw leczenia, co mozliwe jest jedynie

Tab. Ill. Przedstawione w literaturze Swiatowe]j badania obejmujace najwieksza liczbe chorych na ZMO leczonych z udziatem chirurgii

Liczba chorych Rodzaj leczenia Smiertelnoé¢  Mediana przezycia (mies.)
Butchart [9] 1976 29 EPP 30% 4
Calavrezos [15] 1988 93 EPP lub DEC 15% 13
+
CHTR
Allen-Faber [16] 1994 40 EPP lub DEC 7,5% 9
+
RT lub CHTR
LCSG851[17] 1994 20 EPP lub DEC 15% 12
+
RT lub CHTR
Butchart [18] 1999 44 EPP+CHTR+RT 9% 16
Sugerbaker [13, 19] 1999 183 EPP+CHTR+RT 4% 19
Rusch [17] 1999 231 EPP lub DEC 5% 17
+
CHTR lub RT
Rusch [14;20] 2001 88 (EPP lub DEC) 8% 17
+
RT

EPP — zewngtrzosierdziowa pneumonektomia, DEC — dekortykacja ptuca i pleurektomia, RT — radlioterapia, CHTR — chemioterapia

Tab. IV. Badanie Sugarbaker i wsp. z zastosowaniem zewngtrzoptucnowej pneumonektomii, uzupetniajacej chemioterapii i radioterapii

— charakterystyka kliniczna i czynniki niekorzystne dla rokowania

Dane kliniczne

Niekorzystne czynniki rokownicze

183 chorych (140 mezczyzn)
wiek 31-76 lat (5r. 57 lat)
zaawansowanie choroby

I - 8%

I = 11%

- 78%

IV - 3%
mediana przezycia — 19 mies.
Smiertelnos¢ 3,8%
powiktania

duze — 24,5%,

mate — 45%
pobyt szpitalny 5-101 dni ($r. 9 dni)
wznowy

67% klatka piersiowa

50% jama brzuszna

zty stan sprawnosci

typ nienabtonkowy ZMO
pte¢ meska

wysoka leukocytoza

niski poziom hemoglobiny
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na drodze prospektywnych badan klinicznych. Leczenie chi-
rurgiczne, jako element terapii skojarzonej, dotyczy ok.
20% pacjentéw w najwczesniejszym okresie rozwoju cho-
roby. Jest to leczenie agresywne i trudne, wymagajace du-
zego doswiadczenia chirurgicznego, wysokich kosztéw
i szerokiego zaplecza klinicznego zaréwno radiologicznego
(TK, MRI, PET), histopatologicznego (pracownia immunohi-
stochemiczna, mikroskopia elektronowa, doswiadczony hi-
stopatolog), jak i onkologicznego. W zgodnej opinii wielu
autoréw, leczenie ZMO powinno sie odbywac jedynie
w osrodkach spetniajacych wszystkie przedstawione wymogi,
powinno by¢ prowadzone przez doswiadczony zespét chirur-
gbw, co mozna uzyskac jedynie poprzez centralizacje leczenia
tego nowotworu oraz uczestnictwo w wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych obejmujacych leczenie skojarzone.

Praca byta przedstawiana podczas konferencji,,Wspotcze-
sne leczenie miedzybtoniaka optucnej” TORAKONEPTUNALIA
2005, ktéra odbywata sie od 30.09 do 1.10.2005 r. w Gdansku
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