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Strucni ¢lanak / Professional paper

Lijecenje malignog mezotelioma popluénice

Treatment of malignant pleural mesothelioma

Slavica Cvitanovi¢®’, Bozica Kanceljak-Macan?, Slava Kotarac?, Dubravka Matanic3,

Jonatan Vukovié¢!, Goran Kardum*

Klinika za plu¢ne bolesti /

Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, .
Klinitka bolnica Split SAZETAK. Cilj: Procijeniti ucinkovitost kemoterapije u lijecenju malignog mezotelioma

popluénice. Metode: U ovom radu retrospektivno je analizirana ucinkovitost kemoterapije ma-
lignog mezotelioma poplucnice (MPM) u 29 oboljelih, lijecenih u Klinici za plu¢ne bolesti KB
Split od 2002. — 2005. godine. Vecina oboljelih 24/29, (82,7 %) bili su profesionalno izloZeni

?Institut za medicinska istraZivanja i
medicinu rada u Zagrebu

*Zavod Za.p.U|m°|°gij}." azbestu. Lije¢enje je provedeno nakon $to je patohistoloskom imunohistokemijskom meto-
Interna klinika KBC Rijeka dom dokazan podtip MPM. Rezultati: U 23/29 (79,3 %) oboljelih utvrden je epiteloidni tip me-
4Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu zotelioma. Analizirani su rezultati lije¢enja u tri skupine oboljelih: 1. gemcitabin /cisplatin u

prvoj liniji (PG protokol) u 6 oboljelih, 2. epirubicin / mitomicin u prvoj liniji (EM protokol) u 9
oboljelih, 3. suportivna terapija u 14 oboljelih koji su odbili kemoterapiju. Efikasnost terapije
ocijenjena je definiranom stopom odgovora — response rate (RR) i izraCunom krivulje
Prispjelo: 24. 10. 2008. prezivljenja — mean survival (MS) prema preporukama WHO. Utvrdeni RR 33 % nije se razli-
Prihvaceno: 21. 1. 2009. kovao izmedu skupina lijecenih PG i EM protokolom, ali je MS bolesnika lije¢enih EM protoko-
lom u prvoj liniji znatno bolje od onih koji su lijeceni PG protokolom ili suportivnom terapijom.
Zakljucak: Rezultati lije¢enja pokazuju da se EM protokolom postize znacajno bolje MS, nego
PG protokolom. No, rezultati studije se slazu s rezultatima iz literature koji kazuju da je tumor
kemorezistentan, te da je stopa tumorskog odgovora niska, a iznosi 10-30 % i bez znacajnog
utjecaja na MS.

Kljuéne rijeci: azbest, kemoterapija, maligni mezoteliom poplu¢nice

ABSTRACT. Aim: To evaluate the effect of chemotherapy in treatment of patients with ma-
lignant pleural mesothelioma. Methods: The effectiveness of chemotherapy was evaluated
in 29 patients with malignant pleural mesothelioma (MPM). The patients were treated in
Clinical Hospital Split, University Hospital for Lung Diseases, between the years 2002-2005.
24/29 patients (82.7 %) were occupationally exposed to asbestos. Chemotherapy was ap-
plied after determination of MPM subtype by pathohystological immunohystochemistry. Re-
sults: Epitheloid mesothelioma was determined in 23/29 (79.3 %) patients. Results of treat-
ment were analyzed separately in 6 patients treated with gemcitabine/cisplatine (PG
protocol) in first line therapy, in 9 patients treated with epirubicine/mitomycine (EM proto-
col) in first line therapy, and in 14 patients who refused chemotherapy and were on support-
ive therapy. In accordance with WHO recommendations the evaluation of chemotherapy ef-
fectiveness by response rate (RR) and mean survival curve (MS) was done. RR was 33% in
both groups: those on PG and EM protocol, but MS was significantly better in patients treat-
ed with EM protocol in the first line chemotherapy comparing to PG protocol and support-
ive care. Conclusions: The EM protocol has better MS results then PG protocol treatment.
However, this study have confirmed the chemo resistance of the tumor, low response rate
to the chemotherapy (only 10-30 %), without significant influence to MS.
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uvobD

Maligni mezoteliom agresivan je tumor seroznih
membrana, kao S$to su pleura i peritoneum?. Taj
je tumor ranije bio rijedak, ali je incidencija u stal-
nom porastu u cijelom svijetu, vjerojatno kao po-
sljedica izloZenosti azbestnoj prasini s kojom se
povezuje njegov nastanak®. U priobalnom dijelu
srednje Dalmacije prije 60 godina intenzivno su
se pocele razvijati industrija proizvodnje azbes-
tnog cementa, azbestnog tekstila i frikcijskih pro-
izvoda i brodogradevna industrija, pa su bolesti
povezane s izloZzenos$éu azbestu Ceste i u stalnom
porastu, kao posljedica dugog vremena latencije
(vrijeme od pocetka izloZenosti azbestu do poja-
ve MPM-a). Incidencija MPM-a u ovoj je regiji
visa nego u sjevernom dijelu zemlje, a posljednjih
godina je i u stalnom porastu, stoga smo posebnu
paznju posvetili njegovom ranom otkrivanju i
lijeCenju®*.

Nazalost, podaci govore da se najcesce otkrije u
fazi kad je ve¢ duboko zahvatio pluca, pa je kirur-
ski zahvat gotovo uvijek palijativan, a lijeenje je
potrebno nastaviti zracenjem i kemoterapijom®°.
Dosadasnje lijecenje kemoterapijom dalo je slabu
stopu tumorskog odgovora (manje od 10 - 30 %) i
nije imalo znacajan utjecaj na srednje prezivlje-
nje’.

Evaluacija rezultata sistemske kemoterapije
MPM-a problemati¢na je iz nekoliko razloga.
MPM je rijetka bolest, pa postoji samo nekoliko
randomiziranih studija na velikom broju bolesni-
ka iz kojih se ne mogu dobiti statisticki znacajni
podaci. Interpretacija je oteZzana i zbog nesigur-
nih dijagnostickih postupaka i nepostojanja jedin-
stvene procjene prosirenosti bolesti. Tumorski
odgovor (RR) mnogo se tocnije moZe odrediti
uvodenjem kompjuterizirane tomografije (CT) u
dijagnostici i pracenju lijecenja. Godine 1995. In-
ternational Mesothelioma Interest Group (IMIG)
preporucio je TNM sistem procjene prosirenosti
bolesti (tumor, noduli, metastaze), baziran na
TNM sistemu za pluéni karcinom?®. Taj sistem
ocjenjuje prosirenost bolesti, na temelju cega se
moZe priblizno procijeniti prognoza. To¢na preo-
perativna procjena zahtijeva CT, magnetsku rezo-
nancu (MRI), pozitronsku emisijsku tomografiju
(PET), a Cesto torakoskopiju i medijastinoskopiju.
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Konacna procjena prosirenosti bolesti moguca je
samo kirurskim metodama®. Ranije klinicke studi-
je MPM-a ukljucivale su heterogene grupe bole-
snika s razli¢itim rizicnim faktorima, Sto treba
uzeti u obzir kod ocjene terapijskog odgovora.
Godine 1998. European Organization for Resear-
ch and Treatment of Cancer (EORTC) odredila je
nekoliko prognostickih ¢imbenika vaznih za tijek
bolesti. Medu cimbenike nepovoljne prognoze
ubraja se sarkomatozni podtip mezotelioma,
muski spol, starija Zivotna dob, lo$ performance
status, visoke vrijednosti leukocita®.

Maligni mezoteliom agresivan je tumor seroznih
membrana koji biljeZi porast incidencije u cijelom
svijetu, a u Hrvatskoj posebice u priobalnom dijelu
srednje Dalmacije. Naj¢esce se otkriva u poodmakloj
fazi bolesti, kada je kirursko lije¢enje uglavnom pali-
jativno, a lijecenje zracenjem i kemoterapijom, naza-
lost, bez Zeljenog ucinka na prezivljenje bolesnika.

Cilj studije jest utvrditi postoji li razlika u preziv-
lienju izmedu skupina bolesnika lijecenih PG ili
EM protokolom u prvoj liniji, u odnosu na skupi-
nu lijecenu suportivnom terapijom. Takoder smo
pratili efikasnost lijeCenja ukljucujuci RR, vrijeme
do pocetka progresije bolesti, toksi¢nost terapije
i simptome bolesti.

METODE

Ucinjena je retrospektivna analiza medicinske do-
kumentacije za 29 bolesnika oboljelih od MPM-a
koji su lije¢eni na odjelu za pluéne bolesti KB Split.
Analizirani su samo bolesnici u kojih je postavlje-
na patohistoloska imunohistokemijska dijagnoza
MPM:-a iz materijala uzetog kod videotorakosko-
pije i otvorene pleuralne biopsije ili laparoskopije.
Podrobnije su analizirani podaci o radnom mjestu
i duljini izloZenosti azbestu, pusenju i klinickoj sli-
ci bolesti. Svim bolesnicima na pocetku obrade
ucinjena je pregledna snimka prsnih organa i na-
dopunjena CT-om prsnih organa s bidimenzional-
nim mjerenjem, a takvo je pracenje provedeno
tijekom lije¢enja svaka dva mjeseca. Svi su imali
RTG nalaz prsista ocitan po klasifikaciji ILO za pne-
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umokonioze'?. Svima je uzeta krv kako bi se odre-
dili leukociti, trombociti, hemoglobin, suk, urea,
kreatinin, asparat transaminaza (AST), alanin
transaminaza (ALT), bilirubin, tumorski markeri
CA 125, CA 15-3. Dodatna obrada izvrSena je pre-
ma klini¢koj indikaciji: ultrazvuk srca, CT abdome-
na, scintigrafija kostiju.

LijeCeni su samo oni bolesnici u kojih je patohi-
stoloskom imunohistokemijskom metodom doka-
zan podtip MPM-a, uvazavajuéi Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) performance status:
0 (10 bolesnika), 1 (13 bolesnika), 2 (6 bolesnika).
Svima je prije zapocetog lije¢enja napravljen CT s
bidimenzionalnim mjerenjem. Svi su imali zado-
voljavajuce laboratorijske nalaze: L >od 4 x 10°/I,
hemoglobin >od 100 g/I, trombociti >100 x 10°%/I.
Kriteriji za prekid kemoterapije bili su: neadekvat-
ni jetreni nalazi definirani porastom bilirubina
dva puta iznad referentnih vrijednosti, protrom-
binsko i parcijalno tromboplastinsko vrijeme vise
od 1.5 puta od kontrole, ALT i AST 3 puta vise od
normale. Isklju€eni su i bolesnici s poremeéenom
funkcijom bubrega; kreatinin iznad gornje granice
normale, acidum uricum 1.5 puta iznad normale.
Takoder su isklju¢eni bolesnici koji su u posljednja
tri mjeseca izgubili vise od 10 % tjelesne teZine.
Bolesnici nisu ranije bili lijeCeni kemoterapijom
niti iradijacijom. Usporedeni su rezultati lije¢enja
gemcitabin/cisplatin u prvoj liniji (6 bolesnika) sa
standardnim protokolom koji ukljuuje kombina-
ciju epirubicin/mitomicin u prvoj liniji (9 bolesni-
ka) i sa skupinom koja je odbila lije¢enje te lijece-
na samo suportivnom terapijom (14 bolesnika).
Efikasnost kemoterapije ocijenjena je u skladu s
preporukama WHO-a®. Ispitan je postotak bole-
snika kod kojih je postignut kompletan odgovor -
CR (complete response; potpuni nestanak tumor-
ske mase), djelomican odgovor — PR (partial
response; regresija za vise od 50 % tumorske
mase mjereno bidimenzionalno na CT), stabilna
bolest — SD (stabile disease; regresija manje od
50 % ili bez progresije), progresija bolesti - PD
(disease progression; progresija tijekom kemote-
rapije). Analizirano je vrijeme do progresije bole-
sti - TTPD (time to disease progression; interval
od pocetka kemoterapije do progresije bolesti).
Tumorski odgovor ocijenjen je u svih bolesnika
nakon dva ciklusa kemoterapije CT snimanjem i

http://hrcak.srce.hr/medicina

bidimenzionalnim mjerenjem svih lezija. Toksic-

nost je ocijenjena na pocetku i na kraju upotrebe

svakog ciklusa u skladu s preporukama WHO-a za

akutnu i subakutnu toksi¢nost (gradus 0 — 4).

Za usporedbu preZivljenja bolesnika lijecenih raz-

licitim terapijskim protokolima i suportivnom te-

rapijom, koristili smo metodu Kaplan-Meier. Us-

poredba pojedinacnih skupina izvrSena je Gehan’s

Wilcoxon testom.

Protokol kemoterapije i doze upotrijebljene u

ovoj studiji:

1. PG protokol: gemcitabin 1250 mg/m? prvi i
osmi dan i cisplatin 80 mg/m? prvi dan.

2. EM protokol: epirubicin 60 mg/m? i mitomicin
—C 10 mg/m? prvi dan.

Svaki ciklus proveden je svaka tri tjedna, a pri-

mljeno je prosjecno Cetiri ciklusa.

REZULTATI

U ovom radu analizirane su klinicke manifestacije
bolesti i ishod lijecenja u 29 oboljelih od MPM-a
(27 muskaraca i 2 Zene). U studiju su ukljuceni
samo bolesnici koji su imali performance status
(ECOG) 0,1 ili 2.

Vecina bolesnika javila se zbog teskog disanja; 19
(65,5 %). U svih je otkriven pleuralni izljev. Osa-
mnaest bolesnika (62 %) Zalilo se na bol u prsistu.
Na pocetku bolesti Sest bolesnika (20,6 %) navelo
je gubitak tjelesne tezine i opcu slabost. U uzna-
predovanoj fazi bolesti 22 oboljelih navelo je zna-
Cajan gubitak tjelesne teZine (75,8 %). Dijagnoza
je postavljena prosje¢no dva do tri mjeseca iza
pojave simptoma.

Rendgenskom obradom (standardnim snimanjem
i/ili CT-om) otkriven je pleuralni izljev unilateral-
no u 22 (75,8 %) oboljelih, lokalizirane ili difuzne
pleuralne mase u 27 (93,1 %) oboljelih, zadeblja-
nje interlobularnih septa u 22 (75,8 %), propaga-
cija u intratorakalni zid u 23 (79,3 %) nakon inter-
vencije, znakovi izloZzenosti azbestu u 22 (75,8 %),
peritonealni mezoteliom s ascitesom i multiplim
tumorskim masama u jednog bolesnika (3,4 %).
Vecina muskaraca, 23/27 (85,1 %) bila je izloZzena
azbestu na radnom mjestu u proizvodnji azbestno-
-cementnih proizvoda, te u brodogradevnoj indus-
triji kao izolateri, elektricari, cjevari u trupu broda,
dok je jedna Zena radila kao Cistacica u proizvodnji
azbestnog cementa. U skupini muskaraca bilo je
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11 (40,7 %) pusaca, a 10 (37,0 %) su bili bivsi pusa-
¢i. U vecine oboljelih dokazan je epiteloidni podtip
MPM-a; 23 (79,3 %), rendgenskom obradom utvr-
dena je azbestoza pluca i/ili plak pleure prije na-
stanka MPM-a cak u 22 (75,8 %) oboljelih (tablica
1). Ishod lije¢enja prikazan je u tablici 2.

Lije¢enjem u prvoj liniji PG protokolom postignu-
ta je parcijalna regresija (PR ) u 2/6 (33,3 %), a li-
jeCenjem EM protokolom u 3/9 (33,3 %) obolje-
lih. Do progresije bolesti (PD) doslo je u 3/6 (50
%) oboljelih lije¢enih PG protokolom, te u 2/9 (22
%) lijecenih EM protokolom. Izmedu skupina lije-
¢enih PG i EM protokolom nije bilo razlike u vre-
menu do progresije bolesti (TTPD), koje je pro-
sjecnoiznosilo 4 mjeseca. Kaplan-Meier metodom
utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika
u preZivljenju bolesnika lijecenih razlicitim tera-
pijskim protokolima (x 2 = 12,2; p = 0,0022) (slika
1). Primjenom Gehan’s Wilcoxon testa utvrdeno

je da je srednje prezivljenje (MS) bolesnika lijece-
nih EM protokolom veée od onog bolesnika lije-
¢enih PG protokolom (Gehan’s Wilcoxon: 3,3;
p=0,0009). MS prezivljenje u skupini lije¢enoj EM
protokolom iznosi 12 mjeseci (95 %-tni interval
pouzdanosti — Cl: 6-15), a u skupini lijeCenoj PG
protokolom iznosi 4 mjeseca (95 % Cl: 3-5). U
skupini lije¢enoj EM protokolom 5/9 (55,5 %) bo-
lesnika preZivjelo je 12 do 15 mjeseci .

Razlika postoji i izmedu skupina bolesnika koji su
bili na suportivnoj terapiji i onih na PG protokolu
(Gehan’s Wilcoxon: 2,14; p = 0,032). MS preZivlje-
nje skupine bolesnika na suportivnoj terapiji izno-
si 7 mjeseci (95 % Cl: 2-24), 3/14 (21,4 %) zivjelo
je 12 do 24 mjeseca.

Nije utvrdena znacajna razlika u prezivljenju izme-
du oboljelih lijecenih EM protokolom i suportiv-
nom terapijom (Gehan’s Wilcoxon: 1,9; p=0,062)
(slika 1).
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Slika 1. Razlike izmedu krivulja preZivljenja — MS (Mean Survival) za bolesnike lije¢ene u prvoj liniji s PG
(cisplatin+gemcitabin) ili EM (epirubicin+mitomicin) protokolom ili suportivnom terapijom.

Isprekidana crta: PG-MS 4 mjeseca (95 % Cl: 3-5); puna crta: suportivna terapija — MS 7 mjeseci (95 % Cl: 2-24);
tockasta crta: EM-MS 12 mjeseci (95 % Cl: 6-15). Gehan’s Wilcoxon test izmedu protokola: PG/EM (3,3; p=0,0009);
PG/ suportivna terapija (2,14; p= 0,032); EM/suportivna terapija (1,9; p=0,062).

Figure 1 Differences between mean survival curves — MS of patients treated in first line chemotherapy with PG
(cisplatine+gemcitabine), or EM (epirubicine+mitomycine) protocol or supportive therapy.
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Pojava toksi¢nih efekata IIl. i IV. stupnja bila je
slicna u oba terapijska protokola (PG i EM) i prika-
zana je u tablici 3. Neutropenija se javila u 1/6
(PG) i 2/9 (EM) bolesnika, trombocitopenija u 2/6
(PG) i 1/9 (EM), mucnina i povracanje u 2/6 (PG) i
1/9 (EM), alopecija u 1/6 (PG) i 1/9 (EM) obolje-
lih. Promjene koZe i neuroloska toksi¢nost nisu se
javile niti u jednom slucaju.

RASPRAVA

Ova studija pokazuje da se rezultati lijecenja
MPM PG protokolom u prvoj liniji i EM protoko-
lom statisticki ne razlikuju znacajno niti u RR, niti
u MS, ali postoje velike individualne razlike, pa u
skupini lije€enoj PG protokolom ni jedan bolesnik
nije prezivio 12 mjeseci, dok su u skupini lijecenoj

Tablica 1. Karakteristike bolesnika u studiji (n=29)
Table 1 Patients characteristics (n = 29)
Srednja L. N b
spol N dob  Prosiecni Pusaci/ Izlozenost azbestu Azbestoza Tip mezotelioma
radnistaz  bivsi plucaili
(raspon) . v L.
(raspon) pusaéi . ; poplucnice . bk
sigurna moguca nepoznata epiteloidni sarkomatozni bifazi€ni
S 60 35
Muslarci 27 oy gg)  (24-40) 11/10 23 2 21 21 2 4
= 54 253
Zene 2 (50-69) (30— 38) - 1 - 1 2 - -
Tablica 2. Ishod kemoterapije
Table 2 Outcome of chemotherapy
Stopa odgovora/Response rate PG 1. linija/ EM 1. linija/ Suportivna terapija/
PG 1% line EM 1% line Supportive therapy
N=6 N=9 N=14
CR - -
PR 2 (33 %) 3(33 %)
RR (CR + PR) 2 (33 %) 3 (33 %)
SD 1(16,6 %) 4 (44,4 %)
PD 3 (50 %) 2 (22 %)
TTPD (mjeseci, median, raspon/mounth, median, range) 4(3-5) 4(3-6)
MS (mjeseci, median, raspon/mounth, median, range) 4(3-5) 12 (6 - 15) 7 (2-24)

PG = cisplatin + gemcitabin, EM= epirubicin + mitomicin, CR= potpuna regresija/complete response, PR= parcijalna regresija/partial
response, RR= stopa odgovora/response rate, SD= stabilna bolest/stabile disease; PD= progresija bolesti/disease progression;
TTPD= vrijeme do progresije bolesti/time to disease progression, MS= srednje preZivljenje/mean survival

Tablica 3. Toksi¢ne nuspojave 3. i 4. stupnja (njihova klasifikacija) PG (N=6) i EM (N=9) protokola
Table 3 Side effects of 3" and 4™ degree (its classification ) for PG (N=6) and EM (N=9) protocol

neutropenija/neutropenia
trombocitopenija/thrombocytopenia
mucnina i povrac¢anje/nausea and vomiting
alopecija/alopecia

promjene na kozi/skin manifestations

neuroloskesmetnje/neurological disorders

PG= cisplatin + gemcitabin, EM= epirubicin + mitomicin

98
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PG EM
N (%) N (%)
1(16,7 %) 2(22,1%)
2(33,3%) 1(11,1 %)
2(33,3%) 1(11,1 %)
1(16,7 %) 1(11,1 %)
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EM protokolom petorica preZivjela od 12 do 15
mjeseci. JoS su veca pojedinacna odstupanja u
bolesnika lijecenih suportivnom terapijom, gdje
je jedan bolesnik Zivio dvije godine, a dvojica po
12 mjeseci. Razlike u preZivljenju uvjetovane su
vjerojatno razlikama u podtipu mezotelioma (du-
lje su zivjeli bolesnici koji su imali epiteloidni pod-
tip) i rizicnim c¢imbenicima prije zapocinjanja te-
rapije (visa zivotna dob, muski spol, performance
status prije ukljucivanja terapije). Mnoge studije
istrazivale su ucinak antiblasti¢nih antraciklina
(doksorubicin, epirubicin, detorubicin) u monote-
rapiji MPM-a, a postignut je RR 15 — 20 %, MS 8
mjeseci'**é. Slicne rezultate postiglo se i s plati-
nom u monoterapiji, bilo da je primijenjena kao
cisplatin ili karboplatin (RR iznosio je 6 — 16 %, a
MS 7,5 mjeseci)’ .

Alkilirajuéi preparati u monoterapiji MPM-a, ci-
klofosfamid i mitomicin, takoder su pokazali nisku
stopu tumorske aktivnosti?®?,

LijeCenjem s antifolatima (metotreksatom i edo-
treksatom) u monoterapiji postignuti su bolji re-
zultati (RR 37 % i MS 11 mjeseci), ali je primjena
ogranic¢ena zbog toksi¢nosti?*?, Bolji rezultati po-
stizu se kombinacijom doksorubicina i cisplatina
(RR 25 — 46 %)**?>. Trojnom kombinacijom dokso-
rubicina, cisplatina i ciklofosfamida postigao se
RR od samo 13 %%.

Cisplatin se mnogo koristio u raznim studijama. U
kombinaciji s etopozidom postignut je RR od
12 — 24 %, a s mitomicinom 25 %. MS je iznosio
7,7 mjeseci?.

Od novijih liposomalnih antraciklina koristi se li-
posomalni doksorubicin, ali s loSim rezultatom. U
studiji EOTRC faza Il, lijecen je 31 bolesnik, a samo
6 % bolesnika postiglo je parcijalnu stopu odgo-
vora i srednje prezivljenje od 13 mjeseci®.
Terapijom lijekovima iz skupine inhibitora topo-
izsomeraza, kao Sto su irinotekan i topotekan, ta-
koder je postignut slab antitumorski odgovor, a
srednje prezivljenje iznosilo je najvise 7,9 mjese-
ci, uz znacajnu toksi¢nost (leukopenija, neutrope-
nija, dijareja)®:°.

Studije s lijekovima iz skupine taksana, paklitaksel
i docetaksel, govore o srednjem prezivljenju od
pet mjeseci®*2.

Kombinacijom gemcitabina (novi nukleotidni ana-
log) s cisplatinom u studiji na 74 bolesnika postig-
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nut je RR od 33 — 48 %, uz znacajno klinicko po-
boljsanje, kao i pobolj$anje kvalitete Zivota®3.
Nadu ulijeva novi lijek iz skupine antifolata (pe-
metreksed), kojim se u kombinaciji s cisplatinom
u velikoj multicentri¢noj studiji od 448 oboljelih
postigao RR od 41 %*.

U nasih bolesnika s oba terapijska protokola po-
stignut je RR 33 %, znatno klinicko poboljsanje,
dobra kvaliteta Zivota, ali i znacdajna razlika u MS
(12 u odnosu na Cetiri mjeseca). Mora se, medu-
tim, uzeti u obzir da je na PG protokolu bilo samo

Rezultati studije potvrduju dosadasnje li-
teraturne navode o kemorezistenciji me-
zotelioma pleure s niskom stopom tu-
morskog odgovora, stoga novi citostatici
u kombiniranim terapijskim postupcima
temeljenim na preliminarnim uspjesnim
rezultatima medunarodnih istrazivanja
donose nove terapijske standarde u lije-
¢enju malignog mezotelioma pleure.

Sest bolesnika s uznapredovalom boleséu, a vedi-
na je imala sarkomatozni subtip MPM-a.

Nasa skupina lijeCena suportivnom terapijom ima-
la je epiteloidni podtip MPM-a, dobar performan-
ce status, pleuralni izljev je ucestalo evakuiran, tre-
tirani su polivitaminskom terapijom uz povremeno
male doze kortikosteroida. Troje bolesnika imalo je
progresiju bolesti lokalno u podrucje postoperacij-
skog oziljka i kod njih je provedeno palijativno zra-
¢enje. Jedan od bolesnika lijecen je talkazom.

Nasi rezultati lijeCenja MPM-a s PG ili EM u prvoj
liniji, pokazuju da se EM protokolom postize zna-
¢ajno bolji MS, nego PG protokolom (12 u odnosu
na 4 mjeseca). Cak je 5 (55,5 %) bolesnika lijece-
no EM protokolom preZivjelo 12 do 15 mijeseci.
Takoder se postize znacajno bolji MS u skupini
koja je bila samo na suportivnoj terapiji u odnosu
na skupinu na PG protokolu (12 prema 4 mjese-
ca). U skupini lijeCenoj samo suportivnom terapi-
jom 3 (21,4 %) bolesnika prezivjela su 12 do 24
mjeseca. lzmedu oba protokola nije bilo razlike u
RR, aiznosi 33 %.
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Nasi rezultati slazu se s rezultatima iz literature

koji kazuju da je tumor kemorezistentan, te da je

u monoterapiji i kombiniranoj kemoterapiji stopa

tumorskog odgovora niska, a iznosi 10 — 30 % i

bez znacajnog utjecaja na MS.

Noviji citostatik pemetreksed ispitivan u velikim

randomiziranim studijama ulijeva nadu na produ-

lienje MS, poboljsanje RR, pluéne funkcije i po-

boljsanje kvalitete Zivota. Ti podaci upucuju da bi

taj lijek u kombinaciji s cisplatinom mogao biti

novi terapijski standard za MPM.
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