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Skroty:

ZM — ztosliwy miedzybtoniak

ZMO - ztosliwy miedzybtoniak optucne;j

EPP — zewnatrzoplucnowa pneumonektomia
P/D — pleurektomia

VATS — wideotorakoskopia

IHC — immunohistochemia

cDDP — cisplatyna

CR — calkowita odpowiedz

PR — czgsciowa odpowiedz

SD - stabilizacja choroby

PD — progresja choroby

OR — odpowiedz obiektywna

CB — korzys$¢ kliniczna

OS — przezycie catkowite

PFS — przezycie wolne od progresji choroby
UICC — Union for International Cancer Control
AJCC — American Joint Committee on Cancer
EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer
CALGB - Cancer and Leukemia Group B

PS — Performance Status — stan sprawnosci
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
ETS — European Respiratory Society

ESTS — European Society of Thoracic Surgeons

ITT — intent to treat — grupa wlaczona do badania
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1. Wstep

1.1.Wprowadzenie

Ztosliwy miedzybloniak (tac. mesothelioma malignum) to najczestszy pierwotny ztosliwy
nowotwor optucnej. Obraz histopatologiczny zostal po raz pierwszy opisany przez
E. Wagnera w 1870 roku, cho¢ pierwsze opisy autopsyjne siegaja juz lat 60. XVII wieku
[1, 2, 3]. Nowotwor ten wywodzi si¢ z komdrek migdzybtonka stanowigcych wysciotke
bton surowiczych i oprocz optucnej wystepuje takze w innych, ale o wiele rzadszych
lokalizacjach, tj.: otrzewnej, osierdziu i ostonce pochwowej jadra, jednakze te lokalizacje
stanowig okoto 5% [4]. Nalezy pamicta¢, ze nowotwory zlosliwe optucnej to
W przewazajacej czg¢sci zmiany wtorne — przerzuty raka ptuca badz innych nowotworow,
glownie z grupy gruczolakorakow [5, 6]. Rodzi to trudno$ci diagnostyczne w rozpoznaniu
ZMO. Stwierdzenie w jamie oplucnej zmian, ktére w badaniach obrazowych sa
podejrzane o charakter nowotworowy w badaniach  obrazowych  wymaga
wysokospecjalistycznego postgpowania. W wiekszosci przypadkéw istnieje koniecznosée
zabiegu chirurgicznego w celu uzyskania materiatu do badania histopatologicznego oraz
szczegblowe] diagnostyki w poszukiwaniu ogniska pierwotnego — w przypadku
wykluczenia nowotworu optucnej i ptuca [7]. Dodatkowa komplikacja w rozpoznawaniu
ZMO jest niecharakterystyczny obraz histologiczny mogacy z jednej strony przypominaé
nowotwory pochodzenia nabtonkowego (typ epithelioidalny ZM), jak i migsaki (typ
sarkomatyczny). Nie ma tez jednego markera immunohistochemicznego mi¢dzybtoniaka i
patolog stawia diagnoze¢ w oparciu o dane kliniczne, obraz mikroskopii §wietlnej 1 wyniki
przynajmniej 4 barwien immunohistochemicznych (zaleca si¢ wykonanie dwoch reakcji
pozytywnych i negatywnych) [7]. Dodatkowo panujacy jeszcze do niedawna nihilizm

terapeutyczny w tej chorobie nie sklanial do szczegdlnie wnikliwej diagnostyki.
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Wprowadzenie nowych lekéw cytostatycznych pozwalajgcych przynajmniej na uzyskanie
dobrego efektu paliatywnego oraz poprawa i implementacja technik chirurgicznych w
diagnostyce jak iw leczeniu (zarowno w probach leczenia radykalnego jak i w
postepowaniu paliatywnym), przynajmniej czeSciowo zmienily te sytuacje. Pierwsze
proby leczenia chirurgicznego ZMO podjeto juz od 1949 roku, wykonujac
zewnatrzoplucnowa pneumonektomi¢, wczesniej stosowang w leczeniu gruzlicy
powiktanej ropniakiem optucnej [8]. Pomimo poczatkowych niepowodzen ponownie
wprowadzono EPP do praktyki klinicznej w latach 70. XX wieku. Dalsze doswiadczenia z
tym rodzajem zabiegu pozwolily na zmniejszenie poczatkowo wysokiej $miertelnosci
okotooperacyjnej do okoto 5% [9, 10]. Brak zadowalajacych wynikow odlegtych EPP
sktonit ostatnio do rozwazenia mniej rozlegtych zabiegéw o zatozeniu cytoredukcyjnym
takich jak pleurektomia/dekortykacja [11].

Stosowanie chemioterapii rozpoczeto w latach 80. w ramach badan klinicznych II fazy,
uzyskujac co najwyzej umiarkowang aktywnos$¢ przeciwnowotworowa [12]. Dopiero
praca Vogelzanga 1 wsp. opisujaca efektywnos¢ pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyng

pozwolita na wprowadzenie chemioterapii do rutynowej praktyki klinicznej [13].

1.2.Epidemiologia
Z1osliwy miedzybtoniak optucnej nie nalezy do czestych nowotworow. Wedtug danych
pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, dotyczacych zachorowan w 1999r.
roku rozpoznano ZM u 132 chorych, w tym u 59 kobiet i 73 megzczyzn. Natomiast
w 2009r. choroba ta dotyczyta 255 osob, w tym 95 kobiet i 160 mezczyzn. Statystyka
dotyczaca zgonow spowodowanych zto§liwym miedzybtoniakiem wykazata w 1999r. 58,
z czego 16 kobiet i 42 mezczyzn, natomiast w 2009r. — 169 (K: 57, M: 112). Dynamike

przyrostu tych parametrow pokazano na ryc. 112 [14, 15, 16, 17].
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Liczba zachorowan na ztosliwego miedzybtoniaka w Polsce
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® Mezczyzni | 73 56 72 96 | 109 | 112 | 109 | 122 | 143 | 122 | 160
O Kobiety 59 55 59 40 69 70 69 73 68 61 95

Ryc. 1 Liczba zachorowan na zloSliwego miedzybloniaka w Polsce w latach

1999 — 2009

Liczba zgonéw na ztosliwego miedzybloniaka
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B Mezczyzni | 42 41 53 60 61 54 61 67 91 97 112
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Ryc. 2 Liczba zgonéw na zlosliwego miedzybloniaka w Polsce w latach 1999 — 2009
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Obserwowany wzrost zachorowan i zgonéw w ostatnim dziesiecioleciu wynika
najprawdopodobniej nie z rzeczywistej wigkszej zachorowalnosci, tylko z poprawy metod
diagnostycznych, zarowno w mozliwo$ci pobrania materiatu do badan, jak i precyzyjnej
oceny patologicznej pozwalajacej na diagnostyke réznicowa z przerzutami gruczolakoraka
do optucnej [6]. Dostgpnos¢ tomografii  komputerowej 1  wideotorakoskopii
oraz mozliwos¢ oceny immunohistochemicznej w znaczacy sposob poprawity skutecznosé
ustalenia rozpoznania, a $wiadomos$¢ istnienia opcji terapeutycznych w leczeniu
nowotworéw, w tym migdzybtoniaka, stanowi dodatkowy bodziec dla lekarzy
diagnozujacych chorego.
1.3.Czynniki etiologiczne

Do czynnikéw etiologicznych zaliczamy azbest, wirusy (gtéwnie SV 40), promieniowanie
jonizujace oraz czynniki genetyczne [18, 19, 20]. Zasadnicza role¢ w wywotaniu choroby
przypisuje si¢ wiloknom azbestu, a najistotniejsza z nich odgrywa krocydolit [19].
Ztosliwego migdzybloniaka najczgsciej obserwuje si¢ u gornikoéw wydobywajacych
azbest, u robotnikow przemystu stoczniowego i kolejno wérdd innych branz zwigzanych
ze stosowaniem elementéw azbestowych. Faktem utrudniajacym okreslenie etiologii
u poszczegdlnych chorych jest dtugi przedziat czasowy pomiedzy narazeniem na wtokna
azbestu, a pojawieniem si¢ objawow choroby. W znacznej wigkszosci przypadkow
uptywa ponad 20 lat od ekspozycji na azbest do wystgpienia ZMO [4, 18, 21, 22].
Intrygujaca obserwacja jest wystepowanie ZM zaréwno oplucnej jak i otrzewnej u Zon
gornikéw azbestu i pracownikow przemyshu okretowego. Narazenie najprawdopodobnie;j
nastepowato poprzez kontakt z odzieza roboczg [23, 24].

Drugim opisywanym czynnikiem etiologicznym jest zakazenie wirusem SV 40, ktory
stwierdzono w szczepionkach polio. Jest to wirus naturalnie wystgpujacy u malp z rodziny

makakowatych. Zaobserwowano, ze U zainfekowanych sztucznie zwierzat laboratoryjnych

8
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(chomiki) rozwijat sie¢ ztosliwy migdzybtoniak. Jednoznaczny wplyw SV40
na wystepowanie ZMO jest niepotwierdzony. Mozemy si¢ spodziewaé ewentualnego
szczytu zachorowan wywotanych tg infekcjg [25-34].

Wplyw czynnikow genetycznych jest oparty na obserwacji wystepowania rodzinnego
U 0sob narazonych na azbest lub podobne widkna erionitu. Mineral ten byt zawarty
W kamieniach uzywanych do budowy doméw w kilku wioskach w Kapadocji na terenie
Turcji  [35, 36, 37]. Dziatanie karcynogenne erionitu potwierdzono doswiadczalnie
obserwujac, ze wywotywal ZM u niemal 100% zwierzat laboratoryjnych, podczas gdy
krocydolit (najsilniej onkogenny typ azbestu) jedynie u 20% [29, 30, 35]. Pomimo
podobnego narazenia wszystkich mieszkancéw tych wiosek na ten czynnik ryzyka,
zachorowania na zlosliwego mig¢dzybtoniaka obserwowano z rdézng czestoScia w
poszczegodlnych rodzinach. Do analogicznych wnioskow sktania obserwacja pracownikoéw
o podobnym narazeniu na azbest.

Obserwowano przypadki wystgpienia ZM przy narazeniu na promieniowanie jonizujace,
gléwnie u chorych, u ktorych w procedurach diagnostycznych stosowano thorotrast —
srodek kontrastujacy uzywany w latach 50 [19, 20].

Szacowana czesto$¢ spontanicznego wystapienia zlosliwego miedzybtoniaka jest
okreslana na poziomie jednego przypadku na milion [19, 38].

W patogenezie ZM gtéwna rolg przypisuje si¢ grupie azbestow amfibolowych tworzacych
dhugie ostro zakonczone widkna [18, 19, 29, 30]. Dodatkowa niekorzystng cechg jest ich
nierozpuszczalnos¢. Po zainhalowaniu witokna te docierajg do pegcherzykdéw ptucnych i
nastepnie do oplucnej bezposrednio przez $ciang pecherzyka lub drogg naczyn
limfatycznych. Wptywaja one na miedzybtonek prowadzac do powstania blaszek
oplucnowych, witdknienia i migdzybtoniaka. U podtoza tych zmian lezy odczyn zapalny

zwigzany z bezposrednim draznieniem widkien azbestowych oraz probg ich fagocytozy
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prowadzacy do cyklicznych procesow uszkodzenia i naprawy. W rozwoju ZMO oprocz
miejscowego draznienia optlucnej podaje si¢ kilka mechanizméw molekularnych. Igty
azbestu mogg uszkadza¢ wrzeciono podziatowe podczas mitozy i na tej drodze prowadzi¢
do zmian chromosomalnych. Najczesciej spotykang zmiang jest utrata jednej kopii
chromosomu 22. Dodatkowo proby fagocytozy wiokien azbestowych przez plucne
makrofagi prowadzi do uwolnienia wolnych rodnikéw tlenowych i uszkodzenia DNA w
komorkach mi¢dzybtonka. Ponadto, zarowno makrofagi jak i komorki miedzybtonka, pod
wplywem azbestu uwalniaja czynnik nekrozy guza alfa (TNFa), ktéry prowadzi do
aktywacji jadrowego czynnika kappa B (NFxB) odpowiedzialnego za ochrong komorki
przed $miercig. Poza tym obecno$¢ wtokien azbestowych moze wywotaé autofosforylacje
receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) i dodatkowe pobudzenie komorki
miedzybtonka do proliferacji. W nastepstwie tych proceséw dochodzi do akumulacji
uszkodzen DNA 1 jezeli nie doprowadza one do $mierci komorki, dochodzi¢ moze do
transformacji nowotworowej. W procesie tym dodatkowg rol¢ moga odegra¢ antygeny
wirusa SV40 wplywajac na bialka regulatorowe procesow podziatlowych oraz kinazy

wplywajace na aktywno$¢ mitotyczng komorki [18, 19, 29, 30].

1.4.Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne

1.4.1. Obraz kliniczny
Dominujagcym objawem ZMO jest duszno$¢ wysitkowa. Pojawia si¢ ona na skutek
narastania wysigku i obecnosci mas optucnowych. Wykonany radiogram klatki piersiowej,
wykazujacy patologiczne zacienienie, jest wskazaniem do dalszej diagnostyki. Kolejnymi
oznakami choroby s3: bol w klatce piersiowej i jej asymetria. Niekiedy w
zaawansowanych przypadkach wyczuwalny jest guz w obrebie klatki piersiowej [18, 19,

39, 40].
10
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1.4.2. Postgpowanie diagnostyczne
Proces diagnostyki ZMO obejmuje dwa rownoczasowe tory postepowania: po pierwsze
uzyskanie rozpoznania komorkowego, po drugie ustalenie stopnia zaawansowania
choroby. Pierwszym badaniem stosowanym rutynowo w diagnostyce jest radiogram Kklatki
piersiowej, pozwalajacy okreslic obecnos¢ wysigku w jamie optucnej lub pogrubienie jej
blaszek. Kolejnym niezbednym badaniem diagnostycznym jest ocena rozlegtosci choroby
przy uzyciu spiralnej tomografii komputerowej klatki piersiowej i jamy brzusznej.
Szczegblnie istotna jest ocena S$ciany klatki piersiowej oraz przepony pod katem
ewentualnego nacieku wychodzacego z optucnej $ciennej. Probe ustalenia rozpoznania
komoérkowego mozna podjaé poprzez biopsje przezklatkowa, najlepiej gruboigltowa.
W diagnostyce ZMO szczeg6lnie przydatna jest wideotorakoskopia, ze wzgledu na
mozliwo$¢ uzyskania reprezentatywnego materiatu tkankowego do badan histologicznych.
Dodatkowo VATS pozwala na miejscowa ocen¢ zmian W jamie optucnej, szczegolnie u
chorych kwalifikowanych do ewentualnej resekcji. Poza tym nalezy wykona¢ badanie
echokardiograficzne i spirometryczne oraz laboratoryjne badania krwi, celem oceny
wydolnosci  chorego. PO przeprowadzeniu diagnostyki nalezy okresli¢ stopien
zaawansowania choroby i ustali¢ sposob dalszego postgpowania. Wymagana jest

wspolpraca pulmonologa, onkologa i torakochirurga [7, 18, 19, 38].

1.4.3. Rozpoznanie histologiczne
Rozpoznanie ZMO nalezy postawi¢ na podstawie oceny wycinka tkankowego, gdyz
material cytologiczny jest czgsto niewystarczajacy 1 nie pozwala oceni¢ typu

histologicznego, ktéry ma znaczenie rokownicze i okresla sposob leczenia [6, 7].

11
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Wyroézniany 3 typy ZMO:

— typ nabtonkowaty (epithelioidalny),

— typ migsakowaty (sarkomatoidalny),

— typ mieszany.
Ze wzgledu na czgsto niejednoznaczny obraz histologiczny w klasycznych barwieniach
I trudnosci z réznicowaniem ZMO od przerzutow raka, European Respiratory Society
(ERS) i1 European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) zaleca wykonanie badan
immunohistochemicznych (IHC) [7]. Nalezy wykona¢ minimum 4 barwienia: 2
pozytywne dla ZMO i 2 negatywne. Dobor odczynnikow zalezy od podejrzewanego typu
histologicznego ZMO. Najczestszymi badaniami w réznicowaniu nablonkowatego typu
ZMO od gruczolakoraka jako pozytywne zalecane sa: kalretynina, WT-1 (antygen guza
Wilmsa), cytokeratyna CK5/6, podopalnina (D2-40), mezotelina, natomiast
jako negatywne: TTF-1, CEA, Ber-EP4, B72.3, CD15, MOC31. W przypadku typu
mi¢sakowatego zaleca si¢ uzycie kalretyniny i WT-1 jako markerow pozytywnych, p63,
Ber-EP4 i MOC 31 jako negatywnych dla ZMO, a dodatnich dla rakow

ptaskonablonkowych i przejsciowokomorkowych [7, 18, 19].

12
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1.4.4. Klasyfikacja zaawansowania
W chwili obecnej najpowszechniej przyjetym systemem oceny zaawansowania choroby
jest skala opracowana przez International Mesothelioma Interesting Group (IMIG),
aprzyjeta przez UICC i AJCC. Opiera si¢ ona na klasycznej ocenie cech TNM
I wyodrebnia cztery stopnie zaawansowania [7, 18, 19, 41, 42, 43].
Cecha T
T1 — guz zajmuje optucng $cienng po jednej stronie klatki piersiowej z ogniskowym
naciekaniem optucnej ptucnej lub bez ogniskowego naciekania optucnej ptucne;.
Tla— guz zajmuje oplucng $cienng (Srodpiersiowa, przeponowa) po jednej stronie
Klatki piersiowej, bez naciekania optucnej ptucne;j.
T1b — guz zajmuje optucng Scienng ($rodpiersiowa, przeponowa) po jednej stronie
klatki piersiowej, z ogniskowym naciekaniem optucnej plucne;.
T2 — guz zajmuje ktorgkolwiek z powierzchni optucnej po jednej stronie klatki piersiowej
oraz ma co najmniej jedng z nizej wymienionych cech:
— rozlane naciekanie oplucnej ptucnej,
— naciekanie migsnia przepony,
— naciekanie migzszu ptuc.
T3 — guz zajmuje ktorgkolwiek z powierzchni optucnej po jednej stronie klatki piersiowej
oraz ma co najmniej jedng z nizej wymienionych cech:
— naciekanie wewnetrznej powiezi klatki piersiowey,
— naciekanie tkanki tluszczowej §rddpiersia,
— pojedyncze ognisko naciekania tkanek migkkich $ciany klatki piersiowe;j,
— naciekanie osierdzia bez przekroczenia jego petnej grubosci.

Guz w stopniu T3 okreslany jest jako potencjalnie resekcyjny.

13



Woezesne i odleglte wyniki leczenia ztosliwego migdzybtoniaka optucnej na podstawie analizy 170 przypadkow

T4 — guz zajmuje ktorgkolwiek z powierzchni optucnej po jednej stronie klatki piersiowej
oraz ma co najmniej jedng z nizej wymienionych cech:

—rozlane lub wieloogniskowe naciekanie tkanek migkkich $ciany klatki piersiowej,

— jakiekolwiek naciekanie zebra,

— naciekanie poprzez przepong na otrzewna,

— naciekanie jakiekolwiek narzadu (narzgdoéw) srodpiersia,

— bezposrednie nacickanie optucnej po drugiej stronie klatki piersiowej,

— naciekanie kregostupa,

— naciekanie obejmujace wewnetrzng powierzchnie osierdzia,

— wysiek w osierdziu z obecnos$cia komoérek nowotworowych w wysieku,

— naciekanie mig$nia sercowego,

— naciekanie splotu barkowego.

Guz w stopniu zaawansowania T4 jest chirurgicznie nieresekcyjny.

Cecha N

NO — brak przerzutu w regionalnych weztach chtonnych.

N1 — przerzut w weztach chtonnych wewnatrzptucnych i/lub wneki ptuca po stronie guza.
N2 — przerzut w weztach podostrogowych i/lub piersiowych wewnetrznych po stronie
guza lub $rédpiersiowych po stronie guza.

N3 — przerzut w weztach chtonnych §rodpiersiowych po stronie przeciwnej do strony
guza, piersiowych wewnetrznych po stronie przeciwnej do strony guza i/lub weziow
nadobojczykowych lub weztow pod migsniem pochylym po stronie guza lub po stronie
przeciwnej.

Cecha M

MO — brak przerzutu odlegtego.

M1 — obecnos$¢ przerzutu odlegtego.

14
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Tab.1 Zestawienie stopni zaawansowania

St. zaawansowania T N M
1A la 0 0
IB 1b 0 0
1 2 0 0
1-2 1-2 0
i
3 0-2 0
4 kazde 0
v kazde 3 0
kazde kazde 1

1.45. Leczenie
1.4.5.1. Leczenie choroby o niskim stopniu zaawansowania
Do tej grupy zaliczamy 1 i II stopien zaawansowania. Istotng cecha jest brak przerzutow
do weztéw chlonnych 1 ograniczony zasieg nacieku ztosliwego migdzybtoniaka.
W postepowaniu terapeutycznym dominowaty dwa podejscia dotyczace wczesnego
stadium. W pierwszym, tzw. ,amerykanskim” stanowisku, byla to radykalizacja
postepowania poprzez dazenie do przeprowadzenia resekcji [9, 10]. W drugim,
tzw. ,,europejskim”, chorobg nawet w nizszych stopniach zaawansowania traktowano jako
nieuleczalng i w terapii dgzono do maksymalizacji efektu paliatywnego i ewentualnie w
drugiej kolejnosci zwracano uwage na przedtuzenie przezycia chorego. Rozbieznos¢
stanowisk wynikala z trudnosci w uzyskaniu obiektywnych danych [7]. Leczeniem
uznanym za radykalne postgpowanie chirurgiczne jest zewnatrzoplucnowa

pneumonektomia polegajagca na usunigciu phluca, calej optucnej $ciennej, optucnej
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przeponowej wraz z przepong oraz oplucnej $rodpiersiowej wraz z osierdziem. Przy
odpowiedniej kwalifikacji chorych uzyskiwano obiecujgce wyniki leczenia. Zabieg taki
wigze si¢ jednak z duzg iloscig wczesnych i odlegltych powiktan, a takze $miertelnosScia
okotooperacyjng dochodzaca do 30% [8, 9, 10]. Niestety, takze wyniki odlegte okazaty sig
niezadowalajace, prowadzac jedynie do 18% 3-letnich przezy¢. Kolejne analizy leczenia
operacyjnego sklonity do zmiany sposobu postepowania. Doprowadzito to do zmiany
stanowiska z zalecania zewnatrzoptucnowej pneumonektomii (EPP) na korzys¢ mniej
rozleglych i okaleczajacych zabiegow oraz bardziej selektywnego doboru chorych do
leczenia operacyjnego [11, 44,45]. Ostatnio coraz czeSciej zalecana  jest
pleurektomia / dekortykacja (P/D) polegajaca na usunigciu wszystkich blaszek optucnej
wlacznie z przepong i osierdziem jednakze oszczedzajaca miagzsz phlucny. Jest ona
w zatozeniu zabiegiem o charakterze cytoredukcyjnym uwalniajagcym od gléwnej masy
nowotworu i przynoszacym dodatkowy efekt w postaci zapobiegania wysigkowi
optucnowemu. Dodatkowym argumentem przemawiajagcym za P/D jest mniejsza ilos¢
niekorzystnych nastepstw odleglych przy podobnym wplywie na przezycie chorych
[11, 44]. W pracy przedstawione]j przez Flores i wsp. analizujacej retrospektywnie grupe
663 chorych leczonych operacyjnie wykazano znamienng przewage P/D nad EPP,
okreslajagc mediang czasu przezycia odpowiednio 18 i 12 miesigcy [11]. W leczeniu
wczesnych postaci ZMO mozna zastosowa¢ chemioterapie jako postepowanie
przedoperacyjne lub uzupetniajace [7, 18, 46]. W badaniu Wedera i wsp. po zastosowaniu
przedoperacyjnej chemioterapii sktadajacej si¢ z 3 kursow gemcytabiny 1 cisplatyny
uzyskano mediane przezycia catkowitego 19,8 miesigca w populacji ITT i 23 miesigce
w grupie chorych operowanych. Kontrowersyjne jest rutynowe stosowanie radioterapii,
ktore jest rozwazane jedynie w leczeniu pooperacyjnym, jednakze wplyw na przezycie

chorych pozostaje watpliwy [7, 18, 46, 47, 48, 49].
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1.4.5.2.Leczenie choroby zaawansowanej i uogolnione;j

Do tej grupy zaliczamy chorych w stopniach zaawansowania Il i IV. Postepowaniem
z wyboru jest paliatywna chemioterapia lub wylagcznie leczenie objawowe [6,7,18,19].
W terapii stosuje si¢ leki z grupy antracyklin, pochodne platyny, antymetabolity oraz
alkaloidy vinca [6, 18]. Poczatkowe doniesienia o efektywnosci leczenia oparte byly na
badaniach obserwacyjnych lub badaniach Il fazy. Pierwszym stosowanym schematem
wielolekowym bylo potaczenie cisplatyny, mitomycyny C i winblastyny [50]. Dalsze
badania tego schematu nie wykazaly jego znamiennej przewagi nad leczeniem wylacznie
objawowym czy stosowaniem winorelbiny w monoterapii [51, 52]. Dominowal nihilizm
terapeutyczny sktaniajacy jedynie do leczenia objawowego. Przelomem w leczeniu
cytostatykami byta obserwacja w badaniu | fazy efektywno$ci zastosowanego nowego
antymetabolitu kwasu foliowego — pemetreksedu [53]. Skuteczno$¢ t¢ potwierdzono
w badaniach Ili 1l fazy wykazujac statystycznie istotng efektywnos¢ leczenia schematem
dwulekowym potaczenia cisplatyny z pemetreksedem i jego przewage nad cisplatyng
w monoterapii [54, 13]. Uzyskano znaczaco wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi,
tj. 41,3% dla schematu dwulekowego i 16,7% dla monoterapii, oraz wydtuzenie czasu
przezycia ogolnego z 9,9 na 12,1 miesigca. Podobny efekt uzyskano w badaniu
prowadzonym przez grupe EORTC, stosujac potgczenie innego nowego antymetabolitu
raltitreksedu z cisplatyng [55].

Chemioterapia jest zalecana, podobnie jak w leczeniu innych guzow litych, u chorych
w dobrym stanie ogdélnym ocenianym wg skali ECOG w stopniu 0-2, z prawidtowsa
funkcjg szpiku i z prawidlowymi parametrami biochemicznymi, bez obcigzen istotnymi
chorobami wspotistniejgcymi [6, 7, 18]. Efektywnos¢ chemioterapii w leczeniu choroby

zaawansowanej i uogolnionej zostata przedstawiona w tab. 2 [18].
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Tab.2 Efektywnos¢ chemioterapii w ZMO

Rodzaj chemioterapii ORR (%) OS (m-ce)
Antracykliny 0-15 4,4-95
Antracykliny + inny lek 11-32 5,5-13,8
Poch. platyny + inny lek 648 5,8-16
Pemetreksed + cDDP 41,3 12,1

N = 448
cDDP 16,7 9,9
Raltitreksed +cDDP 23,6 11,4

N =240
cDDP 13,6 8,8

Istotng rolg, oprocz leczenia cytostatycznego, w postepowaniu z chorymi na ZMO petni

leczenie objawowe [6, 7, 56]. Szczegdlnie wazne jest ono w przypadku obecnosci wysieku

w jamie optucnej. Na etapie wstepnej diagnostyki mozna wykonaé pleurodeze talkowa

podczas wideotorakoskopii, zwtaszcza wtedy, gdy chory nie jest kandydatem do leczenia

chirurgicznego [6, 7,57]. Alternatywa pozostaje stosowanie drenazu stalego jamy

ophlucnej typu Pleurx,

ktory jest mozliwy do przeprowadzenia w warunkach

ambulatoryjnych [58]. Nalezy podkresli¢ znaczenie leczenia bolow obrebie klatki

piersiowej. Objaw ten jest szczeg6lnie trudny w opanowaniu u chorych na ZMO ze

wzgledu na zlozony jego charakter, ktéry cze¢sto wynika z nacieku S$ciany klatki

piersiowej.
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. Cele pracy

2.1. Analiza czynnikéw ryzyka zachorowania i czg¢sto$ci wystepowania
poszczegbdlnych typoéw histologicznych ztosliwego migdzybtoniaka optucnej w
populacji wojewddztw: pomorskiego, mazowieckiego i wielkopolskiego.

2.2. Okreslenie wptywu zaawansowania choroby na cz¢sto$¢ wystepowania
poszczegbdlnych objawow klinicznych.

2.3. Ocena wynikow systemowego leczenia chorych na ztosliwego migdzybtoniaka

optucne;j.
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3. Material i metody

3.1. Grupa badana

Praca opiera si¢ na analizie retrospektywnej 178 chorych leczonych w trzech osrodkach:

Klinice Onkologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (n=81), Klinice Nowotworow

Phuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie (n=61) i Oddziale

Onkologii

Klinicznej Wielkopolskiego Centrum Pulmonologii i

Torakochirurgii

w Poznaniu (n=36). Zebrane dane pozwolily na zakwalifikowanie o 8 chorych powyzej

wstepnie zaktadanej liczebnosci grupy. Chorych oceniano w latach 1999-2009 i

prowadzono na biezaco obserwacj¢ efektow leczenia zaréwno wczesnych, jak i odlegtych.

Analiza dotyczyta 125 mezczyzn (70%) i 53 kobiet (30%).

Wiek chorych przedstawiono w tabeli nr 3:

Tab.3 Wiek chorych
WIEK
N srednia minimum | maksimum | odch. std
OGOLEM 178 58,52 28,00 81,00 +10,63
mezcezyzni 125 58,38 28,00 80,00 +10,41
kobiety 53 58,83 32,00 81,00 +11,24

U wigkszosci chorych w chwili rozpoznania potwierdzono miejscowo zaawansowane

stadium choroby, natomiast przerzuty odleglte stwierdzono u 27 chorych (15%). Jedynie

u 15 z nich (8%) stwierdzono wczesne zaawansowanie ZMO ze zmianami ograniczonymi

jedynie do optucnej Sciennej.

Szczegotowy rozklad stopni zaawansowania przedstawia tabela 4.
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Tab.4 Stopnie zaawansowania

St. zaaw. | I i v
N 15 42 63 58
% 8 24 35 33

Chorzy w chwili rozpoczgcia leczenia byli w dobrym stanie ogdlnym (PS — 0-1). Zaledwie
12% chorych bylo w stanie ogdélnym wymagajagcym odpoczynku w ciggu dnia, ktory
wynikal z wystepujacych objawoéw choroby (PS — 2). W tabeli nr 5 zamieszczono
charakterystyke stanu sprawnos$ci oceniong wg skali ECOG.

Tab.5 Stan sprawnosci chorych

SLED 0 1 2
spraWIIOSCI

N 32 125 21

% 18 70 12

W grupie 137 chorych (77%) okreslono typ histologiczny ZMO. Dominowato
rozpoznanie zlosliwego miedzybtoniaka optlucnej typu nablonkowatego, ktore ustalono
u 110 chorych (62%). Grupy chorych z rozpoznaniem typu migsakowatego i mieszanego

ZMO byly porownywalne liczbowo. U pozostatych chorych rozpoznanie ograniczyto si¢

do rozpoznania gtéwnego bez okreslenia typu histologicznego.

Tab.6 Typ histologiczny

Typ : : . ,
histologiczny | MaPlonkowaty | migsakowaty mieszany nieokreslony
i 62 8 7 23
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3.2. Sposoby leczenia

3.2.1. Chemioterapia I linii
Chemioterapig I linii leczonych byto 177 chorych, ktérzy otrzymali od 1 do 10 cykli
chemioterapii ($rednio 4 cykle). Najczesciej uzywanym lekiem | linii byla cisplatyna w
monoterapii (25%) lub w potaczeniu z drugim cytostatykiem (32%), co stanowito tgcznie
57% chorych. Drugim co do czestosci stosowanym chemioterapeutykiem byta
doksorubicyna, gtownie w monoterapii (36%) lub z innym cytostatykiem (6%), co
stanowito tagcznie 42% chorych. Pelne zestawienie stosowanej chemioterapii przedstawia

tabela nr 7.

Tab. 7 Chemioterapia | linii

Chemioterapia N %
cisplatyna 44 25
cisplatyna z pemetreksedem 32 18
cisplatyna z raltitreksedem 10 6

cisplatyna z gemcytabing 8 4,5
cisplatyna z doksorubicyna 1 0,5
cisplatyna z winorelbing 6 3

doksorubicyna 63 36
doksorubicyna z ranpirnaza 11 6

karboplatyna z pemetreksedem 1 0,5
karboplatyna z metotreksatem i winblastyna 1 0,5
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3.2.2. Kolejne linie chemioterapii
U 152 chorych odnotowano progresj¢ procesu nowotworowego po zakonczeniu
chemioterapii, jednakze probe¢ leczenia II linii podjeto tylko u 89 chorych (50% og6lne;j
liczby leczonych). Ze wzgledu na brak jednoznacznych zalecen co do chemioterapii
drugiej linii, leczenie byto bardziej zroéznicowane. Najczesciej stosowano antracykliny
(tacznie u 20% chorych), kolejno cisplatyne (facznie u 17% chorych) i pemetreksed
(tacznie u 11% chorych). Zestawienie rodzajow chemioterapii Il linii leczenia

przedstawiono w tabeli nr 8.

Tab.8 Chemioterapia Il linii

Chemioterapia N %
pemetreksed 15 8
cisplatyna 12 7
doksorubicyna lub epirubicyna 30 17
doksorubicyna z ranpirnaza 6 3
cisplatyna z gemcytabing 10 6
gemcytabina 6 3,5
cisplatyna z etopozydem 1 0,5
karboplatyna z gemcytabina 1 0,5
winorelbina 2 1
cisplatyna z pemetreksedem 5 3
cisplatyna z paklitakselem i doksorubicyng 1 0,5

Probe 3 linii leczenia podjeto u 18 chorych (10% analizowanej grupy). Zastosowano
doksorubicyne (lub epirubicyne), cisplatyne, pemetreksed, cisplatyne z gemcytabina,

gemcytabing, winorelbing, cisplatyng z pemetreksedem oraz ifosfamid.
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3.2.3. Leczenie miejscowe
Radioterapi¢ zastosowano u 38 chorych (21% analizowanej grupy), z czego u wigkszosci
bylo to napromienianiec o zalozeniu paliatywnym. Glownym celem leczenia bylo
zmniejszenie bolu zwigzanego z naciekiem na S$ciang klatki piersiowej. Najczescie]
stosowano dawke 20 Gy w pieciu frakcjach. Ponadto stosowano uzupehniajaca
radioterapi¢ pooperacyjng U 3 chorych. Resekcje chirurgiczng przeprowadzono u 20
chorych, co stanowito 11,2 % analizowanej grupy. W wiekszo$ci wypadkow byta to

czgsciowa resekcja lub pleurectomia z dekortykacja (P/D).

3.3.Metody badania

3.3.1. Analiza danych z wywiadu dotyczaca czynnikéw ryzyka i objawow
klinicznych
Na podstawie retrospektywnie zebranych danych z historii chorob oraz kart leczenia
ambulatoryjnego zebrano i oceniono:
- Wystepowanie czynnikow etiologicznych, w tym narazenia na azbest,
- podstawowe objawy (dusznos¢, kaszel, utrata wagi, bol w obrebie klatki piersiowej,
ostabienie) oraz ich nasilenie wg skali Common Toxicity Criteria (CTC) w odniesieniu
do stopnia zaawansowania choroby.

W tabeli nr 9 przedstawiono opis skali CTC w odniesieniu do ocenianych objawow.
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Tab. 9 Kryteria oceny poszczegolnych objawéw wg skali CTC

Objaw 1 —nasilenie 2 — nasilenie 3 —nasilenie 4 — uposledzenie
lagodne umiarkowane ciezkie
Dusznos$¢ - duszno$¢ dusznos¢ przy dusznos$¢
wysitkowa wykonywaniu spoczynkowa;
czynnos$ci dnia wskazana
codziennego intubacja /
wentylacja
Kaszel obecno$¢ obecnos¢ obecnos¢ -
objawow, objawow 1 objawow
wskazane leczenie | wskazane I znaczne
farmakologiczne | podanie lekéw utrudnienie snu
wylacznie za narkotycznych lub czynnosci
pomocg lekow dnia
nienarkotycznych codziennego
Utrata 5 do <10% w 10 — <20% w >20% w
masy ciala | porownaniu z poroéwnaniu z poréwnaniu z
punktem punktem punktem
wyjsciowym; wyjsciowym; wyjsciowym;
interwencja nie wskazane wskazane
wskazana dozywianie zywienie przez
sonde lub
zywienie
pozajelitowe
Oslabienie | tagodne umiarkowane cigzkie uposledzenie
zmegczenie zmeczenie lub zmegczenie
powyzej punktu utrudniajace utrudniajace
wyjsciowego wykonywanie czynnosci dnia
niektorych codziennego
czynnosci dnia
codziennego
Bol tagodny bol bez umiarkowany cigzki bol; bol uposledzenie
utrudnienia bol; bol lub leki | lub leki

funkcjonowania

przeciwbolowe
utrudniajg
funkcjonowanie,
ale nie utrudniajg
czynnosci dnia
codziennego

przeciwbolowe
znacznie
utrudniajg
czynnosci dnia
codziennego
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3.3.2. Analiza wynikow leczenia systemowego
Na podstawie prowadzonej na biezgco oceny efektywnosci leczenia odnotowanej w
dokumentacji medycznej chorych oceniono:
- odsetek catkowitej i czgsciowe]j remisji, odsetek obiektywnej odpowiedzi i korzysci
klinicznej (CR+PR+SD>3mies.),
- median¢ czasu wolnego od progresji choroby dla pierwszej i drugiej linii leczenia,
mediany przezycia calkowitego i odsetek przezycia rocznego, dwuletniego i

pigcioletniego.

3.3.3. Analiza statystyczna

W pracy do analizy statystycznej wykorzystano program STATISTICA PL 9.0 firmy
StatSoft. Dla wieku wyznaczono warto$¢ S$rednia z odchyleniem standardowym
oraz warto$cia minimalng i maksymalng. Dla pozostatych parametrow, takich jak:
odpowiedz na chemioterapi¢, narazenie na azbest, wywiad rodzinny, kaszel, dusznos$¢,
utrata wagi, bol w obrebie klatki piersiowej, ostabienie, podano liczbe chorych oraz udziat
procentowy w odniesieniu do catej grupy.

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera wykonano w programie MedCalc v. 11.6.1.0.

Za poziom istotnos$ci przyjeto 0,05.
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4. Wyniki

4.1.Czynniki etiologiczne
Analiza wystepowania czynnikow etiologicznych na podstawie wywiadu z chorymi
wykazala, ze kontakt z azbestem zgtaszato 71 chorych (40%), natomiast 84 chorych (47%)
negowato zetknigcie si¢ z tym czynnikiem ryzyka. Nie uzyskano informacji od 23 chorych
(13%), (tab. 10).

Tab.10 Narazenie na azbest

Narazenie na azbest
Liczba %
nie 84 47,19
tak 71 39,89
brak informacji 23 12,92

Ponadto 22 chorych (12%) podawato, ze w rodzinie odnotowano przypadki wystepowania

tej choroby (tab. 11).

Tab.11 Wywiad rodzinny

Wywiad rodzinny
Liczba %
ujemny 74 41,57
dodatni 22 12,36
brak informacji 82 46,07
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4.2.0bjawy kliniczne ZMO
Oceniono pi¢é najbardziej typowych objawow wystepujacych u chorych na nowotwory
klatki piersiowej, tj.: duszno$¢, bol w obrebie klatki piersiowej, ostabienie, kaszel i utrata
wagi.
Sumaryczng cz¢stos¢ wystapienia w chwili rozpoznania poszczegolnych oznak choroby

przedstawiono na rycinie 3.

Czestos¢ wystagpienia objawow

60 -

50 1

40 -

% 30 -

201

Dusznos¢ Bal Ostabienie Kaszel Utrata wagi

lo| 6.7 55,6 39,3 34,8 19,1

Ryc. 3 Czestos$¢ wystapienia objawow
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Najczescie] wystepujagcym objawem u analizowanych chorych byla duszno$é. Na tg
dolegliwo$¢ w chwili rozpoznania uskarzalo si¢ ponad 56% chorych. W wigkszosci
przypadkow byla to duszno$¢ wysitkowa, a jedynie u 14 chorych (8%) byta ona bardziej

nasilona (przy normalnej aktywnosci i spoczynkowa), (tab. 12).

Tab. 12 Nasilenie dusznosci wg skali CTC

Dusznos¢
Liczba %
nieobecna 75 42,13
wysitkowa 87 48,88
przy normalnej aktywnosci 10 5,62
spoczynkowa 4 2,25
brak informacji 2 1,12

W podobnym odsetku chorych wystgpowat bol w obrebie klatki piersiowej. Byt on
niewielki u 24% chorych, badz umiarkowany 23,5% chorych. Bardziej nasilony

wystepowal u 8% chorych (tab.12).

Tab. 13 Nasilenie bélu wg skali CTC

Bol

Liczba %
nieobecny 78 43,82
niewielki 43 24,16
umiarkowany 42 23,60
nasilony 13 7,30
obezwladniajacy 1 0,56
brak informacji 1 0,56
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Kolejnym co do czestosci objawem choroby wystepujacym w analizowanej grupie

chorych byto ostabienie. W chwili rozpoznania stwierdzono t¢ dolegliwo$¢ u 70 chorych

(39%), przy czym u wiekszosci z nich byto ono ocenione na niewielkie (47chorych - 26%)

lub umiarkowane (22 chorych- 12%), (tab. 14).

Tab. 14 Nasilenie ostabienia wg skali CTC

Ostabienie

Liczba %
nieobecne 106 59,55
niewielkie 47 26,40
umiarkowane 22 12,36
nasilone 1 0,56
uposledzajace 0 0,00
brak informacji 2 1,12

Czwartym co do czgstosci wystgpowania symptomem obserwowanym w analizowanej

grupie chorych byt kaszel zgtaszany przez 35% chorych (tab. 15).

Tab.15 Nasilenie kaszlu wg skali CTC

Kaszel
Liczba %
nieobecny 114 64,04
niewielki 45 25,28
umiarkowany 14 7,87
nasilony 3 1,69
brak informacji 2 1,12
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Najrzadziej wystepujagcym sposréd badanych oznak choroby byla utrata masy ciata.
Zaobserwowana byla ona jedynie u 19% chorych 1 jej nasilenie w skali CTC bylo
w zdecydowanej mierze tagodne — nie przekraczajace utraty 10% masy ciata, a jedynie u

5% chorych przekroczyto ta wartos¢ (tab. 16).

Tab.16 Nasilenie utraty masy ciala wg skali CTC

Utrata masy ciala
Liczba %
<5% 142 79,78
5-10% 25 14,04
10-20% 8 4,49
>20% 1 0,56
brak informacji 2 1,12

4.3.Wczesne wyniki leczenia

U kazdego z chorych oceniano odpowiedz na leczenie i okreslano zasadnosc¢ jego dalszego
stosowania badZz konieczno$¢ zaprzestania leczenia wobec braku skutecznosci.
Stwierdzono, ze pod wplywem zastosowane] terapii uzyskano obiektywna odpowiedz
(OR) u 35 chorych (20%), przy czym u 2 chorych remisja byta catkowita (CR).
Najczgstszym efektem zastosowanego leczenia byto uzyskanie stabilizacji choroby (SD),
ktorg obserwowano u 100 chorych (56%). Brak odpowiedzi na zastosowane leczenie (PD)

stwierdzono u 41 chorych (23%), (ryc. 4, tab. 17).
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Ryc. 4 Wyniki chemioterapii I linii (odpowiedzZ na leczenie)

Tab. 17 Wyniki chemioterapii I linii (odpowiedz na leczenie)

Odpowiedz na chemioterapie I linii
Liczba %

Odpowiedz caltkowita 2 1,12
Odpowiedz czeSciowa 33 18,54
Obiektywna odpowiedz 35 19,66
Stabilizacja choroby 100 56,18
Korzysé kliniczna 135 75,84
Pogorszenie 41 23,03
Nieoceniona 1 0,56

Podobnie jak dla leczenia I linii przeprowadzono ocen¢ odpowiedzi na leczenie drugiej
linii. Terapi¢ stosowano u 89 chorych, u 4 z nich nie odnotowano wyniku tego leczenia.

Obiektywna odpowiedz uzyskano u 10 chorych, korzys¢ kliniczng (CB) w postaci
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uzyskania remisji lub stabilizacji choroby odniosto nieco ponad 50% chorych z grupy,

w ktorej zastosowano t¢ terapie (ryc. 5, tab. 18).
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40
% 30+
20 -
101
O -
Ryc. 5 Wyniki chemioterapii 11 linii (odpowiedz na leczenie)
Tab. 18 Wyniki chemioterapii Il linii (odpowiedz na leczenie)
Odpowiedz na chemioterapie I linii
Liczba %
Odpowiedz caltkowita 1 1,12
Odpowiedz czeSciowa 9 10,12
Obiektywna odpowiedz 10 11,24
Stabilizacja choroby 35 39,33
Korzys¢ kliniczna 45 50,56
Pogorszenie 40 44,94
Nieoceniona 4 4,49
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4.4. Odlegte wyniki leczenia

4.4.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Czas wolny od progresji choroby po zastosowanym leczeniu | linii przedstawiono

w postaci krzywej Kaplana — Meiera. Warto$¢ srodkowa (mediana) wyniosta 5,3 miesigca

(ryc. 6).
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Ryc. 6 Czas przezycia wolnego od progresji choroby po | linii leczenia
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Krzywa dla tego samego parametru oceny z podziatem ze wzgledu na pte¢ przedstawiono

ponizej, roznice w przebiegu krzywych byty nieznamienne w tescie Logrank (p=0,1143).

Warto$ci srodkowe wyniosty odpowiednio: dla kobiet - 4,8 natomiast dla mezczyzn - 5,4

miesigca (ryc. 7).
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Odpowiednio dla leczenia II linii przeprowadzono oceng czasu wolnego od progresji

choroby wyznaczajgc mediang tego parametru na 2,3 miesigca (ryc 8).
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Podobnie jak dla pierwszej linii leczenia przeprowadzono analiz¢ z podziatem ze wzgledu
na pte¢. Mediany czasu wolnego od progresji choroby wyniosty: dla kobiet — 2,3 miesigce

a dla me¢zczyzn — 2,1 miesigca. Roznice te byty nieznamienne statystycznie (ryc. 9).
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4.4.2. Czas przezycia catkowitego (OS)

Oceng czasu przezycia catkowitego (OS) zobrazowano na ryc. 4.7. Mediana dla tego

parametru wyniosta 11,2 miesigca (ryc. 10).
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Ryc. 10 Czas przezycia calkowitego

Ponadto oceniono odsetek chorych przezywajacych rok, dwa i pi¢¢ lat od chwili

rozpoczecia leczenia. Warto$ci te wyniosty odpowiednio: przezycie roczne — 43,4%

(£3,73), przezycie dwuletnie — 19,4% (+2,99) a przezycie pigcioletnie — 3,69% (& 1,77).
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Czas przezycia catkowitego (OS) w zaleznos$ci od pici, podobnie jak dla czasu wolnego od
progresji, nie roznity sie statystycznie, cho¢ w przebiegu krzywych obserwuje si¢ trend na
korzys$¢ pici zenskiej. Mediany tego parametru wyniosty odpowiednio: dla kobiet — 13,0

miesigca i dla mezczyzn — 11, 1miesigca (ryc. 11).
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5. Dyskusja

5.1. Uwagi ogdlne
Ztosliwy miedzybtoniak bedacy najczestszym pierwotnym nowotworem zlo§liwym
optucnej zalicza si¢ do chordb sprawiajgcych duze trudnosci zarowno w diagnostyce,
jak i leczeniu. Wzglednie niska zachorowalno$¢ oraz dodatkowo niska wykrywalnosc¢ tej
jednostki chorobowej spowodowaty, ze do lat 90. XX wieku nie ustalono powszechnie
akceptowalnych standardow postepowania [59, 60]. Sytuacje pogarszat fakt wysoce
niezadowalajacych wynikow badan 1I fazy, gdzie uzyskiwano co najwyzej umiarkowang
efektywnos¢, niekiedy trudng do powtorzenia w kolejnych do$wiadczeniach klinicznych
[12, 61-64]. Taki stan prawdopodobnie utrzymatby si¢ dluzej i migdzybtoniak optucnej
pozostatby niszowym problemem leczniczym, gdyby nie kilka faktow stanowigcych
impulsy do zmiany tego trendu. Od lat 50. XX wieku obserwowano wzrost
zachorowalno$ci na ZMO w krajach uprzemystowionych do poziomu poréwnywalnego z
zachorowaniami na nowotwory watroby, drog zotciowych czy kosci [19, 24, 65-68].
Obecnos$¢ zagrozenia zwigzanego z widknami azbestu przenikneta do $wiadomosci
spotecznej. Ponadto jednoznacznie udowodniony zostat zwigzek pomiedzy zawodowym
narazeniem na ten czynnik, a wystgpowaniem ZMO, co spowodowato wzrost
zainteresowania ta chorobg nie tylko w kregach lekarskich, ale réwniez prawniczych
[19, 65, 67]. W badaniu I fazy oceniajacym maksymalng tolerowang dawke nowego leku z
grupy antagonistow kwasu foliowego — pemetreksedu, zaobserwowano obiecujaca
aktywnosc¢ tego leku w grupie chorych na ZMO, ktora udato si¢ potwierdzi¢ w badaniach
kolejnych faz i ostatecznie zarejestrowaé lek w tym wskazaniu [13, 53-54]. W Polsce od
1997 roku wprowadzono zakaz uzywania wlokien azbestu w zastosowaniach
przemystowych, jednakze bardzo dtugi czas latencji pozwala przypuszczaé, ze bedziemy

obserwowa¢ wzrost zachorowan na ZMO w latach 2010- 2040 [67, 69].
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W polskiej literaturze medycznej ukazaly si¢ glownie prace pogladowe badz thumaczenia
prac zagranicznych [70, 71] oraz pojedyncze opisy kazuistyczne chorych na zto§liwego
miedzybloniaka optucnej i osierdzia [72, 73, 74]. Poza jedng pracg Sas-Kroczynskiej
i wsp. bedaca jednoosrodkowa analizg leczenia 63 chorych, brak jest doniesien
oryginalnych dotyczacych populacji polskiej chorych na ZMO [75]. Sytuacja ta wynika z
trudnosci diagnostycznych, zanizonej zglaszalno$ci tej choroby oraz ditugiego okresu
koniecznego do zebrania grupy chorych w odpowiedniej liczbie. Nowoczesne technologie
archiwizowania danych i badania wieloosrodkowe prowadzone w Polsce od 1999 roku

pozwolity na zebranie wigkszego materiatu do analizy.

5.2. Czynniki etiologiczne
Zwigzek pomiedzy narazeniem na azbest a mozliwo$cig zachorowania na chorobe
nowotworowa, w tym miedzybloniaka optucnej jest jednym z lepiej znanych faktow
medycznych. Wzrost zachorowan na ten nowotwor stwierdzono po Il wojnie §wiatowe;j,
po wprowadzeniu do powszechnego uzycia widkien azbestowych [76-99]. Wczesniejsze
zachorowania na ZMO byty tak incydentalne, Zze podwazano nawet istnienie tej choroby
[19]. Pierwsze obserwacje opublikowane przez Wagnera pochodza z roku 1960 i zwigzane
byly z narazeniem na azbest z kopalni tego mineratu w Afryce Potudniowej [80].
W Polsce narazenie na azbest jest najczestsza przyczyna nowotwordOw pochodzenia
zawodowego [81]. W artykule opublikowanym przez Wilczynska i wsp. miedzybtoniak
oplucnej stanowil 7,6% wszystkich nowotworow zawodowych i1 byt zawsze zwigzany
Znarazeniem na azbest. Odnotowano réwniez dwukrotny wzrost przypadkéw
stwierdzenia migdzybtoniaka jako choroby zawodowej w okresie 1995-2003

W poroéwnaniu do okresu 1971-1994.

41



Woezesne i odleglte wyniki leczenia ztosliwego migdzybtoniaka optucnej na podstawie analizy 170 przypadkow

W pracy poswieconej patogenezie ZMO Carbone 1 wsp. 80% przypadkéw tej choroby
przypisuja narazeniu na azbest, cho¢ dane pochodzace z literatury wahaja si¢ pomigdzy
16% a 90% [29, 30].

W duzym badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym przez Rake i wsp. u chorych
w Wielkiej Brytanii wywiad dotyczacy narazenia na azbest zebrano u 622 chorych na ZM
zarowno oplucnej, jak i otrzewnej. Narazenia na azbest nie zidentyfikowano u 14%
mezczyzn i 60% kobiet [82].

W analizowanej grupie chorych 40% z nich zglosito narazenie na azbest. Wynik taki moze
wskazywa¢ zarowno na obecno$¢ widkien azbestu w srodowisku domowym, jak i brak
informacji o obecnosci tego czynnika w srodowisku pracy. Ponadto informacja uzyskana
retrospektywnie z zebranego z chorym wywiadu posiada ograniczenia zwigzane z brakiem
wiedzy ze strony chorego o istniejacym narazeniu. Nalezy jednak podkresli¢ istnienie
innych czynnikow ryzyka ZMO. Jasani i wsp. w swojej pracy oceniajacej potencjalne inne
niz azbest czynniki ryzyka wymienia: erionit, witokna weglowe uzyskane w
nanotechnologii, wplyw napromieniania oraz wirusy. Na szczegolng uwage zastuguje
wirus SV40, ktorego obecnos¢ stwierdzono w szczepionkach stosowanych przeciw polio
[20]. W doswiadczeniach laboratoryjnych wykazano rozwo6j ZMO u chomikéw
inokulowanych tym wirusem [18, 29, 30]. Naturalnie wyst¢puje on u malp z rodziny
makakow, ktorych komorek uzyto przy produkcji pierwszych szczepionek. W krajach
Ameryki Potnocnej i Europy Zachodniej problem ten wyeliminowano w latach 60. XX
wieku [27,33]. W populacji polskiej uzywano szczepionki produkcji ZSRR, ktorej
nadkazenie nie zostalo jednoznacznie okreslone, jednakze istniejg doniesienia o jego
obecnosci do 1978 roku [18, 33]. Przeprowadzono miedzynarodowe badanie obecno$ci
przeciwcial neutralizujgcych wirusa SV40 w ludzkich surowicach pozyskanych w wielu

badaniach epidemiologicznych, ktorym objeto rowniez Polske [28]. Seroprewalencja
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wynosita w wigkszosci przypadkow 3-5%. Nie wykazano znamiennych roznic
geograficznych ani wiekowych, ktére moglyby wskazywaé¢ na wptyw szczepien polio na
zakazenie SV 40. Ostatnie doniesienia zdajg si¢ wykluczaé role SV 40 w patogenezie
ZMO, jednakze dyskusja pozostaje otwarta [83, 84].
5.3. Wystepowanie objawow

Wigkszos¢ opisOw obrazu klinicznego chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
podaje dusznos$¢, bol w klatce piersiowej, kaszel i ostabienie jako typowe objawy tej
choroby [19, 38,40]. Sa one specyficzne narzadowo i wystepuja w wigkszosci
przewlektych chor6b ptuc i klatki piersiowej [56]. Utrata masy ciata jest powszechnym
symptomem u chorych na nowotwor ztosliwy, obserwowanym réwniez u chorych
na ztosliwego migdzybtoniaka oplucnej. Ocena czgstosci wystgpowania tych objawow
przeprowadzona przez Bagheri 1 wsp. wykazata b6l w obrgbie klatki piersiowej jako
dominujacy objaw, ktory wystapil u 85% chorych, kolejno dusznos$¢ u 67%, oraz utrate
masy ciala i ostabienie u 45% chorych [40]. W pracy pogladowej poswigconej ztosliwemu
mi¢dzybloniakowi optucnej opublikowanej przez Robinson i wsp. opisano wystgpowanie
duszno$ci 1 bolu w obrgbie klatki piersiowej u 60% chorych, a utrate masy ciala i
ostabienie u okoto 30% chorych [19].

W przeprowadzonej analizie potwierdzono dominujgcg obecno$¢ duszno$ci i bolu w
obrgbie klatki piersiowej w obrazie klinicznym ZMO. Objawy te wystepowaty
odpowiednio u 57% i 56% chorych. Mimo ze wigkszo$¢ chorych w chwili rozpoznania
byta w zaawansowanym stadium choroby, objawy te oceniono w stopniu tagodnym badz
umiarkowanym. Dodatkowo ogolnoustrojowe objawy choroby nowotworowej, jak
ostabienie i utrata masy ciata, wystgpity zaledwie u 39% i 19% chorych. Na uwagg
zastuguje wystgpowanie kaszlu u okoto 1/3 chorych, objawu rzadziej ocenianego i

opisywanego w odniesieniu do ztosliwego miedzybtoniaka optucne;.
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5.4. Wczesne wyniki leczenia
5.4.1. Efektywno$¢ I linii

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na chemioterapi¢ jest pierwszoplanowym punktem
koncowym wigkszosci badan klinicznych II fazy dotyczacych chorych na ZMO. Pierwsza
wickszg probg podsumowania doswiadczen zwigzanych z leczeniem ztosliwego
miedzybloniaka optucnej byta publikacja Herndona i wsp. podsumowujgca 7 badan
klinicznych przeprowadzonych w latach od 1984 do 1994 przez amerykanska grupe
badawcza CALGB [61-63]. Do analizy wiaczono 337 chorych leczonych cisplatyna,
edatreksatem, mitomycyna, doksorubicyng, karboplatyna, DHAC, paklitakselem,
trimetreksatem. Uzyskano odsetek odpowiedzi w przedziale od 7 do 26%. Najwyzsza
efektywnos¢ osiagnieto przy skojarzeniu cisplatyny z mitomycyna.

Najwyzsza wczesng skuteczno$¢ sposrod stosowanych schematow chemioterapii
opisanych w literaturze uzyskano w badaniu klinicznym opublikowanym przez Byrne i
Wsp. oceniajagcym polaczenie cisplatyny w dawce 100 mg/m2 z gemcytabing w dawce
1000mg/m2 podawanych w cyklach 4 tygodniowych. W grupie 21 chorych uzyskano
cze$ciowg remisje u 10 z nich, co stanowito 47,6% [85]. Proba powtorzenia tego wyniku
na wigkszej grupie chorych wykazala nieco mniej spektakularny wynik w postaci 33%
obiektywnych odpowiedzi w grupie 52 chorych [86].

W najwigkszym dotad przeprowadzonym badaniu klinicznym opublikowanym przez
Vogelzanga i wsp., do ktorego wiaczono 448 chorych, grupe leczong schematem
zawierajagcym pemetreksed z cisplatyng, porownano z grupg chorych leczonych wytgcznie
cisplatyng, uzyskano odpowiednio odsetek odpowiedzi: 41,3% w ramieniu dwulekowym i
16,3% w monoterapii cisplatyng [13]. Proba uzyskania podobnych wynikow w badaniu
klinicznym prowadzonym przez grupe EORTC z innym antagonistg kwasu foliowego

raltitreksedem nie wykazata tak duzej réznicy w odsetkach obiektywnych odpowiedzi
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[55]. W grupie 240 chorych randomizowanych do leczenia schematem dwulekowym
sktadajacym sie z raltitreksedu i cisplatyny lub leczonych wylgcznie cisplatyng uzyskano
odpowiednio 23,6% i 13,6% obiektywnych odpowiedzi.

W analizowanej grupie chorych odsetek odpowiedzi wynoszacy 20% jest pordéwnywalny z
doniesieniami literaturowymi. Ponadto uzyskano u 56% chorych stabilizacje choroby, a
jedynie u 23% chorych stwierdzono brak efektywnosci postgpowania systemowego I linii.
Dodatkowo zaobserwowano catkowitg remisje choroby u 2 chorych. Biorgc pod uwagg, ze
60% chorych w pierwszej linii leczenia bylo leczonych monoterapia, pozwala to uznaé
stosowanie chemioterapii za skuteczne w odniesieniu do zatozonego paliatywnego celu
takiego postgpowania.

5.4.2. Efektywnos¢ II linii leczenia

Poprzednio cytowane badania dotyczace pierwszej linii leczenia prowadzace do
umiarkowanej, jednakze potwierdzonej efektywnosci, staly si¢ zacheta do podjecia prob
leczenia Il linii [87, 88]. Wczesniejsze doniesienia wskazywaly, ze istnieje szansa
uzyskania pozytywnych wynikow leczenia po zastosowaniu doksorubicyny, cytostatyku
z grupy antracyklin [89]. Ponadto raportowano opisy przypadkéw chorych, w leczeniu
ktorych uzyskiwano odpowiedz po zastosowaniu II linii leczenia [90]. Ustalony standard
leczenia pemetreksedem i cisplatyng u wcze$niej nieleczonych chorych doprowadzit
do prob stosowania nowych lekow i schematow leczenia w kolejnych etapach terapii.
Badanie Giaccone 1 wsp. dotyczace nowego analogu platyny ZD0473 nie wykazato
wczesnej aktywnosci przeciwnowotworowej [91]. Podobnymi wynikami zakonczyto sie¢
badanie Porta 1 wsp. oceniajace efektywno$¢ potaczenia raltitreksedu z oxaliplatyng oraz
badanie Ramalingam 1 wsp. dotyczace inhibitora deacetylazy histonow belinostatu
(PXD101) [92, 93]. Manegold i wsp. w swojej pracy opisali efektywno$¢ leczenia Il linii

w populacji chorych uczestniczacych w badaniu klinicznym Vogelzang i wsp. leczonych
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uprzednio pemetreksedem i cisplatyng lub wylgcznie cisplatyng. Analiza odnosita si¢
jedynie do catkowitego przezycia chorych [94]. Efektywno$¢ wczesng udato si¢ uzyskaé
w badaniu klinicznym Jassema i wsp., porownujgcym leczenie pemetreksedem
w monoterapii z leczeniem paliatywnym. Uzyskano 18,7% obiektywnych odpowiedzi
[95]. Podobny efekt opisano w dunsko-norweskim badaniu klinicznym Serensen i wsp.
wykazujac 21% obiektywnych odpowiedzi po zastosowaniu pemetreksedu i 18%,
gdy podawano pemetreksed z karboplatyng [96]. Kolejne badanie kliniczne leczenia 1l
linii przeprowadzone przez Tourkantonisa i wsp. ocenialo polgczenie gemcytabiny z
docetakselem. Odsetek obiektywnych odpowiedzi uzyskany w tym badaniu wyniost
18,9% [97]. Retrospektywna analiza chorych leczonych drugg liniag chemioterapii
przeprowadzona przez Zucalli i wsp. potwierdzila efektywnos$¢ takiego postgpowania.
Wykazano 11,6% obiektywnych odpowiedzi i korzys$¢ kliniczng (OR + SD) u 52,6%
chorych. Nalezy podkreslic obserwacje efektywnos$ci ponownego zastosowania
pemetreksedu po jego uprzedniej skuteczno$ci w pierwszej linii leczenia (tzw. re-
chellenge) [98].

Leczenie Il linii zastosowano w badanej grupie u 50% ogo6tu chorych. W $wietle danych
literaturowych wyniki przeprowadzonej analizy, ktore wynosilty odpowiednio 11,2%
obiektywnych odpowiedzi oraz 39% stabilizacji choroby, wskazuja na celowos¢ takiego
leczenia. Ze wzgledu na brak jednoznacznych zalecen sugeruje si¢ prowadzenie leczenia
tej grupy chorych w ramach badan klinicznych.

5.5. Odlegte wyniki leczenia
5.5.1. Czas wolny od progresji choroby (PFS)

Ocena czasu wolnego od progresji choroby jest istotha w porownaniach efektywnos$ci
chemioterapii ze wzgledu na minimalny wptyw innych metod leczenia na jego uzyskanie.

PFS pokazuje tez, jak dtugo utrzymuje si¢ skutecznos¢ leczenia.
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W badaniu grupy CALGB prowadzonym przez Chahinian i wsp. oceniono dwa schematy
leczenia oparte na cisplatynie, a zawierajagce mitomycyn¢ lub doksorubicyne. W badaniu
tym stwierdzono, ze czas wolny od progresji choroby w przypadku cisplatyny i
mitomycyny wyniost 3,6 miesigca, a cisplatyny z doksorubicyng - 4,8 [62]. W badaniach
nad schematem zawierajgcym gemcytabing z cisplatyng Byrne i wsp. wykazali PFS
trwajacy 25 tygodni (5,3 mies.), a w kolejnym badaniu Nowak i wsp. uzyskali 6,4
miesigca [85,86]. W  randomizowanych  badaniach  klinicznych  oceniajgcych
antymetabolity kwasu foliowego parametr ten wynosil 5,7 miesigca dla pemetreksedu
W polaczeniu z cisplatyng i 5,3 miesigca dla raltitreksedu w potaczeniu z cisplatyng
[13,55]. W grupie chorych leczonych wyltacznie cisplatyng uzyskano odpowiednio
3,9 miesigca i 4,0 miesigca w obu tych badaniach klinicznych.

W leczeniu Il linii w badaniu opublikowanym przez Jassema i wsp warto$¢ tego
parametru wyniosta odpowiednio 3,6 miesigca dla chorych leczonych chemioterapia i 1,5
miesigca dla chorych leczonych objawowo [95]. W badaniu Tourkantonisa i wsp. po
zastosowaniu gemcytabiny z docetakselem uzyskano znaczacy czas 7 miesigcy wolnych
od progresji choroby, aw retrospektywnej analizie Zucali i wsp. potwierdzono PFS
wynoszacy 4,3 miesigca [97, 98].

W badanej grupie chorych parametr ten wyniost 5,3 miesigca w pierwszej linii leczenia W
populacji ogoélnej. Mediana PFS dla kobiet wyniosta 4,8 miesigca, a dla mezczyzn 5,4.
Chemioterapia Il rzutu prowadzita do uzyskania czasu wolnego od progresji choroby
wynoszacego 2,3 miesigca. W zalezno$ci od pici wartos¢ ta wyniosta 2,3 miesigca dla
kobiet 1 2,1 dla mezczyzn. To pozwala zakwalifikowaé réwniez te wyniki jako
potwierdzenie skuteczno$ci postepowania terapeutycznego u chorych na ZMO

W odniesieniu do paliatywnej intencji takiego postgpowania.

47



Woezesne i odleglte wyniki leczenia ztosliwego migdzybtoniaka optucnej na podstawie analizy 170 przypadkow

5.5.2. Czas przezycia catkowitego
W nowotworach klatki piersiowej ocena czasu przezycia catkowitego uwazana jest
za ostateczny 1 najwazniejszy wykladnik efektywnosci postepowania. Przeprowadzono
jedno randomizowane badanie kliniczne porownujace leczenie cytostatykami z aktywnym
leczeniem paliatywnym. W sklad tego ostatniego wchodzita regularna opieka
specjalistyczna i pielgegniarska oraz, w razie wskazan, paliatywna radioterapia, leczenie
sterydami, lekami przeciwbolowymi, poprawiajgcymi apetyt i rozszerzajacymi drzewo
oskrzelowe. Uzyskany czas przezycia dla grupy leczonej objawowo wynidst 7,6 miesiaca,
a dla grupy leczonej chemioterapig 8,5 miesigca, co w tym badaniu bylo nieznamienne
statystycznie [52]. Wyniki dla grupy leczonej objawowo byty oszacowane na populacji
chorych kwalifikowanych wstepnie do chemioterapii poprzez losowy ich dobér. W
analizie zgonéw w wyniku ZM u pracownikow zajmujacych si¢ izolacjami azbestowymi
przeprowadzonej przez Ribak i wsp., a obejmujacej okres od roku 1967 do 1987, mediana
czasu przezycia liczona od momentu rozpoznania wyniosta 5 miesi¢cy [99]. W badaniach
Il fazy podsumowanych przez Herdona i wsp. mediany przezycia wyniosty od 3,9
miesigca dla trimetreksatu w dawce 6 mg/m2 do 9,8 miesigca, gdy lek ten stosowano w
dawce 10 mg/m2 [61]. Australijscy badacze oceniajacy schemat sktadajacy si¢ z
cisplatyny i gemcytabiny uzyskali mediane przezycia wynoszaca odpowiednio 41 tyg. (9,6
mies.) i 11,2 miesigca [85,86]. W randomizowanych badaniach klinicznych Ill fazy
oceniajacych skuteczno$¢ pemetreksedu 1 raltitreksedu w potaczeniu z cisplatyng, w
poréwnaniu do leczenia jednolekowego cisplatyna, oceniono przezycie catkowite.
Wyniosto ono odpowiednio 12,1 miesigca dla chorych leczonych schematem
z pemetreksedem 1 11,4 miesigca Schematem zawierajgcym raltitreksed [13, 55].
W grupach chorych leczonych wytacznie cisplatyng w ramach tych badan klinicznych

parametr ten wyniost odpowiednio 9,9 1 8,8 miesigca.
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Dane te nalezy oceni¢ przez pryzmat wynikéw pochodzgcych z badan klinicznych
dotyczacych chorych z innymi nowotworami. W badaniu klinicznym opublikowanym
przez Sandler i wsp. prowadzonym u chorych na raka ptuca uzyskano poprawe mediany
przezycia og6lnego o 2 miesigce — z 10,2 miesigca do 12,2 miesigca [100]. W badaniu
klinicznym opublikowanym przez van Cutsem i wsp., oceniajagcym skutecznos$¢ dodania
docetakselu do chemioterapii sktadajacej si¢ z cisplatyny i 5-FU u chorych na raka
zotadka, uzyskano poprawe przezycia ogdlnego z 8,5 miesigca na 9,6 miesigca [101].
Podobnie u chorych na raka drog zoétciowych, w badaniu klinicznym opublikowanym
przez Valle i wsp., uzyskano popraw¢ mediany przezycia ogolnego z 8,1 na 11,7 miesigca.
Poprawe oceniono po dotagczeniu cisplatyny do gemcytabiny i poréwnaniu skutecznosci
tego schematu do monoterapii gemcytabing [102]. Opisywane badania kliniczne
doprowadzity do weryfikacji dotychczasowej terapii chorych onkologicznych. Zmianie
ulegly zalecenia dotyczace postepowania w tych jednostkach chorobowych.

Czas przezycia calkowitego chorych w przedstawionej analizie wyniost 11,2 miesigca dla
catej grupy chorych. U kobiet wynidst on 13,0, a u mezczyzn 11,1 miesigcy. Wyniki te
wskazuja na efektywnos$¢ postepowania leczniczego, umozliwiajagcego nawet dwukrotne
przedluzenie czasu ich przezycia, w poréwnaniu do historycznych danych, dotyczacych
chorych nieleczonych. Odsetek rocznego przezycia wyniost 43% a dwuletniego i
pigcioletnich odpowiednio 19% 1 3,7%.

Wyniki te sg porownywalne do wynikow uzyskiwanych w leczeniu innych nowotwordw,

uznanych za choroby o $redniej wrazliwosci na leczenie cytostatyczne.
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. WhioskKi

6.1. U wiekszos$ci analizowanych chorych nie wykazano zwigzku migdzy
zachorowaniem a narazeniem na azbest. Zaledwie 40% chorych wskazywato na
bezposredni kontakt z tym czynnikiem.

6.2. Najczestszym typem histologicznym w analizowanej grupie chorych byt typ
nablonkowaty.

6.3. Bol w obrebie klatki piersiowej 1 dusznos¢ byly dominujagcymi objawami u
chorych w stopniu zaawansowania 111 V.

6.4. Wspotczesne leczenie systemowe ZMO jest postgpowaniem skutecznym i
zapewniajacym:

— uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie 1 korzysci klinicznej u 75%

chorych,

— wydluzenie ogblnego przezycia chorych w poréwnaniu do historycznej grupy

kontrolnej z 7,6 do 11,2 miesigca.
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7. Streszczenie

Wstep

Ztosliwy migdzybtoniak to najczestszy pierwotny ztosliwy nowotwor optucnej. Wywodzi

si¢ z komorek miedzybtonka i oprocz optucnej wystepuje w innych ale znacznie rzadszych

lokalizacjach tj.: otrzewnej, osierdziu i ostonce pochwowej jadra. Dane z Krajowego

Rejestru Nowotwordéw informuja 0 zachorowaniach: 1999r. - 132 (K:59, M:73) 2009r.-

255 (K: 95, M: 160) oraz o zgonach: 1999r. - 58 (K: 16, M: 42), 2009 r. — 169 (K: 57,

M: 112). Ponad 95% tych przypadkow stanowi ztosliwy miedzybtoniak optucnej gdyz w

pozostatych lokalizacjach wystepuje on sporadycznie. Do czynnikow etiologicznych

zaliczamy przede wszystkim azbest (gt. krocydolit) oraz wirus SV 40 (wykryty w

szczepionkach polio). Obserwowano predyspozycje genetyczne zachorowania na ten

nowotwor - zauwazono wystepowanie rodzinne przy narazeniu na azbest.

Zalozenia i cele pracy

— Analiza czynnikow ryzyka zachorowania i czg¢stosci wystepowania poszczegdlnych
typow histologicznych zto§liwego miedzybtoniaka oplucnej w populacji wojewoddztw:
pomorskiego, mazowieckiego i wielkopolskiego.

— Okreslenie wptywu zaawansowania choroby na czg¢sto$¢ wystgpowania
poszczeg6lnych objawow klinicznych.

— Ocena wynikéw systemowego leczenia chorych na ztosliwego migdzybloniaka
optucne;j.

Material i metody

Praca opiera si¢ na analizie retrospektywnej ponad 170 chorych leczonych w latach 1999-

2009 w trzech osrodkach: Klinice Onkologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

(n=78), Klinice Nowotworow Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii-Instytutu w

Warszawie (n=62) i Oddziale Onkologii Klinicznej Wielkopolskiego Centrum

Pulmonologii i Torakochirurgii w Poznaniu (n=36). U chorych prowadzono na biezaco

obserwacje efektow leczenia zardéwno wczesnych jak i odlegtych. Na podstawie zebranych

danych okreslono:

- Wystgpowanie czynnikOw etiologicznych w tym narazenia na azbest

- podstawowe objawy (dusznos¢, kaszel, utrata wagi, bl w obrebie klatki piersiowe;j,
ostabienie) oraz ich nasilenie wg skali Common Toxicity Criteria (CTC)

- odsetek catkowitej i czgsciowej remisji, odsetek obiektywnej odpowiedzi i korzysci
klinicznej (CR+PR+SD>3mies.)

- mediang czasu wolnego od progresji choroby dla pierwszej i drugiej linii leczenia,
mediany przezycia catkowitego i odsetek przezycia rocznego, dwuletniego i
pigcioletniego.

Wyniki

W wyniku zastosowanego leczenia systemowego | linii obiektywne odpowiedzi uzyskano

u 20% chorych, a korzys¢ kliniczng u 70% chorych. Mediana czasu wolnego od progresji

wyniosla 5,3 miesigca. Druga linia leczenia stosowana u 89 chorych umozliwita uzyskanie

11% odpowiedzi obiektywnych i 39% stabilizacji choroby oraz srednio 2,3 mies. czasu

wolnego od progresji choroby. Mediana przezycia ogoélnego wyniosta ponad 11 miesigcy.

Whioski

U wigkszosci analizowanych chorych nie wykazano zwigzku migdzy zachorowaniem a

narazeniem na azbest. Zaledwie 40% chorych wskazywato na bezposredni kontakt z tym

czynnikiem. Najcze¢stszym typem histologicznym w analizowanej grupie chorych byt typ

nablonkowaty. Bol w obrebie klatki piersiowej 1 dusznos$¢ byty dominujgcymi objawami u

chorych w stopniu zaawansowania III 1 [V. Wspotczesne leczenie systemowe ZMO jest
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postepowaniem skutecznym 1 zapewniajagcym: uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie i korzysci klinicznej u 75% chorych i wydtuzenie ogoélnego przezycia chorych w
poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej z 7,6 do 11,2 miesigca.
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8. Summary

Early and remote outcomes of treatment of malignant pleural mesothelioma based on the

analysis of 170 cases.

Introduction

Malignant mesothelioma is the most frequent primary malignancy of pleura. It originates

from mesothelium cells and, apart from pleura, and more rarely, it can occur in

peritoneum, pericardium and tunica vaginalis of testis. Data from the Polish National

Cancer Registry gives us the following information: incidences: 1999 — 132 (F: 59, M: 73)

2009 — 225 (F: 95, M: 160), mortality: 1999 — 58 (F:16, M:42), 2009 — 169 (F: 57,

M: 112). More than 95% of these cases were malignant pleural mesotheliomas (MPM)

because in other locations there are only several cases a year that occur. Asbestos fibers

(mainly crocidolite) and simian virus 40 (SV40) (present in old polio vaccines) are

recognized as epidemiological factors. Genetic predispositions have been observed —

familial occurrences of MPM have been noted in population exposed to asbestos.

Purpose
— Analysis of risk factors and histological types of MPM rates, in populations from

voivodeships: pomorskie, mazowieckie, wielkopolskie
— Estimation of disease stage influence on occurrence rate of clinical symptoms
— Evaluation of outcomes of systemic treatment of patients with MPM

Material and methods

This is a retrospective analysis of over 170 cases treated between 1999 and 2009 in three

centers: The Oncology and Radiotherapy Clinic of the Medical University of Gdansk

(n=78), The M. Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre & Institute of Oncology

(n=62), The Wielkopolska Center of Pulmonology and Thoracosurgery (n=36). Both early

and remote outcomes were followed on an ongoing basis. Based on the collected data the

following results were evaluated:

— Etiological factors occurrence including asbestos exposure

— Basic symptoms (dyspnea, cough, weight loss, chest pain, weakness) and their
intensity in Common Toxicity Criteria (CTC) scale

— Complete and partial response rate, objective response rate and the clinical benefit rate
(CR+PR+SD)

— the median of the time of progression free survival for first and second line treatment,
the median of overall survival time and the percentage survival rate for 1 year, 2 years
and 5 years.

Results
As a result of 1st line treatment, an objective response was obtained in 20% of patients
and clinical benefit in 70% of patients. The median of PFS was 5,3 months. 2nd line
treatment administered to 89 patient resulted in 11% of OR and 39% of SD, and an
average of 2,3 months of PFS. The median of OS was 11,2 months.
Conclusions
In the majority of the analyzed group relation between MPM incidence and asbestous
exposure was not shown. Only 40% of patient indicated direct contact with this risk factor.
The most frequent histological type in the analyzed group was epithelioid one. Dyspnea
and chest pain were prevailing symptoms in patients in stage Il and IVV. Contemporary
systemic treatment for malignant pleural mesothelioma is an effective procedure
providing: achievement of objective response to treatment and clinical benefit in 75% of
patients and prolonging of overall survival of patients in comparison to the historical
control group from 7,6 to 11,2 months.
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9. Spis tabel i rycin

Tab. 1. Zestawienie stopni zaawansowania

Tab.2 Efektywnos$¢ chemioterapii w ZMO

Tab. 3 Wiek chorych

Tab. 4 Stopnie zaawansowania

Tab. 5 Stan sprawnosci chorych

Tab. 6 Typ histologiczny

Tab. 7 Chemioterapia I linii

Tab. 8 Chemioterapia Il linii

Tab. 9 Kryteria oceny poszczegdlnych objawoéw wg skali CTC
Tab. 10 Narazenie na azbest

Tab. 11 Wywiad rodzinny

Tab. 12 Nasilenie dusznosci wg skali CTC

Tab. 13 Nasilenie bolu wg skali CTC

Tab. 14 Nasilenie ostabienia wg skali CTC

Tab. 15 Nasilenie kaszlu wg skali CTC

Tab. 16 Nasilenie utraty masy ciata wg skali CTC

Tab. 17 Wyniki chemioterapii I linii (odpowiedz na leczenie)

Tab. 18 Wyniki chemioterapii Il linii (odpowiedZ na leczenie)

Ryc. 1 Odpowiedz na chemioterapie | linii

Ryc. 2 Odpowiedz na chemioterapig Il linii

Ryc. 3 PFS 1 linii leczenia

Ryc.4 PFS dla I linii leczenia z podzialem na pte¢
Ryc. 5 PFS Il linii leczenia

Ryc. 6 PFS dla II linii leczenia z podziatem na pte¢
Ryc. 7 Przezycie catkowite

Ryc.8 Przezycie catkowite z podzialem na pte¢

Ryc. 9 Czesto$¢ wystapienia objawow
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