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Sazetak: Uvod. Maligni pleuralni mezoteliom (MPM) je redak i vrlo agresivan tumor. Njegova pojava je
uzrocno povezana sa ekspozicijom azbestu kao vodecem etioloSkom faktoru koji doprinosi nastanku
bolesti u vise od 80% slucajeva. Javlja se nakon inhalacije mikroskopskih azbestnih mineralnih vlakana,
posle dugog latentnog perioda. Vreme koje protekne od ekspozicije azbestu do pojave tumora je nekoliko
decenija. Vecu ucestalost ima kod muskaraca. Terapijski pristup se zasniva na multimodalnom principu,
kombinaciji hirurgije, hemioterapije i radioterapije. Bez obzira na primenjenu terapiju, prognoza je uvek
jako losa. Cilj rada je prikaz osnovnih karakteristika MPM i povecanja bazi¢nog znanja o Stetnosti azbesta u
nastanku bolesti. Prikaz bolesnika: Opisan je slucaj malignog mezotelioma pleure kod pacijenta muskog
pola starosti 64 godine. Glavne tegobe su otezano disanje, kasalj, zamor na manji napor. Fizikalni nalaz
nad plu¢ima levo necujandisajni Sum. Inicijalna radiografija grudnog kosa ukazuje na prisustvo masivnog
pleuralnog izliva levo. Nakon nacinjene drenaze levog pleuralnog prostora evakuisano 3000 ml te¢nog
sadrZaja. Kasnije obavljena video asistirana torakoskopija (VATS), parcijalna dekortikacija pleure i
biopsija gde jedijagnostifikovan MPM, epiteloidna varijanta. Najverovatniji kontakt sa azbestom se desio
30 do 35 godina ranije. Zakljuc¢ak: Opisan slu¢aj MPM prikazuje pacijenta koji je imao tipi¢ne nespecifi¢ne
simptome na pocetku, karakteristican jednostrani pleuralni izliv,a kasnije bolove jakog intenziteta u
predelu grudnog kosa i brzu progresiju bolesti.Bolest se najce$¢e otkriva u odmaklom stadijumu.
Anamnesticki podaci o mogucem kontaktu sa azbestom u toku Zivota mogu pobuditi sumnju, doprineti
nesto ranijoj dijagnozi, kada su terapijske moguénosti neSto vece.

Kljucne reci: muski pol, maligni mezoteliom, mineralna vlakna, pleura, azbest, prognoza.

UvoD

Maligni mezoteliom je relativno redak,
ali vrlo agresivan tumor. Predstavlja
multifaktorijalno oboljenje u c¢ijem nastanku
ulogu imaju: azbest, Simijan virus 40 i
radioterapija [1]. Nije dokazano da puSenje
uzrokuje pojavu MPM, ali doprinosi njegovom
nastanku. Prema podacima iz literature njegova
pojava je uzrotno povezana sa ekspozicijom
azbestu kao vodecem etioloSkom faktoru koji
doprinosi nastanku bolesti u viSe od 80%
slucajeva. Javlja se nakon inhalacije
mikroskopskih azbestnih mineralnih vlakana
suspendovanih u vazduhu, posle dugog
latentnog perioda od nekoliko decenija. Daleko
vetu ucestalost ima kod muskaraca, Sto se
objasnjava Cinjenicom da se muskarci ¢eSce bave
zanimanjima koja su ,rizicna" u smislu kontakta
sa azbestom. Profesionalna ekspozicija azbestu
bila je predmet brojnih studija.Ovakva
povezanost MPM sa profesijom je najverovatnije
posledica nesprovodenja mera zaStite na
radu.Posebno je zabrinjavaju¢a Ccinjenica da

dolazi do pojave mezotelioma kod C¢lanova
porodice ovih radnika.Bolest se ceSée javlja i u
mestima gde se nalaze rudnici ove materije, jer
usled eksploatacije dolazi do kontaminacije
Zivotne  sredine (vazduha) i izlaganja
stanovnis$tva azbestu (endemska podrucja) [2].
Kao karcinogeni materijal, azbest je zabranjen u
svim zemljama ¢lanicama Evropske unije 2005.
godine, dok jeSrbija 2011. godine donela
zabranu kori$éenja azbesta u svim proizvodima,
a propisan je i Pravilnik o postupanju sa
otpadom koji sadrzi azbest [3].

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent muskog pola starosti 64 godine.
Masin-bravar u penziji. Pusa¢, preko 40 godina,
po 20 cigareta dnevno, retko konzumira alkohol.
U litnoj anamnezi prethodno zdrav, bez drugih
komorbiditeta. Pacijent navodi da je prve tegobe
osetio pocetkom juna 2018. god. Glavne tegobe
su oteZano disanje, oseaj guSenja i zamor na
manji napor. Kasalj je prisutan nekoliko meseci
pre toga, od marta 2018. PoviSen krvni pritisak
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dve nedelje unazad TA 160/100 mmHg, pre toga
normalan krvni pritisak. Sagledan od strane
interniste, dobio antihipertenzivnu terapiju i
dalje upucen pneumofiziologu. Auskultatorno
nad plu¢ima levo potpunonecujno disanje, bez
propratnih zvukova, a nalaz nad ostalim
delovima pluéa je normalan disajni Sum.
Saturacija kiseonika u krvi je 97%.

Slika 1. Inicijalna radiografija grudnog kosa

Radiografija grudnog koSa (Slikal)
ukazuje na hidropneumotoraks levo, sa
infraklavikularno  prisutnim  hidroaeri¢nim
nivoom. Sr¢ana senka potisnuta put desno. Sve
laboratorijske i biohemijske analize su u
referentnim vrednostima. Nakon obavljenih
osnovnih  laboratorijskih i dijagnostickih
pretraga u Zdravstvenom Centru KnjaZevac,
pacijent je dalje upu¢en SB za Plu¢ne bolesti
Ozren 26.06.2018. godine. Dalje biva preveden
na Kliniku za grudnu hirurgiju UKC Ni$ dva dana
kasnije, radi daljeg leCenja, gde je u narednom
periodu u viSe navrata hospitalizovan. Pri prvoj
hospitalizaciji na ovoj klinici inicijalno je
nacinjena drenaza levog pleuralnog prostora, pri
tom evakuisano oko 3000 ml te¢nog sadrZaja.
Citoloska i bakteriolo$ka analize nisu ukazivale
na prisustvo tumorskih ¢elija, kao ni infekcije.

Prilikom sledece hospitalizacije
operisan je 24.07.2018. godine, uradena je
videoasistirana torakoskopija (VATS), parcijalna
dekortikacija pleure i biopsija, materijal poslat
na patohistoloski pregled. U patohistoloSkom
nalazu od 11.09.2018. godine, dijagnostifikovan
je maligni mezoteliom pleure, epiteloidna
varijanta. Na kontrolnoj PA radiografiji grudnog
koSa od 16.09.2018. godine (Slika 2) Leva
hemidijafragma i levi KF sinus zasenjeni senkom
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laterouzlaznog toka-prisutna pleuralna efuzija.
Ostali deo plu¢nog parenhima levo smanjene
transparencije.

Slika 2. Kontrolna radiografija grudnog kosa

U zaklju¢ku MSCT pluc¢a od 24.09.2018.
godine: u pleuralnoj duplji, levo prisutna
heterodenzna promena difuzno sa gus¢im tecnim
sadrzajem, sa kompresivnom atelektazom i
mekotkivnom komponentom, opisana promena u
prvom redu odgovara neoplasticnoj promeni sa
empijemom. U ostalom pluénom parenhimu su
prisutne mikronodularne promene i
medijastinalna limfadenomegalija. Na koStanim
strukturama, osim degenerativnih, nema drugih
MSCT promena.

Po odluci Konzilijuma za pulmolosku
onkologiju od 25.09.2018. godine planirano
leCenje prvom linijom hemioterapije po rezimu
pemetreksedcisplatin. U meduvremenu dolazi
do daljeg napredovanja bolesti. Prisutni su slab
apetit i progresivni gubitak tezine. Suspektna je
pojava centralne simptomatologije u vidu
otezane komunikativnosti, povremene
dezorjentisanosti u vremenu, nestabilnosti,
periodicnog  gubitka  kontrole  sfinktera
(povremeno umoKkravanje). Bolovi stalno
prisutni. Od analgetske terapije primenjeni
Ibuprofen tbl 600mg 2x1, Tramadol tbl 50mg 2-
3x1, ali zbog nedovoljnog analgetskog efekta
ubrzo zatim zapoceta upotreba
Fentaniltransdermalnog flastera 25
mikrograma/h. Pacijent je hospitalizovan na
Klinici za onkologiju UKC Ni§ 15.10.2018.
godine. U laboratorijskim i biohemijskim
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analizama registruju se azotemija i
hiperkalcemija (urea 16,4 mmol/L, creat 179,4
umol/L, Ca 4,26 mmol/L). Zbog klinickog
pogorsanja, slabijeg performans statusa nije
indikovana primena hemioterapije. Usled
poviSenih  vrednosti serumskog kalcijuma
doneSena odluka o primeni bifosfonata i
urgentno zapoceta terapija. Primenjena terapija
Zolendronska kiselina amp 4mg protekla je
uredno. Medutim, dolazi do produbljivanja
centralne simptomatologije i pacijent egzitira
pre prvog ciklusa planirane sistemske terapije.
Zbog specificne prirode i raznovrsnosti
poslova kojim se bavio ekspozicija azbestu je
verovatno bila prisutna u viSe navrata u toku
zZivota. Ali najverovatnije kriticno izlaganje azbestu
moglo je da se dogodi 30 do 35 godina ranije.

DISKUSIJA

Maligni mezoteliom moZze imati razli¢itu
lokalizaciju, nastaje od mezotelnih celija
seroznih membrana koje oblazu telesne Supljine
i organe (visceralna ili parijetalna pleura,
peritoneum, perikard ili najrede ovojnica drugih
organa npr tunike vaginalis testisa). Najcesce
dijagnostifikovan je maligni mezoteliom pleureu
preko 70% slucajeva. Tumor se javlja nakon
veoma dugog latentnog perioda od nekoliko
decenija. Vreme od ekspozicjie azbestu do
pojave tumora je najmanje 25, a po nekim
autorima i duZe od 50 godina. Zbog dugog
latentnog  perioda MPM  se  najcesce
dijagnostifikuje kod pacijenata starijih od 60
godina. Medu Dbolesnicima kod kojih je
potvrdeno postojanje rizicnog zanimanja,
najcesce su bili masin-bravari, kao i na$ pacijent
[1,4].

Azbest  obuhvata Sest prirodnih
silikatnih minerala. Sacinjen je od mekanih,
tankih, svilenkastih vlaknastih kristala. Postoje
dva tipa azbestnih vlakana: amfibolni (najcesc¢e
koris¢en krocidolit ili plavi; amozit ili smedi
azbest; Cija su vlakna duza, tanka i prava-nalik
na iglice) i serpentinski (krizotil ili beli azbest;
Cija vlakna imaju serpentinski oblik) [5]. Azbest
je bio u Sirokoj upotrebi u celom svetu, posebno
u drugoj polovini proslog veka. Zbog svojih
povoljnih fizickih osobina imao je Siroku
primenu: dobar je provodnik toplote, ne gori i ne
ugljeniSe se i dugotrajan je. Sve forme azbestnih
vlakana mogu biti odgovorna za pojavu
oboljenja. Neke forme azbestnih vlakana su
patogenija od drugih. Vlakna koja su tanja i duza
imaju najveci karcinogeni potencijal. Sve vrste

WWW.tmg.org.rs

azbesta su veoma stabilne, tokom vremena ne
podlezu  degradaciji spontano, medutim,
njegovom obradom ili oStetenjem stvara se
azbestna prasina. Ova prasina se lako inhalira i
dolazi do alvelernih sakulusa. Nije dovoljno
razjaSnjeno kojim putem azbestna vlakna
dospevaju do pleure i mezotelnih celija. Ali u
dugom vremenskom periodu ova vlakna dovode
do hronic¢ne inflamacije, fibroziranja i maligne
alteracije. Onkogeneza nije dovoljno poznata.
MPM najverovatnije nastaje kao rezultat
inaktivacije tumor supresornih gena. Najcesci je
gubitak funkcije tumor supresornog gena
CDKNZ24, inaktivacija NF2 i mutacija ili delecija
BAP-1 tumor supresornog gena (protein-1
povezan sa BRCA1) [6]. Svi ovi faktori zajedno
uti¢u na nastanak MPM.

Simptomi mezotelioma variraju u
zavisnosti od lokalizacije i stadijuma bolesti.
Nakon dugog latentnog perioda pocetni
simptomi su najceS¢e nespecificni i blagi. Kod
mezotelioma pleure prisutne su tegobe sa
disanjem, progresivnha dispneja, i brzo
zamaranje i na najmanji napor. U ovom prikazu,
kod naSeg pacijenta, svi navedeni simptomi su
bili prisutni. Kasalj je suv i umara bolesnika, a
moZze da dode do pojave iskasljavanja krvi. Nas
pacijent nije imao pojavu iskasljavanja krvi
(hemoptizije), ali je kaSalj bio prisutan. Neki od
simptoma mogu biti posledica pleuralne efuzije.
PoviSen krvni pritisak nije opisan kao simptom
MPM, ali je kod naSeg pacijenta verovatno
posledica masivnog levostranog pleuralnog
izliva. Pleuralni izlivi mogu biti masivni i ¢esto
su rekurentni. U fazi povlacenja izliva dolazi do
prolaznog olak$anja, a zatim se javlja bol. Bol u
grudnom kosu je vodec¢i simptom MPM. Smatra
se da se javlja zbog urastanja tumora u okolne
strukture. Bol u grudnom kosu jakog intenziteta
bio je prisutan i kod pacijenta u nasem prikazu.
Neuroloski simptomi kod prikazanog pacijenta
su moguca posledica diseminacije bolesti u CNS.

Neke od opstih simptoma kao $to su
malaksalost, opSta slabost, umor, gubitak
apetita, gubitak teZine imao je i na$ pacijent
tokom kasnijeg razvoja bolesti. Nekada se
javljaju temperatura, groznica, nocno
preznojavanje. Uglavnom su to simptomi
uznapredovale bolesti.

Standardna radiografija grudnog kosa je
dijagnosticka metoda prve linije, iako nije
dovoljno senzitivna i specifi¢na. Cest nalaz na
radiografiji je prisustvo jednostranog pleuralnog
izliva. Citoloska analiza punktiranog pleuralnog
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izliva ima senzitivnost od 13 do ¢ak 75%, ali
moZe biti negativna ili lazno negativna. U
opisanog pacijenta je bila negativna. CT grudnog
koSa je nezaobilazna dijagnosticka procedura,
koja pruza dragocene podatke, o izgledu pleure
(zadebljnje, Kkalcifikacije), karakteristikama
izliva (ako je prisutan) i stanju medijastinalnih
limfnih nodusa i organa.

Perkutana biopsija je terapijski i
dijagnosticki postpupak MPM. Videoasistirana
torakoskopija (VATS) je najpouzdanija metoda
kojom se obezbeduje adekvatan uzorak za
morfolosku i imunohistohemijsku analizu.

Makroskopski ovi tumori daju izgled
difuznog pleuralnog zadebljanja. PatohistoloSka
dijagnostika je zlatni standard. Histoloski su
podeljeni na subtipove: epiteloidni,
sarkomatoidni i bifazi¢ni, koji je sastavljen iz
mesavine ova dva tipa [1,4]. Kod naSeg pacijenta
postavljena je dijagnoza epiteloidnog tipa MPM,
koji ima najvecu ucestalost od oko 60%. Bolje je
prognoze, bolje reaguje na terapiju i ima duze
prosecno preZzivljavanje. lako postoje tri
histoloska subtipa MPM, SZO je 2021. godine
dala sloZenu i sveobuhvatnu podelu Tumora
pleure i perikardijuma [7,8]. Uzevsi u obzir
histoloske karakteristike, prognozu, prosirenost,
osobine BAP1 tumor supresornog gena

imunohistohemije, homozigotnu deleciju
CDKN2A i drugo.

Terapijski pristup je =zasnovan na
multimodalnom pristupu, kombinacijom

hirurgije, = hemioterapije, radioterapije i
imunoterapije. lako je poslednjih godina
postignut znacajan napredak u lecenju,
terapijske mogucénosti su ogranicene. Trenutni
terapijski modaliteti produzavaju prezivljavanje,
ali ne daju kompletno izleCenje.

Na operabilnost utice veli¢ina tumorske
mase i opSte stanje bolesnika. Operabilni su
stadijumi I do Illa, kada je tumor jos uvek
lokalizovan, ukoliko se radi o epitelioidnom tipu
MPM. U kasnijim stadijumima sa prisutnim
metastazama hirurgija ima palijativnu korist.

Hemoterapija je najkoriS¢eniji modalitet
leCenja mezotelioma, primenjuje se u svim
stadijumima. Pemetreksed i cisplatin ¢ine prvu
liniju hemioterapije. Neki pacijenti mogu imati
bolji odgovor na drugu preporucenu
kombinaciju pemetreksed i karboplatin, ili
kombinaciju cisplatin i gemcitabin [9].
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Radioterapijase najcesce primenjivala
palijativno za olakSanje simptoma kod
pacijenata sa kasnijim stadijumima, ali tehnicki
napredak omogucio je korak napred u lecenju
MPM [10].

Poslednjih  godina  primenjuje se
imunoterapija monoklonskim antitelima.
Nivolumab u kombinaciji sa ipilimumabom je
indikovan kao prva linija za leCenje pacijenata
sa neresektabilnim MPM. Lecenje traje do
progresije bolesti, neprihvatljive toksic¢nosti ili
do 24 meseca. Ovako leCeni pacijenti imali su
znacajno poboljSanje [11].

Maligni mezoteliom pleure je jako
agresivan tumor. Bolest je neizleCiva u poznijim
stadijumima. Prognoza bolesti je uvek jako lo3a.
Ocekivano vreme preZzivljavanja je manje od 18
meseci od pojave prvih simptoma, dok je vreme
prezivljavanja za uznapredovalu bolest, bez
terapije 6-8 meseci.

Prema istrazivanju sprovedenom 2019.
godine u endemskom podrudju Turske [2],
rezultati postoperativnog prezivljavanja
pacijenata pokazali su da je srednji period
prezivljavanja bio 19,6 meseci. Na uzorku od 13
pacijenata, najduze prezivljavanje od 32 meseca
bio je kod pacijenta koji je nakon pleuralne
dekortikacije podvrgnut postoperativnoj
hipertermi¢noj hemioterapiji.

ZAKLJUCAK

Postoje podaci u anamnezi na koje treba
obratiti paznju: pol, godine (stariji od 60 godina,
zbog dugog latentnog perioda), zanimanje,
pusaci. Opisan slucaj prikazuje tipi¢nog pacijenta
sa MPM, koji je u pocetku imao tipicne
nespecificne simptome, u vidu kaslja, dispneje,
zamaranja 1  karakteristican  jednostrani
pleuralni izliv, a kasnije bolove jakog intenziteta
u predelu grudnog kosa i brzu progresiju bolesti.
Bolest se najces¢e otkriva u odmaklom
stadijumu. Anamnesticki podaci o mogucem
kontaktu sa azbestom u toku Zivota mogu
pobuditi sumnju, doprineti neSto ranijoj
dijagnozi, kada su terapijske moguénosti neSto
vece, a koje mogu za izvesno vreme produziti
zivot obolelima. Najvaznija je primarna
prevencija, spreciti izlaganje azbestu ili na
bezbedan nacin ukloniti azbestni materijal. MPM
je retka bolest, ali treba misliti o njoj u
diferencijalnoj dijagnozi, jer je ovo vrlo
agresivan tumor.
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