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Određivanje prognostičkog značaja kliničkih, patohistoloških i serumskih pokazatelja 

inflamacije i oksidativnog stresa kod bolesnika sa mezoteliomom 

Sažetak  

Uvod: Maligni mezoteliom pleure (MPM) je redak tumor koji najčešće zahvata pleuru. 

Najveći broj slučajeva povezan je sa izlaganjem mineralnim vlaknima azbesta. Hronična 

inflamacija i oksidativni stres mogu biti jedan od uzročnika MPM. Najčešće oboljevaju osobe 

muškog pola. Najučestaliji histološki podtip mezotelioma je epiteloidni. Tretman MPM 

predstavlja primenu multimodalnog tretmana (MMT) koga čine hirurgija, hemiterapija 

(HT)/imunoterapija, radioterapija (RT). Srednje vreme preživljavanja (mOS) iznosi 18 

meseci. Cilj: Sagledavanje kliničkih i radiografskih karakteristika MPM, procena efekta 

lečenja i korelacija sa preživljavanjem, procena značaja kliničkih, radiografskih, biohemijskih 

parametara inflamacije i oksidativnog stresa kao prognostičkih faktora. Metodogija: 

Retrospektivna studija kojom je analiziran prognostički značaj kliničkih, patohistoloških i 

serumskih pokazatelja inflamacije i oksidativnog stresa u grupi od 89 pacijenata sa MPM koji 

su od 2008 do 2018.g. dijagnostikovani i lečeni u Klinici za pulmologiju Univerzitetskog 

kliničkog centra Srbije. Rezultati: Prosečna starost pacijenata bila je 67 godina, dominantno  

muškog pola. Epiteloidni mezoteliom pleure bio je najučestliji histološki podtip. Oko 2/3 

pacijenata u trenutku postavljanja dijagnoze bilo je u I stadijumu bolesti dok je u 

metastatskom stadijumu bilo 6 pacijenata (6.7%), dominantno PS 1 i 2. Operativno je lečeno 

16.9% pacijenata, dominantno radikalno (80%). Oko 2/3 pacijenata lečeno je primenom 

hemioterapije. MMT primenjen je u oko 12.4% pacijenata dok je ¼ pacijenata lečena 

simptomatskom terapijom. Hemioterapija na bazi pemetrexed/platine primenjena je kod  2/3 

pacijenata koji nisu operativno tretirani. PD-L1 <1%  detektovana je kod 2/3 pacijenata u 

uzorku od 53 pacijenta,  dok je PD-L1 ≥10% detktovan kod 18.9% pacijenata. Gubitak BAP1 

ekspresije detektovano je kod 43 (81,1%) pacijenta. PD-L1 <1% značajno je učeselija kod 

epiteloidnog MPM (p=0.03). PD-L1<10%  je češća u ranom stadijumu bolesti (p=0.50) i kod 

pacijenata lečenih hemioterapijom (p=0.041). Gubitak BAP1 značajno je bio učestaliji u 

ranom stadijumu bolesti (p=0.05). Srednje vreme do progresije bolesti (mPFS) bilo je 7 

meseci. Pacijenti sa bifazičnim histološkim podtipom imali  su značajno duži mPFS (15 

meseci, p<0.001). Pacijenti u II stadijumu bolesti imali su numerički duži mPFS ali bez 

statističke značajnosti. Pacijenti u metastatskom stadijumu bolesti izmali su značajno kraći 

mPFS  (2 meseca, p=0.032). Pacijenti koji su tretirani samo operativno imali su numerički 

duži mPFS (16 meseci).  Hirurgija kao modalitet lečenja značajno utiče na dužinu mPFS (15 



meseci vs 5 meseci, p=0.013). PS nije imo značajan uticaj  mPFS ali je uočeno da pacijenti 

PS 0-1 imaju duži PFS (7 meseci vs 1 mesec). PD-L1 i gubitak BAP1 nisu imali značajan 

uticaj na mPFS.  mPFS kod pacijenata sa PD-l ≥10% je numerički kraće (7 meseci vs 3 

meseca) dok je kod pacijenata sa gubitkom BAP1 je numerički duži (9 meseci vs 4 meseca). 

Kod pacijenata sa PD-L1 ≥1% i gubitkom BAP1 ekspresije numerički je bio duži PFS  (10 

meseci vs 7 meseci) za razliku od  pacijenata sa PD-L1 ≥10% i gubitka BAP1, mPFS bio 

numerički kraći (5 meseci vs 7 meseci). Pacijenti sa PD-L1≥1% i očuvanom BAP1, 

značajano je kraći mPFS (1 mesec vs 7 meseci, p=0,048). Srednje vreme preživljavanja 

(mOS) iznosilo je 11 meseci. Pacijenti sa bifazičnim MPM imali su značajno duže mOS u 

odnosu na bolesnike sa sarkomatoidnim tipom MPM (16 meseci vs 3 meseca, p=0.002). 

Pacijenti u ranom stadijumu bolesti imali su značajno duže mOS u odnosu na pacijente u 

metsatatskom stadijumu (12 meseci vs 2 meseca, p=0.005). Pacijenti lečeni MMT imali su 

značajno duže preživljavanje (28 meseci, p=0.001). Operativno lečenje imalo je značajni 

uticaj na duzinu preživljavanja (28 meseci vs 9 meseci, p<0.001). PS (0-3) imao je značajan 

uticaj na preživljavanje (12 meseci vs 2 meseca vs 0 meseci, p=0.006). Ekspresija PD-L1 

≥1% nije imala značajan uticaj na mOS (12 meseci vs 11 meseci) za razliku kod pacijenata sa 

PD-L1 ≥10% kada je uočeno numerički kraće OS (5 meseci vs 12 meseci). Gubitak 

ekspresije BAP1 nije imala značajan uticaj na mOS ali je mOS numerički duža kod 

pacijenata sa gubitkom BAP1. Pacijenti sa PD-L1 ≥1%  i gubitkom BAP1 nisu imali 

značajno duži mOS kao i pacijenti sa PD-L1≥10% i gubitka BAP1 ekspresije. Ekspresija PD-

L1 i gubitak BAP1 nisu indikatori jednogodišnjeg preživljavanja. Prosečne vrednosti 

parameta inflamacije nisu značajno odstupale od referentnih vrednosti. Srednje vrednosti 

parametara oksidativnog stresa (superoksid anjon, IMA, TOS, MDA, AOPP) bile su u 

granicama referentnih vrednosti dok je PAB povišen. Srednje vrednosti antioksidativne 

zaštite (SOD, SHG) su u granicama referentnih vrednosti dok je PON1 povišen a TAS snižen. 

Zaključak: Prognostički faktori preživljavanja kod MPM su histološki podtip, stadijum, 

modalitet lečenja i PS. PD-L1 <1% značajno je učestalija kod epiteloidnog histološkog 

podtipa. PD-L1<10% je značajno učestalija u ranom stadijumu  i kod pacijenata lečenih 

hemioterapijom. Gubitak BAP1 značajno je učestaliji u ranom stadijumu. Ekspresije PD-L1 i 

BAP1 nisu imale značajan uticaj na mOS ali je uočeno da pacijenti sa  PD-L1 ≥10% imaju 

kraće mOS. Pacijenti sa ekspresijom PD-L1≥1% i očuvanom BAP1 ekspresijom imaju 

značajano kraći mPFS. Ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 nisu indikatori jednogodišnjeg 

preživljavanja. Prosečne vrednosti parametara inflamacije, oksidativnog stresa ne odstupaju 

značajno od referentnih vrednosti izuzev PAB i PON1 koji su povišeni dok je TAS snižen. 



Ključne reči: maligni pleuralni mezoteliom, mulimodalni tretman, PD-L1, BAP1, 

prognostički faktori, hronična inflamacija, oksidativni stres. 

Naučna oblast: pulmologija  

Uža naučna oblast: torakalna onkologija 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Determining the prognostic significance of clinical, histopathological and serum indicators of 

inflammation and oxidative stress in patients with mesothelioma 

Abstract 

Introduction: Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare tumor that most commonly affects 

the pleura. The largest number of cases is associated with exposure to asbestos mineral fibers. 

Chronic inflammation and oxidative stress may be one of the causes of MPM. Males are the most 

affected. The most common histological subtype of mesothelioma is epithelioid. MPM treatment 

represents the application of multimodal treatment (MMT) consisting of surgery, chemotherapy 

(HT)/immunotherapy, radiotherapy (RT). Median survival time (mOS) is 18 months. Objective: 

Review of clinical and radiographic characteristics of MPM, assessment of treatment effect and 

correlation with survival, assessment of the importance of clinical, radiographic, biochemical 

parameters of inflammation and oxidative stress as prognostic factors. Aim: Overview of clinical 

and radiographic characteristics of MPM, assessment of treatment effect and correlation with 

survival, assessment of the importance of clinical, radiographic, biochemical parameters of 

inflammation and oxidative stress as prognostic factors. Methodology: A retrospective study 

that analyzed the prognostic significance of clinical, pathohistological and serum indicators 

of inflammation and oxidative stress in a group of 89 patients with MPM, who in the period 

from 2008 to 2018. diagnosed and treated at the Pulmonology Clinic of the University 

Clinical Center of Serbia. The results: The average age of the patients was 67 years, 

predominantly male. Epithelioid pleural mesothelioma was the most common histological 

subtype. About 2/3 of the patients at the time of diagnosis were in stage I of the disease, 

while there were 6 patients (6.7%) in the metastatic stage, predominantly PS 1 and 2. About 

16.9% of patients were treated surgically, predominantly radical (80%) and 2/3 of patients 

were treated with chemotherapy. MMT was used in about 12.4% of patients, while ¼ of 

patients were treated with symptomatic therapy. Chemotherapy based on 

Pemetrexed/Platinum was used in 2/3 of patients who were not treated operatively. PD-L1 

<1% was detected in 2/3 patients in a sample of 53 patients, while PD-L1 ≥10% was detected 

in 18.9% of patients. Loss of BAP1 was detected in 43 (81.1%). PD-L1 <1% is significantly 

more frequent in epithelioid MPM (p=0.03). PD-L1<10% is more common in the early stage 

of the disease (p=0.50) and in patients treated with chemotherapy (p=0.041). Loss of BAP1 

was significantly more frequent in the early stage of the disease (p=0.05). The median time to 

disease progression (mPFS) was 7 months. Patients with the biphasic histological subtype 

had a significantly longer mPFS (15 months, p<0.001). Patients in stage II of the disease had 



numerically longer PFS but without statistical significance. Patients in the metastatic stage of 

the disease had a significantly shorter mPFS (2 months, p=0.032). Patients who were treated 

only operatively had a numerically longer mPFS (16 months).  Surgery as a treatment 

modality significantly affects the length of mPFS (15 months vs 5 months, p=0.013). PS did 

not have a significant impact on mPFS, but it was observed that PS 0-1 patients had a longer 

PFS (7 months vs 1 month). PD-L1 and loss of BAP1 had no significant effect on mPFS.  

mPFS in patients with PD-1 ≥10% is numerically shorter (7 months vs 3 months), while in 

patients with loss of BAP1 it is numerically longer (9 months vs 4 months). In patients with 

PD-L1 ≥1% and loss of BAP1 expression, PFS was numerically longer (10 months vs 7 

months), in contrast to patients with PD-L1 ≥10% and loss of BAP1, mPFS was numerically 

shorter (5 months vs 7 months). Patients with PD-L1≥1% and preserved BAP1, significantly 

shorter mPFS (1 month vs 7 months, p=0.048). The median survival time (mOS) was 11 

months. Patients with biphasic MPM had significantly longer mOS compared to patients with 

sarcomatoid type of MPM (16 months vs 3 months, p=0.002). Patients in the early stage of 

the disease had a significantly longer mOS compared to patients in the metastatic stage (12 

months vs 2 months, p=0.005). Patients treated with MMT had significantly longer survival 

(28 months, p=0.001). Operative treatment had a significant effect on the length of survival 

(28 months vs 9 months, p<0.001). PS (0-3) had a significant effect on survival (12 months 

vs 2 months vs 0 months, p=0.006). PD-L1 ≥1% expression had no significant effect on mOS 

(12 months vs 11 months) in contrast to patients with PD-L1 ≥10% when numerically shorter 

OS was observed (5 months vs 12 months). Loss of BAP1 expression had no significant 

effect on mOS, but mOS was numerically longer in patients with loss of BAP1. Patients with 

PD-L1 ≥1% and loss of BAP1 did not have significantly longer mOS than patients with PD-

L1≥10% and loss of BAP1 expression. PD-L1 expression and loss of BAP1 are not indicators 

of one-year survival (p=0.872; p=0.782). The average values of inflammation parameters did 

not differ significantly from the reference values. The mean values of the parameters of 

oxidative stress (superoxide anion, IMA, TOS, MDA, AOPP) in comparison with the 

reference values are within the reference values, while PAB is elevated. The mean values of 

antioxidant protection (SOD, SHG) are within the reference values, while PON1 is increased 

and TAS is decreased. Conclusion: Prognostic factors in MPM are histological subtype, 

stage, treatment modality and PS. PD-L1 <1% is significantly more frequent in the 

epithelioid histological subtype. PD-L1<10% is significantly more frequent in the early stage 

as well as in patients treated with chemotherapy. Loss of BAP1 is significantly more frequent 

in the early stage. Expressions of PD-L1 and BAP1 had no significant effect on mOS, but it 



was observed that patients with PD-L1 ≥10% had shorter mOS. Patients with PD-L1≥1% 

expression and preserved BAP1 expression have significantly shorter mPFS. PD-L1 

expression and loss of BAP1 are not indicators of 1-year survival. The average values of the 

parameters of inflammation and oxidative stress do not deviate significantly from the 

reference values, except for PAB and PON1, which are elevated, while TAS is lowered. 

Keywords: malignant pleural mesothelioma, multimodal treatment, PD-L1, BAP1, prognostic 

factors, chronic inflammation, oxidative stress 

Scientific field: pulmonology 

Special topic: Thoracic oncology 
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1. Uvod 

Maligni mezoteliom pleure (eng. malignant pleural mesothelioma, MPM) je redak, 

veoma agresivan tumor mezotelnih ćelija koji najčešće zahvata pleuru (65-90%), 

periotoneum (10-35%) a ređe perikard (<5%) i tuniku vaginalis testisa (1-3). Na 

globalnom nivou registruje se oko 30.000 novih slučajeva na godišnjem nivou (3,4). 

Incidencija malignog mezoltelioma pleure visoka je u Sjedinjenim Američkim Državama 

(SAD) i Australiji dok je u porastu u Rusiji, Kini, Indiji kao i u državama Zapadne 

Evrope (3,4). Stopa mortalitela zbog mezotelioma pleure visoka je u Velikoj Britaniji, 

Holandiji, Australijia dok je u porastu u Poljskoj, Španiji, Kini, Japanu, Argentini, 

Republici Koreji i Brazilu (1,5). Najveći broj slučajeva malignog mezotelioma pleure 

povezan je sa izlaganjem mineralnim vlaknima azbesta dok se u manjem broju uzročnika 

navode neazbestna mineralna vlakna (erionit i fluoro-edenit), jonizujuće zračenje, 

hronična inflamacija, SV 40 virus, genetski faktori (mutacije u genima BAP1, NF2, 

TP53, SETD2) (1,3,4,6). Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (eng. World 

health organization, WHO) oko 125 miliona ljudi u svetu na radnom mestu izloženo je 

azbestnim vlaknima i svake godine više od 107.000 radnika umre od bolesti koja je 

uzrokovana asbestnim vlaknima (7). Pušenje ne predstavlja faktor rizika za oboljevanje 

od mezotelioma pleure (1). Najčešće oboljevaju osobe muškog pola (1). Odnos 

oboljevanja mušaraca nasparm žena je 3:1 (7,8,9). Srednje starosno doba bolesnika u 

trenutku postavljanja dijagnoze bolesti iznosi 70 godina (7). Mezoteliom pleure redak je u 

mlađem životnom dobu (<35godina) sa incidencijom od 0.7%, učestali kod žena sa 

pozitivnom porodičnom anamnezom o malignitetima, BAP1 abnormalnostima (eng. 

BRCA1-associated protein 1, BAP1) i dužeg ukupnog preživljavanja u odnosu na starije 

pacijente (9). Postoje tri velika histološka podtipa mezotelioma: epiteloidni (50-70%), 

sarkomatoidni (10-20%) i bifazični (20-35%) (3,4). Različita klinička ispitivanja 

(CheckMate 743, MAPS) pokazala su da 23% bolesnika sa neresektabilnom 

mezoteliomom pleure koji su lečeni dualnom imunoterapijom su živeli 3 godine za 

razliku od 15% koji su lečeni hemiterapijom (10,11).   
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1.1. Etiologija i faktori rizika 

 

1.1.1. Azbest i mezoteliom  

Međunarodna angencija za istraživanje karcinoma (eng. International agency for research on 

cancer, IARC) definisala je azbest kao kancerogen koji uzrokuje mezoteliom ali i karcinom 

pluća, larinksa i ovarijuma što i potvrđuju različite kliničke studije (12). Izloženost azbestu u 

kombinaciji sa konzumiranjem cigareta povećava rizik od karcinoma pluća 10-100 puta u 

poređenju sa ljudima koji nisu izloženi ovim rizicima (13). Izloženost azbestu najčešće je 

profesionalna što podrazumeva rad sa metalnim konstrukcijama, građevinskim 

konstrukcijama, kod radnika u lukama i na brodovima, vodoinstalatera i električara (13). 

Takođe, navodi se i neprofesionalna izliženost azbestu kao na primer boravak u kućama u 

čijoj je izgradnji korišćen azbest ili život u porodici čiji član je izložen na poslu azbestu te se 

izloženost azbestu prenosi preko odeće (6,13,14) što je opisano u italijanskoj studiji gde je 

bilo prisutno  4.4% slučajeva familijarne, neprofesionalne izloženosti asbestu (6). Postoje dve 

grupe azbestnih vlakana: serpentine (krizotil) i amfibole (antifilitni, amosit, krokidolit, 

aktinolit, termolit) (6,13,15). Izloženost vlaknima amfibola predstavlja veći rizik za razvoj 

mezotelioma nego izliženost krizotilu (12,13). Različite kliničke studije nisu pokazale razliku 

u mortalitetu ali i preživljavanju kod pacijenata izliženih različitim vlaknima azbesta (15). 

Međutim, studija Tammilehto i saradnika pokazala je da izloženost azbestnim vlaknima 

antifilitu povezano je sa boljom prognozom za razliku od izloženosti krokidolitu/amositu koji 

su predikotori lošijeg ishoda (15).  Nakon inhalacije azbestnih vlakana dolazi do višestrukih 

promena na pleuri uzrokovanih oštećenjem i poprvkom promena na DNA (eng. 

deoxyriboucleic acid, DNA), porastom parametara inflamacije što ima za posledicu maligni 

mezoteliom pleure (14). Suština samog patofiziloškog mehanizma nastanka malignog 

mezotelioma pleure je poremećaj na hromozomskom nivou, aktivacija onkogena, gubitak 

tumorsupresorskih gena, poremećaji signalnih puteva, oksidativni stres i direktni mehanizmi 

celularnog oštećenja asbestnim vlaknima (6,16). Tokom 1970.godine opisano je nekoliko 

vrsta kozmetičkog pudera koji je sadržao azbest i ponovljena izloženost kozmetičkom puderu 

uzrokovala je mezoteliom (17). Moline i saradnici u svojoj studiji uočili su da je većina 

obolelih bilo ženskog pola, frizeri/berberini, da su najčešća azbestna vlakna bila tremolit, 

antofilt i krisotil (17).  
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 1.1.2. Drugi faktori rizika (azbestu slični minerali, jonizujuće zračenje, onkogeni 

virusi) 

U oko 20% slučajeva maligni mezoteliom pleure nije povezan sa izloženošću azbestu (13). 

Mineralna vlakna slična azbestu koja mogu uzrokovati mezolteliom pleure su: zeolit 

(podgrupa erionit), fluoro-edenit i balangeroit. Ova mineralna vlakna slična su azbestnim 

amfibolnim vlaknima dok erionit pokazuje značajniji kancerogeni efekat u odnosu na asbest 

(6,13). Najčeće se nalaze u građevinskim materijalima koji se koriste pri izradi puteva i 

krečenju ali postoje i geografska područija bogata ovim mineralima kao što su region 

Kapadokija u Turskoj, regija od Oregona do Meksika i Severne Dakote, Italiji i Novom 

Zelandu (6). Nakon više kliničkih studija u kojima je pokazano da 44.5% uzroka smrti je bilo 

zbog mezotelioma, IARC svrstala je erionit i fluoro-edenit u kancerogene grupe 1 (6). 

Jonizujuće zračenje identifikovano je kao humani kancerogen i faktor rizika za neke 

karcinome, među kojiima je i maligni mezoteliom pleure (1,13). Rizik za razvoj bilo kog 

karcinoma pa i mezotelioma raste sa izloženošću dozi zračenja većoj od 10mSv te neki autori 

smatraju da je radioterapija vodeći ne-azbestni uzrok mezotelioma (6). Razvoj mezotelioma 

nakon zračne terapije opisana je u dve epidemiološke studije kojima je pokazanao da dolazi 

do porasta rizika za razvoj mezotelioma nakon radioterapije karcinoma testisa i limfoma (13).    

Simian virus (SV40) pripada grupi DNA virusa sa onkogenim potencijalom (6). Pored 

povezanosti sa mezoteliomom, uočena je povezanost SV40 sa drugim humanim karcinomima 

kao što su glave, osteosarkom, limfom (6). SV40 slična DNA sekvrenca pronađen je u 60% 

mesotelioma u Francuskoj i SAD a takođe, slični rezultati pokazani su i u nezavisnim 

labaratorijama u SAD i svetu (13). Nekoliko studija ispitivalo je vezu SV40 i mezotelioma 

kada je i zaključeno da prisustvo SV40 je loš prognostički faktor ali da prisustvo SV40 kod 

bifazičnog i sarkomatoidnog podtipa mezotelioma ima bolje preživljavanje (HR 4.25, 

p<0.001) (6). 
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 1.1.3. Molekularni aspekti mesothelioma 

Sa molekularnog nivoa, maligni mezoteliom pleure je veoma heterogena bolest (18). 

Najčešće uočene genetske alteracije su: delecije hromozomskih regiona 1p, 3p (16%), 4p 

(25%), 4q (29%), 6q, 9p (34%), 13q, 15q i 22q (32%) i  inaktivacione mutacije tumor 

supresorskih gena: BAP1 (3p), CDKN2A (9p), NF2 (22q) i TP53 (3,21,19,20). Aneuploidija 

tj. gubitak hromozoma  genetska  je karakteristika mesotelioma pleure (18). Delecije, 

inverzije i translokacije najčešće su na hromozomima 1, 2, 3, 6, 9, 11, 17 i 22 a monozomija 

hromozoma 4 i 22 (4). U Krismann kohorti pokazano je da je aneuploidija značajno manje 

učestala kod sarkomatoidnog tipa mezotelioma (75%) i značajno učestalija kod epiteloidnog 

mezotelioma (88%) (18). Mutacije u TERT promoteru, NF2 i LATS2 učestalije su kod 

neepiteloidnog tipa (20). Najčešće delecije kod epiteloidnog mezotelioma su na 

hromozomima: 3p (33%), 17p (26%), 7q (21%), 15q (18%) (18). Bifazični tip mezoltelioma 

karakteriše se kombinacijom druga dva histološka tipa (18). Različita ispitivanja nisu 

pokazala povezanost mutacionog profila i strarosti, pola, pušenja (20). Međutim, NF2 

mutacije su značajno povezane sa izloženošću azbestu i učestalije su kod pacijenata koji nisu 

bili izloženi azbestu (31%) nego kod azbestu izloženih pacijenta (17%) (20,21). Somatske 

mutacije retke su kod mezotelioma pleure za razliku od drugih solidnih tumora. Najčešće 

uočene alteracije kod mezotelioma pleure: BAP1 (45.1%), CDKN2A (42.2%), CDKN2B 

(36%), NF2 (31.3%), MTPA (27.2%), TP53 (17.3%) (19). Udružene mutacije registrovane su 

i kod mezotelioma pleure: PBRM1-BAP1 (3p21) i SETD1-BAP1 (3p21) kao i NF2-

CDKN2A (22q12-9p21), MYC-TP53 (8q24-17p13), TERT-TP53 (5p15-17p13), RB1-TP53 

(13q14-17p13) (19,20,22). Retke mutacije kod mezotelioma pleure su: KRAS, NRAS, ALK, 

EWSR1 (4,23). ALK rearanžman i EWSR1 fuzija detektovani su češće kod epiteloidnog tipa, 

mlađih bolesnika, češće ženskog pola koji nisu bili izloženi asbestu (23).  Somatske mutacije 

u BAP1 genu lokalizovane su na 3p21 sa učestalošću oko 50%, češće kod epiteloidnog tipa i 

smatra se nezavisnim faktorom preživljavanja (18,22,23,24). Različite studije observacije 

potvrdile su da je duže preživljavanje registrovano kod epiteloidnog tipa mezotelioma i BAP1 

alteracije (22,24). Germinativne mutacije kod mezotelioma pleure identifikovane su kod 7-

12% slučajeva (13,18). Neke studije su pokazale da se učestalost germinativnih mutacija 

povećava sa smanjenjem godina do postavljanja dijagnoze bolesti (18). Germinativne 

mutacije manje su učestale kod pacijenata izloženih azbestu, češće su prisune kod drugih 

karcinoma kao i epiteloidnog pita mezotelioma (18). Najčešća germinativna mutacija koja se 

javlja u oko 25% slučajeva je u BAP1 genu i povezana je sa manje agresivnom formom 
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bolesti za razliku od sporadičnog mezotelioma pleure (4,13,18,21). Pacijenti sa 

mezoteliomom pleure koji imaju germinativnu mutaciju BAP1 skoro uvek imaju i somatsku 

mutaciju BAP1 što dovodi do kompletnog gubitka funkcije tumorsupresorkog gena (18). 

Opisan je tzv. BAP1 tumor predispozicioni sindrom (eng. BAP1 tumor predisposition 

syndrome, BAP1-TPDS) koji predstavlja autozomno dominantno oboljenje kod koga dolazi 

do heterogene mutacije BAP1  i predstavlja visok rizik za javljanje mezotelioma i drugih 

tumora (melanom) (4,21). CDKN2A je mutacija prisutna kod skoro 50% mezotelioma u čak 

100% sarkomatoidnog tipa mezotelioma i povezana je sa lošom prognozom (4,13,23,24,25). 

Ko-delecija CDKN2A i CDKN2B gena povezana je sa nižom stopom ukupnog preživljavanja 

kod mezotelioma (3). U oko 50% slučajeva mezotelioma detektovana je NF2 homozigotna ili 

heterozigotna delecija 22q12 (24). NF2 mutacija značajno je povezana sa izloženošću azbestu 

i učestalija je kod pacijenata koji nisu bili izloženi azbestu (31%) u odnosu na izložene (17%) 

(20). Takođe, NF2 zanačajno je povezana sa stadijumom bolesti tj. učestalija je kod IV 

stadijuma bolesti (20). Rezultati mnogih studija navode da je PD-L1 ekspresija (eng. 

Programmed death-ligand 1, PD-L1) registrovana u 40% slučajeva mezotelioma, da je 

značajna učestalost PD-L1 ekspresije kod sarkomatoidnog mezotelioma i povezana je sa 

lošijom prognozom (5,18,23). Epiteloidni tip mezotelioma pokazuje niži nivo PD-L1 

pozitivnosti (26). Ekspresija CTLA-4 (eng. Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CTLA-4) 

registrovana je kod 56% mezotelioma, učestalija je kod epiteloidnog tipa (18).  

 

1.2. Dijagnostika malignog mezotelioma pleure 

1.2.1. Klinička prezentacija 

Klinički simptomi su često atipični i nespecifični. Najčešći simptomi su: otežano disanje 

(dispnea), bol u grudima, kašalj, gubitak u telesnoj težini kao i paraneoplastičnim 

fenomenima (trombocitoza, hipoglikemija, hiperkoagulabilnost, venska tromboza) 

(1,7,13,14,27). Mali broj pacijenata ima asimptomatsku manafestaciju bolesti tako da se 

bolest često dijagnostikuje u uznapredovalom stadijumu (27). Pleuralni iziv je najčešće prva 

manifestacija bolesti i u čak 60% slučajeva je desnostrani dok se u 5% slučajeva viđa 

bilateralni pleuralni izliv (27).  
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 1.2.2. Dijagnostčke procedure 

Dijagnostika malignog mezotelioma pleure može predstavljati pravi izazov s obzirom da su 

klinički znaci i simptomi bolesti nespecifični pa diferencijalno-dijagnostički u obzir dolazi 

veći broj bolesti. U dijagnostici malignog mezotelioma pleure koriste se sledeće dijagnostičke 

procedure:  

1. Metode vizuelizacije: radiografija grudnog koša, UZ grudnog koša, MSCT grudnog koša, 

MRI, PET CT 

2. Biopsija pleure (“slepa” perkutana iglena biopsija, fina iglena aspiraciona biopsija, MSCT-

om vođena biopsija, video asistirana torakoskopija-VATS, otvorena biopsija-torakotomija)  

3. Određivanje nivo cirkulišućih tumorskih markera u serumu ili pleuralnom punktatu 

(Mezotelin, Osteopontin, Fibulin-3)  

4. Imunohistohemijska analiza bioptata 

5. Patohistološka klasifikacija mesotelioma pleure (1,7,13,27). 

Slika 1. Dijagnostički algoritam pleuralnog izliva (1) 
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Metode vizuelizacije 

Radiografski maligni mezoteliom pleure najčešće se prezentuje pojavom unilateralnog 

pleuralnog izliva (najčešće desnostrani izliv) sa ili bez prisutnih pleuralnih plakova (27). 

Prisutni pleuralni plakovi obično su difuzno raspoređeni dok je retka prezentacija 

lokalizovanih lezija ili metastatski promena u plućima i limfnim čvorovima (1,27). Maligni 

mezoteliom pleure može biti prisutan u obliku lokalizovane tumorske mase ili difuzne forme 

bolesti (27). UZ grudnog koša predstavlja neinvazivnu metodu vizuelizacije prisutnog 

pleuralnog izliva i može se koristi prilikom biopsije pleure (1,27). Kompjuterizovana 

tomografija (CT) je najbolja metoda vizuelizacije tumorske promene, limfadenopatije i 

detekcije metastaza (1,13). Magnetna rezonanca (MR) može pokazati invaziju dijafragme ili 

medijastinalnu masu što je značajno radi procene mogućnosti operativnog lečenja (13,27). 

PET CT ima veliku senzitivnost u detekciji udaljenih metstatskih promena (1). Značajan je u 

određivanju stadijuma bolesti kao i u praćenju odgovora na terapiju (27). Takođe, manje 

retrospektivne studije sugerišu superiornost PET CT u detekciji nodalne bolesti (13). Za 

razliku od CT, PET CT ima veću specifičnost u određivanju II stadijuma bolesti (77% vs 

100%, p<0.01) i III stadijuma (75% vs.100%, p<0.01) (24). Međutim, neke studije su 

pokazale da senzitivnost PET CT mala u određivanju N1 i T4 stadijuma (38% vs 67%) (24). 

Biopsija pleure (perkutana iglena biopsija, UZ-om ili MSCT-om vođena perkutana iglena 

biopsija, video asistirana torakoskopija (VATS) i otvorena biopsija (torakotomija) 

UZ-om ili MSCT-om vođena perkutana iglena biopsija ima senzitivnost od 77% do 87% i 

specifičnost od 100% (1,28) i koristi se kada su prisutni pleuralni plakovi ili nodularne 

promene (13,28). Video asistirana torakoskopija se preporučuje kao dijagnostička metoda 

pleuralnog izliva nepoznatog porekla (28). Različite studije su pokazale da se dijagnoza 

malignog mezotelioma pleure postavlja u 83% slučajeva otvorenom biopsijom, 74% 

slučajeva video asistiranom torakoskopijom a u 44% slučajeva CT-om vođenom perkutanom 

iglenom biopsijom (28). Torakotomija (otvorena biopsija) indikovana je u slučajevima kada 

se drugim dijagnostičkim metodama ne može postaviti dijagnoza bolesti (28). Ova metoda  

često je praćena postoperativnim kompikacijama i težim oporavkom  za razliku od video 

asistirane torakoskopije (28). 
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Biomarkeri (Mesotelin, Fibulin-3 i  Osteopontin) u serumu ili pleuralnom punkatatu 

Određivanje biomarkera u srumu i pleuralnom punktatu ima limitiranu senzitivnost i 

specifičnost u dijagnostici malignog mezotelioma pleure (27). Najviše ispitivan  biomarker  

je mesotelin (29).  Povišene vrednosti mesotelina registruju se kod mezoteliomom, karcinoma 

ovarijuma, dojke, kolorektalnog karcinoma i karcinoma pankresa (28,31). Uočeno je da su 

povišene vresnosti serumskog mesotelina povezane sa lošijom prognozom (31).  Ranije 

studije su pokazale da se solubilni mesotelin u pleuralnom punktatu može registrovati u 70% 

slučajeva malignog mezotelioma (29). Neke studije sa senzitivnošću od 67% i specifičnosti 

do čak 95% potvrdile su da određivanje nivoa mesotelina može biti korisno u dijagnostici 

etiologije pleuralnog izliva (29,31). Serumske vrednosti mesotelina je viša kod bolesnika sa 

malignim mezoteliomom nego kod bolesnika sa karcinomom pluća što je i pokazano u 

različitim studijama gde je praćen nivo mesotelina u različitim stadijumima bolesti (29). Više 

koncentracije mesotelina u serumu uočene su kod epiteloidnog tipa mezotelioma u odnosu na 

druge patohistološke podtipove ali se na osnovu same koncentracije mesotelina u serumu ne 

može razlikovati patohistološki podtip mesotelioma (29). Osteopontin (OPN) je glikoprotein 

čija se ekspresija uočava kod bolesnika sa karcinomom pluća, dojke, prostate i debelog creva. 

Novije studije pokazale su povišene vrednosti osteopontina u serumu ili plazmi bolesnika kod 

kojih je dijagnostikovan maligni mezoteliom (29). Sve dosadašnje studije pokazale su visoke 

vednosti osteopontina kod mezotelioma (29). Povišene koncentracije osteopontina su u 

korelaciji sa tumorskom invazijom i udaljenim metastazama (32). Kod bolesnika koji su bili 

izloženi azbestu uočen je značajan porast koncentracije osteopontina za razliku od bolesnika 

koji nisu bili izloženi azbestu (32). Međutim, neke studije su pokazale da nema značajne 

razlike u koncentraciji osteopontina u poređenju mezotelioma i drugih bolesti te se smatra da 

osteopontin nije optimalan marker za dijagnostiku mezotelioma (29,32). Određivanje nivo 

fibulina-3 u serumu nije pokazalo značajan uticaj na postavljanje dijagnoze mezotelioma, 

histološki tip kao i stadijum bolesti (29,33) ali su viši nivoi ovog proteina povezani sa 

kasnijim stadijumima bolesti (27). 

Imunohistohemijska analiza 

Definitivna dijagnoza malignog mezotelioma pleure postavlja se imunohistohemijskom 

analizom pleuralnog punktata ili bioptiranog tkiva. Najčešće korišćeni marker su: CEA, 

LeuM1 (CD15), Ber-EP4, B72.3, BG8, TTF-1, Napsin A (1,27,28). Antigenska ekspresija 

karakteristična za maligni mezoteliom podrazumeva: kalretinin, WT-1, Mesotelin, CK 5/6, 
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HBME-1 antigen, trombomodulin i podoplanin (D2-40) antitelo (1,28) Kalretinin ima veliku 

specifičnost u dijagnostici mezotelioma zajedno sa WT-1 i D2-40 (1,28). Ekspresija 

kalretinina je varijabilna (30-89%) kod sarkomatoidnog tipa mezotelioma (28). Epiteloidni 

histološki podtip malignog mezotelioma pleure karakteriše ekspresija sledećih markera: CK 

AE1/3, kalretinin, WT-1, CK5/6, mesotelin, D2-40 dok sarkomatoidni podtip karakterise 

ekspresija CKAE1/3, CAM5.2, D2-40, kalretinin, WT-1,GATA3 (34). 

Patohistološka klasifikacija malignog mezotelioma pleure 

Histološki podtipovi mezotelioma podrazumevaju: epiteloidni (60-80%), sarkomatoidni 

(<10%) i bifazični (10-15%) (1,34). Učestalost bifazičnog tipa mezotelioma relativno je veća 

u odnosu na sarkomatoidni (34). Svetska Zdravstvena Organizacija (WHO) 2015.godine 

klasifikovala je mezoteliom na: difuzni (epiteloidni, sarkomatoidni, bafazični), lokalizovani 

(epiteloidni, sarkomatoidni, bafazični) i dobro diferentovan papilarni mezoteliom (26,35). 

WHO klasifikacija 2021.godine pored difuznog i lokalizovanog mezotelioma definiše i 

preinvazivne mezotelijalne tumore (dobro diferentovan papilarni mesoteliom, mesoteliom in 

situ, adenomatoidni tumor) (1,26,35). U većini slučajeva (>99%) dijagnostikuje se difuzni 

mezoteliom (1). Epiteloidni mezoteliom za razliku od sarkomatoidnog karakteriše manja 

učestalost nekroze i atipičnih mitoza (23). Sarkomatoidne mezotelijalne ćelije nekada je teško 

razlikovati od reaktivne fibroze (26). Bifazični mezoteliom definiše se kombinacijom 

epiteloidnog i sarkomatoidnog histološkog tipa kada je jedna komponenta je prisutna u više u 

10% tumora (26,34,35). Dijagnoza bifazičnog tipa postavlja se na hirurškim uzorcima 

(26,35). Mezotelioma in situ (MIS) predstavlja preinvazivnu leziju i definiše se prisustvom 

pojedinačnih atipičnih mezotelnih ćelija u pleuralnoj tečnosti sa karakterističnim 

imunohistohemijskim potvrđenim gubitkom BAP1 i prisutnom MTAP ekspresijom (34). 

Kriterijum za postavljanje dijagnose MIS podrazumeva: rekurentni pleuralni izliv, pleuralna 

linearna ili nodularna zadebljanja identifikovana radiografijom ili hirurškim procedurama 

(VATS, torakotonija) uz histološke kriterijume citološkog materijala (gubitak BAP1, 

CDKN2A, p16 delecija) (23,26,34). Churg i saradnici, pokazali su da se kod 7 od 10 

pacijenata sa MIS u vremenskom period od 12-92 meseci dijganostikuje mezoteliom pleure 

(34). 
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Stadijum bolesti 

TNM klasifikacija stadijuma bolesti formirana je 1994.godine, potom je 2023. godine 

korigovana versijom 1.2024  (27,36). Određivanje stadijuma bolesti vrši se prema 8th TNM 

klasifikaciji (36) koja predstavlja korigovanu 7th TNM klasifikaciju (37). 

Slika 2. 8th TNM klasifikacija mezotelioma pleure (7,36). 

Primarni tumor (T) 

Tx nepoznat primarni tumor 

T0 primarni tumor se ne vizuelizuje 

T1 tumor zahvata ipsilateralnu parijetalnu pleuru (uključujući medijastinalnu i 

diajafragmalnu pleuru) sa ili bez zahvatanja visceralne pleure 

T2 tumor zahvata ipsilateralnu pleuru (parijetalnu, medijastinalnu, diajafragmalnu i 

visceralnu pleuru) uz zahvatanje najmanje jedne od sledećih strukuta:  dijafragma, plućni 

parenhim. 

T3 lokalno uznapredovala bolest ali potenciajno resektabilna bolest. Tumor  zahvata 

ipsilateralnu pleuru  uz zahvatanje najmanje jedne structure:  endotorakalnu fasciju, 

medijastinalno masno tkivo. Solitarni, resektablni tumor koji zahvata  toraklani zid. Tumor 

koji zahvata perikard (netransmuralnu) 

T4 tumor zahvata ipsilateralnu pleuru uz najmanje jednu strukturu: difuzno  širenje  ili 

multifokalni tumori  torakalnog zida, sa ili bez destrukcije rebara.  Transdijafragmalno širenje 

tumora u peritoneum, širenje tumora u medijastinalne organe,  kontralateralnu pleuru, 

kičmenu moždinu. Tumor zahvata perikard sa  ili bez prisustva  perikardne tečnosti, ili tumor 

zahvata  miokard. 

 

Regionalne limfne žlezde (N) 

N0 nema metastaza u regionalnim limfnim žlezdama 

N1 metastaze u ipsilateralnim bronhopulmonalnim, hilarnim, ili  medijastinalnim limfnim 

žlezdama (uključujući  unutrašnju  mamarnu,  peridijafragmalnu, perikardno masno jastuče, 

ili interkostalne limfne žlezde) 

N2 metastaze u kontralateralnim bronhopulmonalnim, hilarnim, ili medijastinalnim limfnim 

žlezdama ili ipsilateralnim ili kontralateralnim supraklavikularnim limfnim žlezdama. 
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Udaljene  metastaze  (M) 

Mx nepoznato prisustvo udaljenih metastaza 

M0 nema uadaljenih metastza 

M1 prisutne uadljene  metastaze 

 

 

 

Tabela 1. 8th TNM stadijum bolesti mezotelioma pleure (7). 

Stadijum N0 N1 N2 

T1 IA II IIIB 

T2 IB II IIIB 

T3 IB IIIA IIIB 

T4 IIIB IIIB IIIB 

M1 IV IV IV 

 

Ranije korišćena 7th TNM klasifikacija definisala je T1a i b u zavisnosti od invazije 

viscelarne pleure što je u 8th TNM klasifikaciji objedinjeno u T1. Kada se govori o zhavatanju 

limfnih žlezda, 7th TNM N1 podrazumeva zahvatanje ipsilateralnih bronhopilmonalnih i/ili 

hilarnih limfnih nodusa dok N2 podrazumeva zahvatanje subkarinealnih, ipsilateralnih  

intramamarnih, medijastinalnih limfnih nodusa ili peridijafragmalnih limfnih nodusa a N3 

podrazumeva zahvatanje kontralateralnih medijastinalnih, kontralateralnim intermamarnih I 

hilarnih limfnih nodusa i/ili ispilateralne subklavikularne ili skalenih limfnih nodusa. 

Međutim u 8th TNM N1 podrazumeva zahvatanje ipsilaterlnih bronhopulmonalnih, hilarnih 

ili medijastinalnih limfnih nodusa (intramamarne, paridijafragmalne, perikardno masno 

jastuče ili interkostalne limfne noduse) dok N2 podrazumeva zahvatanje kontralateralnih 

bronhopulmonalni, hilarnih ili medijastinalnih ili ipsilateralne ili kontralateralne 

supraklavikularne limfne noduse a N3 se ne kategorizuje ovom klasifikacijom (36,37).   

 

 

 



12 
 

 

Tabela 2. Poređenje 7th i 8th TNM klasifikacije malignog mezotelioma pleure (36,37). 

stadijum                            7th TNM 

         T               N                 M 

                   8 th TNM 

        T             N               M 

 

I 

   IA 

   IB 

 

         T1a           N0                M0 

         T1b           N0                M0 

 

        T1           N0             M0 

        T2,3        N0             M0 

II          T2             N0                M0         T1,2        N1             M0 

III 

   IIIA 

   IIIB 

 

         T1,2         N1,2              M0 

         T3            N0-2              M0 

 

        T3           N1             M0 

        T1-3        N2             M0 

IV          T4           N0-3               M0 

         T1-4        N3                  M0 

         T1-4        N0-3               M1 

        T4           N0-2          M0 

          

        T1-4        N0-2          M1      

 

1.3. Tretman 

Lečenje malignog mezotelioma pleure podrazumeva mulimodalni pristup tj. primenu 

hirurškog lečenja, hemioterapije/imunoterapije kao i radioterapije. 

 

 1.3.1. Hirurški tretman 

Operativno lečenje kao deo multimodalnog pristupa lečenju mezotelioma preporučuje se kod 

pacijenata u stadijumu bolesti I do IIIA koji su resektabilni, epiteloidnog histološkog tipa 

mezotelioma kao kod ranog stadijuma bifazičnog mezotelioma (1,7). Kod pacijenata u IIIB-

IV stadijumu bolesti hirurgija se ne savetuje (24). Neke studije su pokazale da pacijenti u I i 

II stadijumu bolesti sa sarkomatoidnim podtipom mezotelioma mogu imati koristi od 

hirurgije. To se ogledava u produženju ukupnog preživljavanja ovih pacijenata ali s obzirom  

da su perioperativne komplikacije i mortalitet visoki kod ovih pacijenata, hirurgija se ne 

savetuje (24). Hirurška resekcija kod mezotelomom uključuje: pleurektomiju/dekortikaciju 

tzv.totalnu pleurektomiju (P/D), ekstrapleuralnu pneumonektomiju (EPP) (1,7). 

Ekstrapleuralna pneumonektomija je hirurška procedura koja je često praćena 

postoperativnim komplikacijama i relativno visokom stopom mortaliteta (do 39%) (27). 

MARS 2 studija kao i studija Woodard i saradnika sugerišu duže ukupno vreme 
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preživljavanje (eng. Overall survival, OS) pacijenata u ranom stadijumu sa epiteloidnim 

histološki podtipom malignog mezotelioma pleure (13,27). Proširena 

pleurektomia/dekortikacija pozdrazumeva pored totalne pleurektomije i resekciju dijfragme i 

perikarda (1,27). Medijastinalna nodalna disekcija se preporučuje kod oba tipa hirurške 

resekcije i podrzazumeva disekciju najmanje 3 nodalne stanice (1,7,24). Različite kliničke 

studije pokazale su da nema značajne razlike u preživljavanju u odnosu na tip hirurške 

resekcije ali da operativno lečenje nakon indukcione hemioterapije značajno utiče na 

preživljavanje (7). Prema aktuelnim preporukama hirurška tumorska redukcija se ne 

preporučuje (24).  

 

 1.3.2. Sistemska terapija (hemioterapija i imunoterapija) 

Kod resektabilne bolesti stadijuma I-IIIA, hemioterapija se može primeniti pre i posle 

operativnog lečenja (1). Trimodalni pristup lečenju (operativno lečenje, hemiterapija, 

radioterapija) može se primeniti kod operabilne bolesti. Rezultati različitih studija pokazuju 

da primenom trimodalnog tretmana se produžava vreme preživljavanja (20-29 meseci) (1). 

Kod pacijenata koji nisu dobijali indukcionu hemioterapiju, nakon operativnog lečenja se 

savetuje primena hemiterapije i radioterapije. 

Nakon studije Vogelzang i saradnika (EMPHACIS), 2003. godine, primena pemetrexeda i 

platine postala je standardna terapija u IIIb –IV stadijuma MPM kao i neresektabilnog I-IIIA 

stadijuma (13,24). Rezultati ove stiudije pokazali su da primenom kombinovane terapije 

(pemetrexed i platina) produžava srednje vreme preživljavanja od 9.3 meseca do 12.1 mesec 

(p=0.02) sa značajnom stopom odgovara na terapiju (13,24). Nerandomizovana studija 

2008.godine, ispitivala je efikasnost i sigurnost primene karboplatine u kominaciji sa 

pemetrexedom u odnosu na cisplatinu. Dobijeni rezultati (OS, PFS, RR) (eng. Overall 

survival, OS; Progression free survival, PFS; Response rate, RR) bili su slični izuzev bolje 

podnošljivosti karboplatine (13) pa se primena karboplatine savetuje kod starijih pacijenata, 

pacijaenata sa komorbiditetima ili ranije ispoljene toksičnosti cisplatine (27).  Sarkomatoidni 

podtip malignog mezotelioma pleure pokazao je lošiji odgovor na terapiju 

cisplatina/pemetrexed (13). Nakon MAPS studije kada je pokazano da dodavanjem VEGF 

inhibitora, Bevacizumab, (eng. Vascular endothelial growth factor, VEGF) stadndardnoj 

terapiji pemetrexed/platina dolazi do značajnog produžetka mOS (18.8 meseci vs. 16.1 
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mesec, p=0.017) i PFS (9.2 meseci vs. 7.3 meseci, p<0.0001), kombinacija bevacizumaba i 

pemetrexed/platine postala je standardna terapija u lečenju neresektabilnog MPM savetovana 

od strane NCCN (eng. National comprehensive cancer network) (1,7,10,27,38). U studiji 

CheckMate 743 ispitivana je efikasnost i bezbednost dualne imunoterapije (nivolumab i 

ipilimumab) nasuprot hemoterapiji. Pokazana je superiornost primene imunoterapije kada 

govorimo o preživljavanju kao i o ne-epiteloidnom histološkom podtipu MPM (18.1 meseci 

vs. 8.8 meseci) i PD-L1 ≥1% (24,40) te se primena imunoterapije smatra pogodnom kod 

pacijenata sa lošijim opštim stanjem ili kontraindikacijama za primenu hemioterapije (27). 

Studije CheckMate 743 i MAPS pokazale su da 23% pacijenata sa neresektabilnim 

mezoteliomom pleure su živeli i do 3 godine za razliku od 15% koji su lečeni hemiterapijom 

(10,11). Sistemska terapija kao jedini modalitet lečenja se savetuje kod pacijenata u IIIB i IV 

stadijumu bolesti, ECOG PS 2 bez obzira na hitologiju, sarkomatoidnog ili bifazičnog 

mezotelioma nezavisno od stadijuma bolesti, inoperabilne bolesti stadijuma I do IV (1,7 24). 

U drugoj liniji lečenja neresektabilne bolesti dualna imunoterapija kao i monoterapija 

pemetrexedom se može primeniti ukoliko u prvoj liniji nije primenjena (1,7). Stopa odgovora 

na primenjenu terapiju u drugoj liniji značajno je manja i iznosi 7-20% (1). Primena 

imunoterapije (nivolumab) nakon progresije bolesti na prvu liniju terapije (imunoterapija ili 

pemetrexed) pokazuje duže vreme do progresije bolesti kao i ukupno preživljavanje (39). U 

MAPS2 studiji ispitivana je nivolumaba ± ipilimumab u drugoj liniji kada je i pokazana mOS 

15.9 meseci i 1-godišnja stopa preživljavanja od 58% dok je mOS kod pacijenata lečenih 

monoterapijom nivolumabom bila 11.9 meseci i 1-godišnja stopa preživljavanja 49% (24). 

Pozitivnost PD-L1 ekspresije povezana je sa ukupnom stopom odgovora (eng. Overall 

response rate, ORR) na terapiju, posebno visoki nivo ekspresije preko 25% (1,24,38).  U 

studiji INITIATE ispitivana je efikasnost nivolumaba u kombinaciji sa ipilumabom kod 

rekurentnog MPM kada je pokazano da nakon 12 nedelja tretmana, stopa kontrole bolesti 

(eng. Disease controle rate, DCR) iznosi 68%, parcijalni odgovor (eng. Partial response, PR)  

registrovan je u 295 pacijenata  a stabilna bolest  (eng. Stable disease, SD) u 38% sa 

tretmanom-povezanim efektima gradusa 3 incidencije 34% (24). Multicentrična studija 

(RAMES) ispitivala je efikasnost i sigurnost primene gemcitabina i VEGFR-2 antitela (eng. 

Vascular endothelial growth factor receptor 2) ramucirumaba u drugoj liniji lečenja kada je 

pokazano da kombinacija ovih agenasa značajno produžava mOS (13.8 vs 7.5 meseci, 

p=0.028) (24).  
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Kombinovana terapija VEGF inhibitorom i PD1/PD-L1 inhibitorima praćena je velikom 

učestalošću tretmanom-povezanim efektima. Takođe uočeni je i viši gradus toksičnosti pa se 

ova kombinacija ne savetuje u standardnoj terapiji (24). 

 

 1.3.3. Radioterapija 

Radioterapija se kao jedini vid lečenja ne preporučuje u lečenju malignog mezotelioma  

pleure (1). Rezultati ranijih ispitivanja pokazali su da radioterapija nakon operativnog lečenja 

(ekstrapleuralna pneumonektomija) može smanjiti učestalost recidiva bolesti (1,7,24). 

Bolesnici koji mogu biti kandidati za radioterapiju moraju biti dobrog opšteg stanja, očuvane 

disajne i bubrežne funkcije (1). Radioterapija može biti palijativna ili radikalna  (7,24). 

Postoperativna radioterapija (PORT) (45-60Gy) nakon hemioterapije i EPP redukuje stopu 

lokalnog recidiva bolesti  ali nema uticaj na ukupno preživljavanje (7,24). Studija Wo i 

saradnika pokazala je da PORT signifikantno produžava preživljavanje bolesnika i postiže 

lokalnu kontrolu (41). U ovoj studiji nije uočen prognostički značaj tipa operativnog lečenja 

(radikalna vs. palijativna hirurgija) u odnosu na PORT (41). Yang i saradnici pokazali su da 

je PORT kod starijih pacijenata (80 godina i stariji) praćen visokom incidencijom 

komorbiditeta i morbiditeta (41).  Postoperativna RT nakon PD/D se obično ne savetuje zbog 

toksičnosti (1,7). Intenzitetom modulisana RT (IMRT) može smanjiti stopu lokalnog recidiva 

nakon EPP (7). Neoadjuvantna IMRT se može primeniti resektabilnog epiteloidnog MPM 

(7). Efikasnost primene neoadjuvantna IMRT pokazana je u SMART studiji kada uočeno 

srednje ukupno preživljavanje 51 mesec i vreme bez bolesti 47 meseci kod bolesnika sa 

epiteloidnim mezoteliomom za razliku od 10 i 8 meseci kod bolesnika sa bifazičnim 

mezoteliomom (7).  IMPRINT studija potvrdila je sigurnost primene IMRT kod bolesnika 

nakon pleurektomije i dekortikacije (27).  

Palijativna RT se savetuje kod bolnog sindroma, bronhijalne ili ezofagealne opstrukcije, 

metastaza u endokranijumu i kostima (1,7,13,24). Rezultati kliničkih ispitivanja pokazali su 

rekurentnost bolnog sindroma 3 meseca nakon sprovedene radioterapije (13).  
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Tabela 3. Radioterapijska doza u zavisnosti od tipa tretmana (24). 

                       Tip tretmana                  Radioterapijska doza 

EPP postoperativna adjuvantna RT                         45-60 Gy 

PD/D postoperativna adjuvantna IMRT                         45-60 Gy 

Palijativna terapija (zahvatanje torakalnog 

zida) 

                        20-40 Gy 

Palijativna terapija koštanih ili CNS 

metastaza 

                        30 Gy 

 

 1.3.4. Palijativna terapija 

Fokus palijativne terapije malignog mezotelioma pleure je bolni sindrom i dispneja. Tretman 

pleuralne efuzije podrazumeva primenu pleurodeze talkom ili pleuralnu kateter drenažu 

(13,24). U oko 30% slučajeva u 30 dana dolazi do rekurentnosti efuzije (13). Palijacija 

bolnog sindroma sprovodi se antidoloroznom terapijom uz eventualnu radioterapiju kao i u 

malom broju slučajeva i palijativnu hirurgiju (24). 

 

1.4. Prognostički faktori  

Histološki tip mezotelioma može biti najvažniji prediktivni faktor peživljavanja (35). 

Epiteloidni tip ima bolju prognozu u poređenju sa bifazičnim i sarkomatoidnim histološkim 

tipom mezotelioma (34,35,40,42). Pleomirfni oblik epiteloidnog mezotelioma povezan je sa 

lošijim ukupnim preživljavanjem (8.1 mesec) u odnosu na ostale epiteliodne tipove 

mezotelioma (34,41). Stepen diferencijcije (nuklerna atipija, broj mitoza i nekroza) 

predstavlja nezavistan prognostički faktor (35) pa se sarkomatoidni tip kao i sarkomatoidni 

oblik bifazičnog MPM smatraju agresivnijim oblicima lošije prognoze s obzirom na visoki 

stepen diferencijacije (34). Molekularni markeri kao što su BCL-2, p27, MIB-1 i p53 imaju 
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uticaj na preživljavanje (8). PD-L1 ekspresija je faktor loše prognoze i može se koristiti kao 

preoperativni prognostički faktor (43,44). Primena pemetrexeda u lecenju epiteloidnog tipa 

mezotelioma prediktor je bolje prognoze u poređenju sa primenom iste terapije kod ne-

epiteloidnih tipova mezotelioma gde je ukupno preživljavanje oko 3 meseca manje (40). 

Studija CheckMate 743 poredila je efikasnost primene hemioterapije nasuprot dualne 

imunoterapije gde je pokazana superiornost imunoterapije naročito kod bolesnikasa ne-

epiteloidnim tipom mezotelioma (18.1 mesec vs 8.8 meseci) (40,45,46). Operativno lečenje 

resektabilne bolesti kao i primena hemioterapije su nezavisni prediktivni faktori dužeg 

ukupnog preživljavanja (8,47). Lapidot i saradnici pokazali su da je makroskopski kompletna 

resekcija povezana sa preživljavanjem (41). PORT značajno produžava ukupno 

preživljavanje kod bolesnika sa visokim rizikom i postiže lokalnu kontrolu bolesti (41). Bou-

Samra i saradnici, prognostičke faktore loše prognoze navode: muški pol, loše diferentovan 

tumor, uznapredovali stadijum bolesti, ne-epiteloidni histološki podtip dok se najlošiji 

prognostičkim faktorom smatra IV stadijum bolesti (47). CALGB prognostički skor sa 

predikcijom loše prognoze podrazumeva: starije životno doba (>75 godina), loše opšte stanje 

pacijenta  (PS≥2), ne-epiteloidni histološki podtip, muški pol, nizak nivo hemoglobina, 

trombocitoza, leukocitoza, visoke vrednosti LDH (28,48). Evropska organizacija za 

istraživanje i lečenje karcinoma (eng. European organisation for research and treatment of 

cancer, EORTC) sugeriše da su loše opšte stanje (eng. Performance status, PS), leukocitoza, 

sarkomatoidni histološki podtip mezotelioma i muški pol povezani sa lošijom prognozom 

(28). 

 

1.5. Oksidativni stres i hronična inflamacija kod mezotelioma 

Oksidativni stres nastaje kao rezultat nemogućnosti neutralizacije reaktivnih kiseoničnih vrsta 

(eng. Reactive oxygen spacies, ROS) enzimskim i neenzimskim sistemom (49,50). ROS su 

visoko hemijski reaktivni molekuli, nastali oskudnom redukcijom molekula kiseonika 

igrajući kritičnu ulogu kao signalni molekul u tumorogenezi (50). Stravaranje ROS 

(superoksid, hidrogen peroksid, hidroksilni radikali) vrše tumorske i ne-tumorske ćelije u 

svom mikrokruženju i predstavljaju glavni element koji povezuje metaboličko 

reprogramiranje-oksidativni stres i inflamaciju okruženja što je ključni elemenat u tumorskoj 

progresiji (50). Povećanje nivoa ROS u tumorski ćelijama predstavlja balans između 

povećanja enzimskih antioksidanasa i ne-enzimskih mehanizama i puteva uklanjanja ROS 
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(50) što ima za posledicu ćelijsko i DNA oštećenje, apoptozu, inflamaciju i proliferaciju (49). 

Ranije studije pokazale su da izloženost azbestu dovodi do oksidativnog stresa redukcijom 

nivoa antioksidanasa (superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza, hem oksidaza) 

(49). U patogenezi MPM, zdržavanje dugih azbestnih vlakana u respiratornom traktu dovodi 

do fagocitoze od strane plauralnih makrofaga što dovodi do porasta oksidativnog stresa i 

ROS sa posledičnom inflamacijom i transformacijom mezotelnih ćelija (50). Parametri koji 

pokazuju oksidativni status su: totalni oksidativni nivo (eng. Total oxidant level, TOL), 

totalni antioksidativni kapacitet (eng. Total antioxidant capacity, TAC) dok odnos ova dva 

parametra (TOL/TAC) pokazuje indeks oksidativnog strsa (eng. Oxidative stress  index, OSI) 

koji odražava balans između ROS i antioksidativnog sistema (49).  

Hronična inflamacija je osnovna karakteristika patogeneze malignog mezotelioma sa 

posledičnom transformacijom mezotelnih ćelija (50). Citokini tj. inflamatorni markeri 

karakteristični kod mezotelioma su: transformišući faktor rasta-β (eng. Transforming growth 

factor-beta, TGF- β), interleukin-6 (eng. Interleukin-6, IL-6), tumor nekrosis faktor-α (eng. 

Tumor necrosis factor-alpha, TNF- α), deoksiadenosin monofosfat (eng. Deoxyadenosine 

monophosphate, DAMP) i HMGB1 (eng. High mobility group box 1) čiji povišene vrednosti 

predstavljaju loš prognostički znak (50). Parametri inflamacije periferne krvi ispitivani su kao 

prognostički faktori u različitim studijama kada je zaključeno da su nezavisni prognostički 

markeri: odnos limfocita i monocita (eng. Lymphocyte-to-monocyte ratio, LMR) i odnos 

trombocita i limfocita (eng. Platelet-to-lyphocyte ratio, PLR) dok je odnos neutrofila i 

limfocita (eng. Neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) opisan kao loš prognostički marker kod 

karcinoma i potencijalni prognostički faktor kod mezotelioma (43,50, 51,52). Povišene 

vrednosti reaktanata akutne faze inflamacije kao što su  C-reaktivni protein (eng. C-reactive 

Protein, CRP) i  fibrinogen kao uz snižene vrednosti albumina i hemoglobina (eng. 

Hemoglobin, HGB) odrazavaju loš imunski odgovor uz loš tumorski odgovor (51,53). Lipidi 

imaju funkciju velikog energetskog depoa i predstavljaju primarnu odbranu ćelija. Kao 

esencijalni biomolekuli daju nutritivnu podršku za kancersku proliferaciju pa je tako 

disregulacija lipidnog metabolizma rani znak prisustva tumora (54). Ranije studije pokazale 

su da visoki nivo triglicerida (eng. Triglyceides, TG) prisutan kod pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom i može biti povezan sa lošijim preživljavanjem (54). Međutim, kod malignog 

mezotelioma pleure ograničena je upotreba lipidnog statusa kao prognostičkog markera (54). 
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2. Cilj 

1. Sagledavanje karakteristika kliničke i radiografske prezentacije malignog mezotelioma 

pleure i procena relevantnih dijagnostičkih procedura kao kriterijuma za rano otkrivanje ove 

bolesti.  

2. Analiza primenjenog multimodalitetnog lečenja koji podrazumeva primenu 

operativnog lečenja, hemioterapije i/ili radioterapije u zavisnosti od stadijuma bolesti u vreme 

postavljanja dijagnoze i patohistološkog tipa mezotelioma, i procena korelacije dužine 

preživljavanja sa navedenim parametrima. 

3. Procena značaja demografskih parametara (pol i starosno doba, eventualna 

profesionalna izloženost azbestu), kliničkih (stadijum bolesti, histološki tip, performans 

status, postojanje eventualnih komorbiditeta), radioloških (karakteristike nalaza MSCT 

toraksa ili PET CT-a), biohemijskih (vrednosti leukocita, trombocita, odnos 

neutrofili/limfociti), serumskih parametara sistemske inflamacije i oksidativnog stresa kao 

prognostičkih faktora. 

 

 

3. Materijal i metod 

Tip studije: kohortna. 

Mesto i vreme istraživanja: Istraživanjem su obuhvaćeni svi pacijenti sa patohistološki 

potvrđenom dijagnozom malignog mezotelioma pleure koji su dijagnostikovani i lečeni u 

Klinici za pulmologiju, UKCS u periodu od 2008. do 2018. godine.  

Kriterijum za uključivanje: svi pacijenti sa  patohistološki potvrđenom dijagnozom malignog 

mezotelioma pleure koji su dijagnostikovani i lečeni u Klinici za pulmologiju u 

desetogodišnjem periodu od 2008. do 2018.godine. Ukupno je obrađeno 89 pacijenatа sa 

ovom retkom bolešću.   

Kriterijumi za isključivanje: pacijenti mlađi od 18 godina. Iz istraživanja su takođe biti 

isključeni pacijenti sa nepotpunim istorijama bolesti ili patohistološkim nalazom.  

Analizirani se sledeći podaci: a) demografski: pol i strosno doba, eventualna profesionalna 

izlozenost azbestu; b) klinički parametri: vreme i način postavljanja dijagnoze bolesti, 

stadijum bolesti pri postavljanju dijagnoze (preoperativni i/ili hirurski stadijum bolesti), 

histološki tip, performans status, postojanje eventualnih komorbiditeta; c) radiološki 
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parametri: karakteristike nalaza MSCT toraksa ili PET CT-a; d) biohemijski parametri 

sistemske inflamacije, oksidativnog i lipidnog statusa; e) podaci o primenjenom terapijskom 

modalitetu (operativno lečenje, radioterapija, hemioterapija), odgovor na terapiju i 

vremenskom periodu nastanka progresije bolesti, pojavi relapsa bolesti, prisursvo ili odsustvo 

udaljenih metastaza. PD-L1 ekspresija određivana je korišćenjem Clone 22C3 pharmaDX 

(Dako Omnis, Agilent, Santa Clara, US, flex ready to use. PD-L1 tumor proporcionalni skor  

(eng. PD-L1 tumor proportion score, TPS) računa se ptoporcija broj PD-L1 pozitivnih 

tumorskih ćelija sa ukupnim brojem tumorskih ćelija umnoženih sa 100. Za određivanje 

BAP1 eksptresije korišćen je Clon C-4 (Santa Crus, Dallas, Texas, US, sc-28383). Za 

određivanje vrednosti prognostičkog faktora PD-L1 ekspresije, granične vrednosti ≥ 1% (eng. 

Cut-off point) određen je analizom vremena preživljavanja korišćenjem ROS krive ( eng. 

Receiver operating characteristic curve). Vršena je kategorizacija pacijenti sa PD-L1 ≥1% na 

TPS/PD-L1 skor „niska“ (<10%) i „visoke“ (≥10%). BAP1 ekspresija određena je 

imunohistohemijskom analizom i rezultat je prezentovan kao pozitivan (prisutna ekspresija) i 

negativan (gubitak BAP1). 

Procena odgovora na primenjenu terapiju vršena je na redovnim konzilijarnim pregledima (na 

dva do tri meseca) sa novim MSCT grudnog koša i gornjeg sprata abdomena, radiografijom 

grudnog koša i labaratorijskim analizama. Vreme do progresije bolesti (PFS) računato je od 

datuma započinjanja terapije do datuma obustavljanja terapije bilo zbog progresije bolseti ili 

smrtnog ishoda. Ukupno preživljavanje (OS) računato je od datuma postavljanja dijagnoze do 

smrtnog ishoda iz bilo kog razloga. Podaci o preživljavanju sakupljeni su na osnovu dostupne 

baze podataka ili telefonskim kontaktom sa pacijentima ili članovima njihove porodice (za 

preminule), ili putem redovne ambulantne kontrole.  

Parametri sistemske inflamacije koji će bili određivani i njihove vrednosti paćene kod 

bolesnika sa malignim mezoteliomom su C-reaktivni protein (CRP) i fibrinogen. 

Koncentracija hsCRP-a u serumu izmerena je primenom imunoturbidimetrijske metode na 

lateks česticama na ILAB 600 analizatoru.  

Uzorci venske krvi prikupljani su u jutarnjim časovima, posle 12-časovnog noćnog 

gladovanja u epruvete za serum i EDTA plazmu. Uzorci su centrifugirani na 2500 x g tokom 

15 minuta, a zatim serum i plazma odvajani u alikvote i čuvani na -80C do trenutka 

analiziranja. Određivanje vrednosti leukocita tj. odnos neutrofila i limfociti, kao i vrednosti 

trombocita vršene su standardnim hematološkim analizatorom. Serumske koncenentracije 
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glukoze, ukupnih proteina, albumina, LDL, ukupnog holesterola, HDL, TG određivani su 

rutinskim automatizovanim laboratorijskim metodama pomoću enzimskih i neenzimskih 

reagenasa na biohemijskom analizatoru.  

Parametri oksidativno-stresnog statusa određivani su u serumu i hemolizatima eritrocita 

pacijenata sa malignim mezoteliomom. Analizirani su sledeći parametri oksidativnog statusa: 

koncentracija malondialdehida (MDA) u serumu i eritrocitima, koncentracija totalnog 

oksidativnog statusa (TOS) u serumu i eritrocitima, nivo superoksid-anjon radikala u 

hemolizatima eritrocita, koncentracija  prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) u 

serumu, koncentracija totalnog antioksidativnog statusa (TAS) u serumu, koncentracije 

ukupnih sulfhidrilnih (SH) grupa u plazmi i eritrocitima, određivanje aktivnosti enzima 

superoksid-dizmutaze (SOD) u plazmi i eritrocitima, određivanje statusa PON1 tj. 

odeređivanje paraoksone (POazna aktivnost) i diazoksone (DZOazna aktivnost) aktivnosti, 

razdvajanje LDL i HDL subfrakcija. 

Statistička analiza 

U ovom istraživanju  korišćene su deskriptivne i analitičke statističke metode. Od 

deskriptivnih metoda korišćene su apsolutni i relativni brojevi (N, %), mere centralne 

tendencije (aritmetička sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija, 

interkvartilni raspon). Od analitičkih metoda: testovi razlike, parametraski t- test i 

neparametarski χ2 i Mann- Whitney test. Za analizu preživljavanja korišćena je  Kaplan- 

Meier kriva, log- rank test i Cox regresiona analiza. Rezultati su prikazani tabelarno i 

grafički. Sve p-vrednosti manje od 0,05 biće uzete kao verovatnoće za odbacivanje nulte 

hipoteze. Svi podaci su obrađeni u SPSS 29.0.  

 

 

 

 

4. Rezultati 

 

4.1.Populacija i kliničke karakteristike pacijenata 

Istraživanjem je obuhvaćeno ukupno 89 pacijenata. Prosečna starost pacijenata bila je 67 

godina (38-82). Nešto više od 50% pacijenata bilo je starije od 65 godina, dominantno  

muškog pola (68.5%)  što je predstavljeno na slici 3 i 4. 
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Slika 3. Distribucija pacijenata prema strosti 
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Slika 4. Distribucija pacijenata po polu 

 

 

Dijagnoza bolesti u najvećem broju slučajeva postavljena je perkutanom biopsijom pleure 

(78.7%) što je predstavljeno na slici 5. 

Slika 5. Učestalost dijagnostičkih procedura 
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Epiteloidni mezoteliom pleure bio je najučestliji histološki podtip dijagnostikovan kod 68 

(76.4%) pacijenata, dok je sarkomatoidni histološki podtip dijagnostikovan kod 12.4% 

pacijenata dok je u značajno manjem procentu (3,4%) dijagnostikovan bifazični histološki 

podtip mezotelioma. Na slici 6 predstavljeni su histološki podtipovi mezotelioma pacijenata 

ovog istraživanja. 

 

Slika 6. Učestalost  histološkog podtipa mezotelioma 

 

 

Najveći broj pacijenata u trenutku postavljanja dijagnoze bolesti bio je u ranom stadijumu 

bolesti (I i II), dominantno u I stadijumu (62.9%) dok je u metastatskom stadijumu (IV 

stadijum) bilo 6 pacijenata (6.7%) što je predstavljeno na slici 7. 
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Slika 7. Distribucija pacijenata po stadijumu bolesti 
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U trenutku postavljanja dijagnoze kod nešto više od 90% pacijenata (93.3%) nije 

dijagnostikovan metastatski stadijum dok je kod 6 pacijenata (6.7%) dijaganostikovano 

prisustvo mestastaza što je predstavljeno na slici 8.  

 

Slika 8. Učestalost prisustva metastaza (IV stadijum) 

 

 

U trenutku dijagnoze  kod 74 pacijenata (83.1%) bio je prisutan pleuralni izliv, a u više od 

50% pacijenata zahvaćen je desni hemitoraks što je predstavljeno na slici 9 i 10. 
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Slika 9. Prisustvo pleuralnog izliva 

 

 

Slika 10. Strana hemitoraksa zahvaćena MPM 
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Strana oboljenja Strana bolesti 
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Operativno je lečeno 15 pacijenata (16.9%) od kojih je 12 pacijenata (80%) bilo radikalno 

operisano dok je skoro 2/3 pacijenata lečeno primenom hemioterapije, 12.4% pacijenata 

lečeno je multimodalnim tretmanom (MMT) dok je ¼ pacijenata lečena simptomatskom 

terapijom (BSC) što je predstavljeno na slici 11, 12 i 13. 

 

Slika 11. Učestalost tretmana lečenja 
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Slika 12. Učestalost operativno lečenje (jedini vid lečenja ili deo MMT) 

 

 

 

Slika 13. Učestalost radikalnosti operativnog lečenja 

 

Operativno lečenje 

Radikalnost operativnog lečenja 
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Hemioterapijom na bazi pemetrexed/platine lečeno je 2/3 pacijenata koji nisu operativno 

tretirani dok su ostali hemioterapijski protokoli na bazi platine (etoposid, gemzar, vinorelbin) 

bili u značajno manjem broju slučajeva zastupljeni,  slične raspodele što je predstavljeno na 

slici 14. 

 

Slika 14. Učestalost primenjene hemioterapija na bazi Pemetrexed/Platina 

 

 

 

Inicijalni odgovor na hemioterapiju kod nešto više od 50% pacijenata bio je stabilna bolest 

(SD), kod 1/3 pacijenata progresija bolesti (PD) dok je najbolji odgovor na terapiju takođe, 

bio stabilna bolest (56.6%) što je predstavljeno na slici 15 i 16. 
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Slika 15. Inicijalni odgovor na HT 

 

 

Slika 16. Najbolji odgovor na HT 

 

 

Inicijalni odgovor na HT 
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Najveći broj pacijenata (88.8%) bilo je dobrog PS (1 i 2) što je predstavljeno na slici 17. 

Slika 17. Distribucija pacijenata prema PS 

 

 

 

Kod ukupno 53 pacijenta (59.5%)  učinjena je analiza PD-L1 i BAP1 ekspresije. Ekspresija 

PD-L1 <1%  detektovan je kod 2/3 (60.4%) pacijenata dok je PD-L1 ≥10% detktovana kod 

18.9% pacijenata što je predstavljeno na slici 18 i 19. 
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Slika 18. Učestačlost ekspresije PD-L1 ≥1% 
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Slika 19. Učestalost ekspresije PD-L1 ≥10% 

 

 

Gubitak BAP1 nuklearne ekspresije detektovano je kod 43 (81.1%) pacijenata što je 

predstavljeno na slici 20. 
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Slika 20. Učestalost ekspresije BAP1 

 

 

4.2. Povezanost kliničkopatoloških karakteristika sa ekspresijom PD-L1 i BAP1 

Kliničke karaktersitike pacijenta (pol, starost, stadijum bolesti, terapijski modalitet i PS) nisu 

imale značajnu povezanost sa ekspresijom PD-L1 <1% dok je značajna povezanost uočena sa 

histološkim podtipom kada je uočeno da je PD-L1 <1% bila najučestlija kod epiteloidnoh 

histološkog podtipa MPM (p=0.033). Značajna povezanost uočena je između PD-L1 <10% i 

stadijuma bolesti (p=0.050) kada je zaključeno da je ekspresija PD-L1<10% češća u ranom 

stadijumu bolesti kao i terapijskog modaliteta kada je zaključeno da je većina pacijenata sa 

PD-L1 <10% lečena hemioterapijom (HT vs ostali, p=0.041). Gubitak BAP1 značajno je bio 

povezan sa satdijumom bolesti kada je uočeno da je gubitak BAP1 češći u ranom stadijumu 

bolesti (p=0.05). Povezanost kliničkih karakteristika pacijenata i ekspresije PD-L1 i BAP1 

predstavljena je u tabeli 4. 
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Tabela 4. Povezanost kliničkih karkteristika pacijenata i ekstesije PD-L1 i BAP1 

           PD-L1 

 <1%              ≥1%    

         PD-L1 

<10%           ≥10%     
          BAP1 

Loss         Positive          

Starost  (N,%)   
       ≥65 
        <65 

 
17(53.1)          15(71.4) 
 15(46.9)          6(28.6) 
 
             p=0.183       

 
27(62.8)         5(50.0) 
16(37.2)          5(50.0) 
 
             p=0.492 

 

26(60.5)          4(40.0) 

17(39.5)          6(60.0) 

 

             p=1.000 

Pol  (N,%) 
     Muški 
     Ženski 

 

22(68.8)         15(71.4) 

10(31.3)         6(28.6) 

 

              p=0.835 

 
29(67.4)           8(80.29) 
14(32.6)           2(20.2) 
 
               p=0.704 

 

 

29(67.4)          8(80.0) 

14(32.6)          2(20.0) 

 

               p=0.704 

Histologija  (N,%) 
      Epiteloidni 
      Bifazični 
      Neklasifikovan 
      Sarkomatoidni 

 

26(81.3)         15(71.4) 

1(3.1)             1(4.8) 

4(12.5)           0(0.0) 

1(3.1)             5(23.8)   

 

               p=0.033   

 

35(81.4)         6(60.0) 

1(2.3)             1(10.0) 

 4(9.3)             0(0.0) 

 3(7.0)             3(30.3) 

 

              p=0.087 

 

34(79.1)         7(70.0) 

2(4.7)             0(0.0) 

4(9.3)             0(0.0) 

3(7.0)             3(30.0) 

 

               p=0.180 
Stadijum bolesti  (N,%) 
      Rani (I/II) 
       Kasni (III/IV) 

 

23(71.9)         14(66.7) 

9(28.1)           7(33.3) 

 

                p=0.686 

 

33(76.7)         4(40.0) 

10(23.3)         6(60.0) 

 

               p=0.050 

 

33(76.7)         4(40.0) 

10(23.3)         6(60.0) 

 

              p=0.050 
 Tretman  (N,%) 

    Hemioterapija 

     Hirurgija 

     MMT 

     BSC 

 

21(65.6)         11(52.4) 

0(0.0)             1(4.89) 

4(12.5)           4(19.0) 

7(21.9)           5(23.8) 

 

               p=0.551 

 

 

29(67.4)         3(30.0) 

1(2.3)             0(0.0) 

4(9.3)             4(40.0) 

 9(20.9)           3(30.0) 

 

               p=0.041 

 

25(58.1)        7(70.0) 

1(2.3)            0(0.0) 

8(18.6)          0(0.0) 

9(20.9)          3(30.0) 

 

              p=0.489 

 PS (N,%) 

  0-1 

       2-3 

 

29(90.6)        17(81.0) 

3(9.4)            4(19.0) 

 

                 p=0.415 

 

29(90.6)        17(81.0) 

3(9.4)            4(19.0) 

 

               p=0.415 

 

39(90.7)        7(70.0) 

4(9.3)            3(30.0) 

 

             p=0.114 
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4.3. Povezanost kliničkih karakteristika i PFS 

Srednje vreme do progresije bolesti (mPFS) u ovom istraživanju bilo je 7 meseci što je 

predstavljeno na slici 21. 

Slika 21. Srednje vreme do progresije bolesti (mFS) 
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Povezanost kliničkih karakteristikapacijenata  i PFS prikazano je u tabeli 5. 

Tabela 5. Uticaj kliničkih karakteristika pacijenata na PFS 

             PFS 

   N                 Median   
95.0% CI 

Lower              Upper     

     
            P value         

Starost 

     ≥65 

     <65 

    

   50               6.0 

   39               7.0 

 

 

 3.41                  8.59 

 3.50                 10.49 

           
              
             0.764 

Pol  

      Muški 

      Ženski 

    

   61               7.0 

   28               6.0 

 

 
 3.610                 10.39 

 1.851                10.14 

 
 
             0.792 

Histologija  

       Epiteloidni 

       Bifazični 

       neklasifikovani 

       Sarkomatoidni 

 

   68               7.0 

   3                 15.0 

   7                 9.0 

  11                1.0 

 
 3.40                10.59 

 10.19              19.80 

 3.86                14.13 

  0.0                  4.23 

 
 
 
 
             <0.001 

Stadijum 

       I 

       II 
       III 
       IV 

 
   56               7.0 

   8                 12.0 

   19        6.0 

   6                 2.0 

 

 
 4.38                  9.61 

 10.65               13.34 
 3.15                  8.84 
 0.00                   5.60 

 
 
             0.077 

Tretman  

        HT 

        Hirurgija 

        MMT 

        BSC 

 
   53               7.0 

   3                 16.0 

   11               12.0 

   22               4.0 

 
 4.97                 9.02 

 0.00                  0.00 

 1.21                 22.78 

 2.16                  5.83 

 

 
 
 
 
            0.244 

PS  

      0-1 

        2-3 

 

   79                7.0 

   10                1.0 

 

 4.09                 9.90  

  0.00                3.066                                                

 

 

 

 

 

            0.312 

Hirurgija 

        Ne 

        Da 

 

  74                 5.0 

  15                 15.0 

 

3.19                   6.80 

10.45                 19.54 

 

            

           0.013 

Metastaze 

         Ne 

         Da 

 

 

  83                  7.0 

  6                    2.0 

 

 4.026                   9.97 

 0.00                     5.60 

 

 

            0.032 

Pleuralni izliv 

        Ne 

        Da 

 

 15                   6.0 

 74                   7.0 

 

 3.72                    8.27 

 3.62                    10.37 

 

 

           0.903 
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Starost i pol pacijenata nije imao značajan uticaj na mPFS (p=0.764, p= 0.792). Pacijenti sa 

bifazičnim histološkim podtipom imali su značajno duže mPFS u odnosu na sarkomatoidni i 

epiteloidni histološki podtip (15 meseci vs 1 mesec vs 7 meseci, p<0.001) što je predstavljeno 

na slici 22. 

 

 

Slika 22. Uticaj histološkog podtipa mezotelioma na PFS 

 

 

Pacijenti u II stadijumu bolesti imali su numerički duži PFS u odnosu na pacijente u ostalim 

stadijumima bolesti (I, III, IV) ali statistička značajnost nije postojala (12 meseci vs 7 meseci 

vs 6 meseci vs 2 meseca, p=0.077) što je predsatavljeno na slici 23. 
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Slika 23. Uticaj stadijuma bolesti na PFS 

 

Pacijenti u metastatskom stadijumu bolesti izmali su značajno kraće srednje vreme do 

progresije bolesti (2 meseca vs 7 meseci, p=0.032) što je predstavljeno na slici 24. 
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Slika 24. Uticaj prisustva metastaza na PFS 

 

 

Prisustvo pleuralnog izliva nije imalo uticaj na mPFS (p=0.903). Pacijenti koji su tretirani 

samo operativno imali su numerički duže vreme do progresije bolesti u odnosu na tretman 

drugim modalitetom (HT, MMT, BSC) (16 meseci vs 7 meseci vs 12 meseci vs 4 meseca, 

p=0.244). Takođe, pokazano je da hirurgija kao modalitet lečenja (u okviru MMT ili kao 

jedini vid lečenja) značajno utiče na dužinu mPFS (5 meseci vs 5 meseci, p=0.013) što je 

predstavljeno na slikama 25 i 26. 
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Slika 25. Uticaj tretmana na PFS 

 

 

 

Slika 26. Uticaj operativnog lečenja na PFS 
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Opšte stanje pacijenta (PS) nije imalo statistički značajan uticaj na uticaja na mPFS (p=0.312) 

ali je pokazano da pacijenti dobrog opšteg stanja (PS 0-1) imaju duži PFS (7 meseci vs 1 

mesec) što je predstavljeno na slici 27. 

Slika 27. Uticaj PS na PFS 

 

 

U podgrupi koju je činilo 53 pacijenata kojima je učinjena analiza ekspresija PD-L1 i BAP1, 

pokazano je da ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 nisu imali značajan uticaj na mPFS ali je u 

uočeno da je mPFS karaće kod pacijenata sa ekspresijom PD-l ≥10% (7 meseci vs 3 meseca, 

p=0.100) i duže kod pacijenata sa gubitkom BAP1 (9 meseci vs 4 meseca, p=0.264). Kod 

pacijenata sa PD-L1 ≥1% i gubitkom BAP1 ekspresije numerički je bio duži PFS ali bez 

statističke značajnosti (10 meseci vs 7 meseci, p=0.589) dok je u podgrupi PD-L1 ≥10% i 

gubitka BAP1 ekspresije mPFS bio numerički kraći (5 meseci vs 7 meseci, p=0.443). PFS u 

zavisnosti od ekspresije PD-L1 i  gubitka BAP1 predstavljeno je na slici 28 i 29.  
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Slika 28. PFS kod pacijenata sa PD-L1 ≥1 % i gubitkom BAP1 

 

 

Slika 29. PFS kod pacijenata sa PD-L1 ≥10% i gubitkom BAP1 

 

 

Kod pacijenata sa ekspresija PD-L1≥1% i očuvanom BAP1 ekspresijom uočen je statistički 

značajano kraći mPFS (1 mesec vs 7 meseci, p=0.048) dok uticaj na mOS nije bio statistički 

značajan (p=0.457). PFS kod pacijenta sa ekspresijom PD-L1 i očuvanom nuklearnom 

eksptresijom  BAP1 predstavljen je na slici 30 i 31. 
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Slika 30. PFS kod pacijenata sa PD-L1 ≥1% i očuvane BAP1 ekspresije 

 

 

Slika 31. OS kod pacijenata sa PD-L≥ 1% i očuvanom BAP1 ekspresijom 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vreme (meseci)  
(meseci(mesc 

P
F

S
 

 
ne

da 

 

Vreme (meseci) 

O
S

 

ne

da  



46 
 

4.4. Analiza preživljavanja 

Srednje vreme preživljavanja (mOS) bilo je 11 meseci što je predstavljeno na slici 32. 

Slika 32. Analiza preživljavanja (OS)  

 

 

Nakon pet godina od uključivanja poslednjeg pacijenta u analizu nije bilo živih pacijenata. 

Nešto više od polovine pacijenata (53.9%) imalo je srednje vreme preživljavanja manje od 12 

meseci dok je 25.8% pacijenata imalo mOS do 2 godine dok je  oko 20% pacijenata bilo je 

živo i nakon 2 godine od postavljanja dijagnoze bolesti. Srednje vreme preživljavanja ne 

razlikuje se značno u odnosu na starost (11 meseci vs 10meseci, p=0.546) kao i pol paijenata 

(11 meseci vs 10meseci, p=0.72). Povezanost kliničkih karakteristika i mOS predstavljeno je 

u tabeli 6. 
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Tabela 6. Uticaj kliničkih karakteristika pacijenata na preživljavanje 

             OS 

   N                 Median   
95.0% CI 

Lower              Upper     

     
            P value         

Starost 

     ≥65 

     <65 

    

   50               10.0 

   39               11.0 

 

 

 6.04                  13.96 

 7.50                 14.49 

           
              
             0.546 

Pol  

      Muški 

      Ženski 

    

   61               11.0 

   28               10.0 

 

 
 8.704                 13.29 

 3.518                16.48 

 
 
             0.721 

Histologija  

       Epiteloidni 

       Bifazični 

       neklasifikovani 

       Sarkomatoidni 

 

   68               13.0 

   3                 16.0 

   7                 11.0 

  11                3.0 

 
 10.11                15.885 

 14.40                17.60 

  5.86                 16.13 

  0.41                  5.58 

 
 
 
 
             0.002 

Stadijum 

       I 

       II 
       III 
       IV 

 
   56               12.0 

   8                 12.0 

   19          11.0 

   6                 2.0 

 

 
 8.85                  15.14 

 0.00                  24.47 
 5.37                  16.62 
 0.00                   5.60 

 
 
             0.05 

Tretman  

        HT 

        Hirurgija 

        MMT 

        BSC 

 
   53               11.0 

   3                 16.0 

   11               28.5 

   22               4.0 

 
 9.43                 12.56 

 0.00                  0.00 

 17.21                38.78 

 2.16                  5.83 

 

 
 
 
 
            0.001 

PS  

      0-1 

        2-3 

 

   79                12.0 

   10                1.0 

 

 9.82                 14.17  

  0.00                 3.066                                                

 

 

 

 

 

            0.128 

Hirurgija 

        Ne 

        Da 

 

  74                 9.0 

  15                 28.0 

 

7.19                   10.80 

15.37                  40.64 

 

            

           <0.001 

Strana pluća 

        Leva 

        Desna 

 

  37                 11.0 

  52                 11.0 

 

8.62                     13.37 

7.46                     14.53 

 

 

            0.728 

Metastaze 

         Ne 

         Da 

 

 

  83                  12.0 

  6                    2.0 

 

 9.56                    14.43 

 0.00                     5.60 

 

 

            0.002 

Pleuralni izliv 

        Ne 

        Da 

 

 15                   9.0 

 74                   11.0 

 

 1.42                    16.57 

 8.89                    13.10          

 

           0.988 
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Pacijenti sa bifazičnim histološkim podtipom imali su značajno duže preživljavanje u odnosu 

na bolesnike sa sarkomatoidnim histološkim podtipom (16 meseci vs 3 meseca, p=0.002) što 

je predstavljeno na slici 33. 

Slika 33. Uticaj histološkog podtipa mezotelioma na preživljavanje 

 

 

Lateralizacija bolesti nije imala statistički značajan uticaj na preživljavanje (11 meseci, 

p=0.728) kao ni prisustvo pleuralnog izliva (11 meseci vs 9 meseci, p=0.9888) što je 

predstavljeno na slici 34 i 35. 
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Slika 34. Uticaj lateralizacije MPM na preživljavanje 

 

 

Slika 35. Uticaj prisustva pleuralnog izliva na preživljavanje 

 

 

Pacijenti u ranom stadijumu bolesti (I i II) imali su značajno duže preživljavanje u odnosu na 

pacijente u metsatatskom stadijumu (12 meseci vs 2 meseca, p=0.005) što je predstavljeno na 

slici 36. 
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Slika 36. Uticaj stadijuma bolesti na preživljavanje 

 

 

 

Pacijenti u metastatskom stadijumu imali su značajno kraće preživljavanja u odnosu na 

pacijente u svim ostalim stadijumima bolesti (2 meseca vs 12 meseci, p=0.002) što je 

predstavljeno na slici 37. 
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Slika 37.  Uticaj mestatskog stadijuma na preživljavanje 

 

 

Statistički nije bilo značajnog uticaja na preživljavanje strane hemitoraksa zahvaćene bolešću 

(p=0.728). Pacijenti lečeni MMT imali su statistički značajno duže preživljavanje u odnosu 

na pacijente lečenje drugim procedurama (HT, hirurgija, BSC) (28 meseci vs 11 meseci vs 16 

meseci vs 4 meseca, p=0.001) što je pokazano na slici 38. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O
S

 



52 
 

Slika 38. Uticaj tretmana na preživljavanje 

 

 

Operativno lečenje (u okviru MMT ili kao jedini vid lečenja) imalo je značajni uticaj na 

duzinu preživljavanja u odnosu na preživljavanje pacijenata koji nisu tretirani operativno (28 

meseci vs 9 meseci, p<0.001) što je predstavljeno na slici 39. 
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Slika 39. Uticaj operativnog lečenja na preživljavanje 

 

Opšte stanje pacijenata (PS) imalo je značajan uticaj na preživljavanje kada je uočeno da 

pacijenti dobrog opšteg stanja (PS 1) imaju značajno duže preživljavanje u odnosu na 

pacijente lošijeg opšteg stanja (PS 2 i 3) (12 meseci vs 2 meseca vs 0 meseci, p=0.006) što je 

predstavljeno na slici 40. 
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Slika 40. Uticaj PS na preživljavanje 

 

U podgrupi koju je činilo 53 pacijenata kod kojih kojih je ucinjena analiza ekspresije PD-L1 i 

BAP1, kliničke karakteristike (strost, pol, ekspresija PD-L1 i BAP1) nisu imale značajan 

uticaj na mOS. Uočeno je da su pacijenti sa bifazičnim histološkim podtipom imali  značajno 

duži mOS u odnosu na epiteliodni i sarkomatoidni (20 meseci vs 12 meseci vs 1 mesec, 

p=0.045). Pacijenti u ranom stadijumu bolesti imali su značajno duže preživljavanje (12 

meseci vs 9.5 meseci, p=0.049). Lečenje multimodalnim tretmanom imalo je značajan uticaj 

na preživljavanje u odnosu  na druge vidove lečenja (HT, hirurgija, BSC) (26 meseci vs 11 

meseci vs 12 meseci vs 6 meseci, p=0.002). Opšte stanje pacijenata (PS) imalo je značajan 

uticaj na preživljavanje kada je uočeno da su pacijenti dobrog ošteg stanja (PS 0-1) imali 

duže preživljavanje u odnosu napacijente sa  PS 2-3 (12.5 meseci vs 1 mesec, p=0.012). 

Uticaj kliničkopatoloških karakteristika na OS u uzorku od 53 pacijenata kod kojih je 

učinjena analiza ekspresije PD-L1 i BAP1 predstavljen je u tabeli 7. 
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Tabela 7. Uticaj kliničkopatoloških karakteristika pacijenata sa PD-L1 i BAP1 ekspresijom 

na  preživljavanje 

             OS 

   N                 Median   
95.0% CI 

Lower              Upper     

     
            P value         

Starost 

     ≥65 

     <65 

    

   32               11.0 

   21               11.0 

 

 

 6.0                   17.0 

11.0                 19.0 

           
              
             0.856 

Pol  

      Muški 

      Ženski 

    

   37               11.0 

   16               11.0 

 

 
 9.0                   15.0 

 6.0                  18.0 

 
 
             0.816 

Histologija  

       Epiteloidni 

       Bifazični 

       neklasifikovani 

       Sarkomatoidni 

 

   41               12.0 

   2                 20.5 

   4                 11.5 

   6                 1.0 

 
 9.0                  19.0 

 15.0                26.0 

  9.0                  13.0 

  0.0                  56.0 

 

 
 
 
 
            0.045 

Stadijum 

       Rani (I/II) 

        Kasni (III/IV) 

 
   37               12.0 

   16               9.5 

 

 
 10.0                 20.0 

 2.0                   14.0 

 
 
            0.049 

Tretman  

        HT 

        Hirurgija 

        MMT 

        BSC 

 
   32               11.0 

   1                 12.0 

   8                 26.5 

   12               6.0 

 
 10.0                 20.0 

 0.0                   0.0 

 15.0                 66.0 

 1.0                  13.0 

 

 
 
 
 
            0.002 

PS  

      0-1 

        2-3 

 

   46                12.5 

   7                  1.0 

 

 11.0                 17.0  

  0.0                 102.0                                                

 

 

 

 

 

            0.012 

PD-L1 

       TPS <1% 

       TPS ≥1% 

       TPS<10% 

       TPS≥10% 

 

  32                 11.0 

  21                 12.0 

  43                 12.0 

  10                 5.0 

 

 
 8.787              13.213 

 3.028              20.972 

 9.596              14.404   

 0.000             14.297 

 
            0.799 
 
 
            0.464 

BAP1 

       izgubljena 

       očuvana 

  
  43                 12.0 

  10                 4.0 

 
 9.145                14.855 

 0.0                    14.847 

 
     
            0.541 

 

 

U uzorku od 53 pacijenata, ekspresija PD-L1 ≥1% nije imala značajan uticaj na mOS u 

odnosu na mOS pacijenata sa PD-L1<1% (12 meseci vs 11 meseci, p=0.799). U podgrupi 
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pacijenata sa PD-L1 ≥10% uočava se kraće mOS u odnosu na PD-L1 <10% (5 meseci vs 12 

meseci, p=0.464).  Preživljavanje kod pacijenata sa ekspresijom  PD-L1 ≥ 1%  i ≥ 10% 

predstavljeno je na slici  42 i 43. 

Slika 42. Preživljavanje kod pacijenata sa PD-L1 ≥ 1% 

 

 

Slika 43. Preživljavanje kod pacijenata sa PD-L1 ≥ 10%. 

 

 

Gubitak ekspresije BAP1 nije imao značajan uticaj na mOS (p=0.541) ali je mOS duže kod 

pacijenata sa gubitkom BAP1 (12 meseci vs 4 meseca). Preživljavanje kod pacijenata sa 

gubitkom  nuklearne ekspresije BAP1 predstavljeno je na slici 44. 
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Slika 44. Preživljavanje kod pacijenata sa gubitkom BAP1 

  

 

Bolesnici sa PD-L1 ≥1%  i gubitkom BAP1 ekspresije nisu imali statistički značajno duži 

mOS (14 meseci vs 11 meseci, p=0,541) kao ni u podgrupi PD-L1≥10% i gubitka BAP1 

ekspresije (15 meseci vs 11 meseci, p=0.820). Preživljavanje kod pacijenata sa  PD-L1 ≥1% i 

≥ 10% i gubitkom  BAP1 predstavljeno je na slici 45 i 46.  

Slika 45. Preživljavanje kod pacijenata sa PD-L1 ≥1% i gubitkom BAP1 
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Slika 46. Preživljavanje kod pacijenata sa PD-L1 ≥10% i gubitkom BAP1 

  

 

 

 

Ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 nisu indikatori jednogodišnjeg preživljavanja (p=0.872; 

p=0.782) što je predstavljeno ROC krivom na  slici 47. 

Slika 47. Uticaj ekspresije PD-L1 i BAP1 na preživljavanje. 

 

 

 

 

 

 

Vreme (meseci) 

 

  

specifičnost 

sp
ec

if
ič

n
o

st
 

 
 

ne

da 



59 
 

4.5. Parametri inflamacije i oksidativnog stresa 

U okviru ovog istraživanja učinjena je analiza dostupnih parametara inflamacije kod 

određenog broja pacijenata ovog ispitivanja. Od paramatara inflamacije analizirana je 

vrednost CRP, fibrinogena, leukocita, trombocita kao i odnos neutrofila i leukocita (NLR). 

Prosečna vrednost CRP iznosila je 41.47 (1.2-135), fibrinogena 5.9 (3.4-8). U leukocitarnoj 

formuli, srednja vrednost broja Le iznosila je 10.16 (4.6-24), Ne 57.32 (0.45-82.7), Ly 17.51 

(0.17-40.1), NLR 3.18, prosečna vrednost HGB 119 (65-160) i Tr 356.5 (116-837). Od 

biohemijskih analiza parametara koji odražavaju inflamaciju u organizmu učinjeni su: 

proteini, albumini, holesterol, trigliceridi, HDL, LDL. Prosečna vrednost proteina iznosila je 

66.9 (56.1-74.5), albumina 36.18 (24-50), holesterol 4.9 (3.4-7.5), TG 1.83 (1.02-3.9), HDL 

0.38 (0.21-0.5), LDL 3.67 (2.5-5.8).  U tabeli 8. predstavljeni su parametri inflamacije 

Tabela 8 Parametri inflamacije 

 min max mean SD 50perc.(25-75) 

CRP 1.2 135.7 41.472 44.490 28(6.4-53.0) 

Fibrinogen 3.4 8 5.901 1.499 5.85(5.00-7.43) 

Albumin 24 50 36.189 6.570 36(32-41) 

Leukociti 4.6 24 10.166 4.666 8.61(6.51-12.44) 

Neutrofili 0.45 82.7 57.321 25.572 65.3(56.5-70.49) 

Limfociti 0,17 40,1 17.581 11.813 18.46(12.3-25.6) 

Hemoglobin 65 160 119.231 20.577 118(105.5-134.35) 

Trombociti 116 837 356.021 151.997 339.5(230-448) 

GLUKOZA 4.6 16.2 7.466 2.964 6,7(6.6-8.6) 

PROTEINI 56.1 74.5 66.916 5.524 70.1(63.1-71.9) 

HOLESTEROL 3.4 7.5 4.908 1.208 5.05(4.2-6) 

TG 1.02 3.9 1.863 0.920 1.275(1.18-2.81) 

HDL 0.219 0.505 0.389 0.072 0.417(0.380-0.443) 

LDL 2.519 5.862 3.671 1.037 3.474(3.322-4.889) 

 

Parametri oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite analizirani su takođe, kod određenog 

broja pacijenata ovog istraživanja. Od parametara oksidativnog stresa analizirane su 

vrednosti:superoksid anjona, IMA, TOS dok  su od parametara anatioksidativne anktivnosti 

analizirani: SOD, SHG, MDA, AOPP, PON1, TAS, PAB. Prosečna vrednost superoksid 

anjona iznosila je 86.4 (19-233), IMA 0.57 (0.42-0.69), SOD 109.5 (37-176), SHG 0.30 

(0.152-0.58), PON1 644 (231-1376), MDA 1.1. (0.7-2.13), TAS 336.21 (56.6-950), AOPP 

70.0 (44.3-883), TOS 8.35 (4.2-17.3), PAB 161 (120-194).  U komparaciji sa referentnim 

vrednostima može se zaključiti da su srednje vrednosti parametara oksidativnog stresa 

(superoksid anjon, IMA, TOS, MDA, AOPP) su u granicama referentnih vrednosti dok je 
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PAB povišen. Srednje vrednosti antioksidativne zaštite  (SOD, SHG) su u granicama 

referentnih vrednosti dok je PON1 povišen a TAS snižen.  S obzirom da je mali uzorak 

analiziran nije bilo moguće utvrditi statističku značajnost uticaja parametara inflamacije i 

oksidativnog stresa na preživljavanje. U tabeli 9.  predstavljeni su parametri oksidativnog 

strsa 

Tabela 9. Parametri oksidativnog stresa 

 min max mean SD 50perc.(25-75) 

TASerc 21.5 56.2 36.614 10.327 38.2 (28.2-44.2) 

MDAerc 1.79 7.41 3.6692 1.514 3.03 (2.375-4.72 

SODerc 68.8 325.8 125.535 54.915 109.85 (91.7-149.45) 

SHGerc 0.559 1.82 0.882 0.281 0.797 (0.707-0.975) 

sAOPP 44.3 88.3 70.009 16.904 68.5 (54.2-83.8) 

sPON1 231 1376 644.9 402.032 371(300-1027) 

sTAS 56.6 950 336.216 264.154 389.5 (238-556) 

sTOS 4.2 17.3 8.35 3.270 7 (5.2-8.4) 

sPAB 120 194 161.545 21.500 162.5 (145-167) 

sSHG 0.152 0.584 0.306 0.113 0.294 (0.209-0.351) 

sO2-. 19 233 86.428 69.151 64 (49-78) 

sSOD 37 176 109.5 43.978 130 (74-147) 

sIMA 
450n 

0.426 0.699 0.575 0.084 0,53 (0.501-0,6) 

sMDA 0.7 2.13 1.11 0.427 0.905 (0.8-1.05) 

 

 

 

5. Diskusija 

Maligni mezoteliom pleure je agresivan tumor koji je najčešće povezan sa izloženošću 

organizma azbestnim vlaknima sa mOS oko 10 meseci i stopom 5-godišnjeg preživljvanja od 

5% (22,24,35). Od 2003. pemetrexed u kombinaciji sa platinom predstavlja standard u 

lečenju neoperabilnog stadijuma MPM sa medijanom OS od 12.7 meseci i PFS 7.7 meseci 

(8). 

U ovom istraživanju ispitivan je prognostički značaj kliničkopatoloških parametara, 

parametara inflamacije i oksidativnog stresa. Prosečna starost pacijenata u ovom istraživanju 

bila je 67 godina (od 38 do 82), dominantno su bili muškog pola (68.5%), histološki najčešće 

registrovan je epiteloidni tip MPM (76.4%) u ranom stadijumu bolesti (I i II) (71.9%), 

najveći broj pacijenata lečen je primenom HT na bazi pemetrexed/platine (59.6%), dobrog 
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opšteg stanja (PS 0-1) bilo je 88.8% pacijenata što pokazuje da se kliničkopatološke 

karakteristike pacijenata ovog istraživanja, izuzev stadijuma bolesti, ne razlikuju od podataka 

iz literature gde su pacijenti uglavnom bili u III i IV stadijumu bolesti dok su pacijenti u 

ovom istraživanju u najvećem broju slučajeva bili u ranom stadijumu bolesti (40,42,55-57). 

Srednje ukupno preživljavanje bolesnika u ovom istraživanju iznosilo je 11 meseci za razliku 

od studije Pezzuto i saradnika u kojoj je srednje vreme preživljavanja 6 meseci (42) kao i 

studije Ghanim i sardanika u kojoj iznosi 9 meseci (44). Međutim, u studiji Cedres i 

saradnika srednje vreme preživđavanja iznosilo je 21.3 mesec što je značajno duže u odnosu 

na ovo istraživanje što se može objasniti da je najveći broj pacijenata bio dobrog opšteg 

stanja sa epiteloidnim histološkim podtipom mezotelioma (40)  

Kliničkopatološke karakteristike pacijenata ovog istraživanja koje su imale značajnu 

povezanost sa preživljavanjem bile su: histološki tip, stadijum bolesti, terapijski modalitet i 

ECOG PS.  U ovom istraživanju nije uočen značajan uticaj pola na mOS (muškarci vs žene, 

11 meseci vs 19meseci, p=0.721) i u ovom kao i drugim istraživanjima oko 2/3 ispitanika 

činili su muškarci. Pezzuto i saradnici, u svom istraživanju pokazali su da su žene imale kraće 

ukupno preživljavanje u odnosu na muškarce ali se zaključuje da navedeni podatak može biti 

posledica limitiranog tj značajno manjeg broja žena u istraživanju (8 meseci vs 3 meseca, 

p=0.004) (42).  Pacijenti sa bifazičnim histološkim tipom imali su značajno duže mOS za 

razliku od epiteloidnog i sarkomatoidnog (16 meseci vs 13 meseci i 3 meseca, p=0,002) za 

razliku od ranijih studija u kojima su pacijenti sa epiteloidnim tipom MPM imali bolje 

preživljavanje (40,42,55,56). U studiji Pezzuto i saradnika, zaključeno je da pacijenti sa 

epiteloidnim histološkim podtipom imaju značajno duže preživljavanje u odnosu na bifazični 

i sarkomatoidni histološki podtip (10 meseci vs 2 mesec vs 1 mesec, p=0.002) što se može 

objasniti da je epiteloidni histološki podtip bio najučestaliji u ispitivanoj populaciji (42). 

Studija Cedres i saradnika, takođe, pokazuje značajno duže preživljavanje pacijenata sa 

epiteloidnim i histološkim podtipom u odnosu na bifazični i sarkomatoidni (24.3 meseca vs 

9.6 meseci vs 8.6 meseci, p<0.001) (40). U studiji Brcic i saradnika, pokazano je da pacijenti 

sa epiteloidnim histološkim podtipom imaju značano duže preživljavanje u poređenju sa ne-

epiteloidnim histološkim podtipom (13.2 meseca vs 12.7 meseci, p=0.012) (55). Takođe, u 

studiji Aviles-Salas i saradnika uočeno je značajno duže preživljavanje pacijenata sa 

epiteloidnim histološkim podtipom u odnosu na ne-epiteloidni histološki podtip (16.9 meseci 

vs 7.7 meseci, p=0.032) (48). U studiji Ilini i saradnika, za razliku od ranije navedenih 

studija, nije uočena značajna razlika u preživljavanju pacijenata sa epiteloidnim i ne-
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epiteloidnim histološkim podtipom (16.9 meseci vs 13.3 meseca, p=0.684) (57). Pacijenti u 

ranom stadijumu bolesti (I i II) imali su značajno duže mOS u odnosu na pacijente u kasnijem 

stadijumu bolesti (III i IV) (12 meseci vs 12 meseci vs 11 meseci vs 2 meseca, p=0,05) što je 

pokazano i ranijim istraživanjima (47,55,57). Pacijenti u metastatskom stadijumu bolesti 

(6.7%) imali su značajno lošije preživljavanje u odnosu na pacijente bez metastaza (2 meseca 

vs 12 meseci, p=0.002). U studiji Collins i saradnika, mOS 23.8 meseci što je značajno duže 

u odnosu na pacijente ovog istraživanja što se može objasniti da je većina pacijenata imala 

epiteloidni histološki podtip koji se i smatra boljim prognostičkim faktorom i da su kod većeg 

broja pacijenata dijagnostikovane lokalne metastaze ali i u dodatnoj analizi nije pokazan 

uticaj lokalizacije metastaze (lokalna ili udaljena) na mOS (58). Međutim, studija Lu i 

saradnika  kao i studija Yu  i saradnika, pokazuju  mOS sličnu rezultatima ovog istraživanja 

(6 meseci i 7 meseci) a takođe, dodatnom analizom nije pokazan uticaj lokalizacije metastaze 

na mOS (59,60). U ovom istraživanju  pacijenti koji su lečeni MMT imali su značajno duže 

preživljavanje u odnosu na druge vidove lečenja (28 meseci, p=0.001) što je pokazano i u 

studiji Brcic i saradnika (55). Studija Illini i saradnika, takođe pokazuje slične rezultate mOS 

(23.4 meseci, p=0.001) (57). Pacijenti koji su operativno lečeni, bilo u okviru MMT ili samo 

operativno, imali su značajno duže preživljavanje u odnosu na pacijente koji nisu operativno 

lečeni (28 meseci vs 9 meseci, p<0.001) što je pokazano i u istraživanju Bou-Samra i 

saradnika (21.7 meseci vs 11.4 meseci, p<0.001) (47). Pacijenti u ovom istraživanju koji su 

operativno lečeni u 80% slučajeva imali su epiteloidni histološki podtip koji i predstavlja 

pozitivan prognostički faktor a takođe, više od polovine pacijenata bilo je u ranom stadijumu 

bolesti (IB). Nakon EMPHACIS studije, pemetrexed/platina predstavlja standardnu terapiju 

neresektabilnog malignog mezotelioma (61). Pacijenti u ovom istraživanju u najvećem 

slučajeva (64.4%) u prvoj liniji lečeno je primenom pemetrexed/platine. Inicijalni odgovor na 

primenjenu terapiju u više od 50% ispitanika bio je stabilna bolest (SD), parcijalni odgovor 

(PR) kod 11% pacijenata  dok je kod 1/3 pacijenata  uočena progresija bolesti. Rezultati 

studije Ziolkowska i saradnika, pokazuju da je je kod nešto manje od polovine pacijenata 

registrovana stabilna bolest ali u 1/3 pacijenata kompletni/parcijalni odgovor dok je u 15.8% 

slučajeva registrovana progresia bolesti (61). Kao najbolji odgovor na primenjenu terapiju 

kod pacijenata ovog istraživanja registrovana je stabilna bolest (52%). mOS pacijenata 

lečenih primenom HT iznosila je 11 meseci što je slično mOS EMPHACIS studije (12.1 

mesec) (62). Pacijenti sa  PS 1 imali su značajno duže preživljavanje u odnosu na pacijente 

lošijeg PS (2,3) (12 meseci vs 2 meseca vs manje od mesec dana, p=0.006) što govori da je 

PS jak prognostički faktor za razliku od rezultata Aviles-Salas i saradnika gde nije pokazan 
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značajan uticaj PS na preživljavanje (p=0.925) (48). Prisustvo ili odsustvo pleuralnog izliva 

kod pacijenata ovog istraživanja nije imalo značajan uticaj na preživljavanje (11 meseci vs 9 

meseci, p=0.988) za razliku od rezultata studije Wang i saradnika kada je zaključeno da 

prisustvo pleuralnog izliva predstavlja negativan prognostički znak (p<0.001) (63). 

Srednje vreme do progresije bolesti u ovom ispitivanju iznosilo je 7 meseci što se ne razlikuje 

od rezultata drugih studija (48). Kiničkopatološke karakteristike pacijenta koje su značajno 

uticale na mPFS bile su: histološki tip MM (bifazični vs epiteloidni i sarkomatoidni, 15 

meseci vs 7 meseci vs 1 mesec, p<0.001), operativni tretmman (15 meseci vs 5 meseci, 

p=0.013), metastatski stadijum bolesti kao negativan prognostički faktor (7 meseci vs 2 

meseca, p=0.032). 

U različitim studijama ispitivana je povezanost PD-L1 ekspresije i kliničkopatološhih 

karakteristika pacijenata, OS i PFS ali  je josuvek prognostički značaj kontraverzan. U okviru 

ovog ispitivanja kod 53 pacijenta učinjena je analiza ekspresije PD-L1 i BAP1.  PD-L1 

pozitivnih pacijenata ( ≥1%) bilo je 21 (39.4%) a PD-L1 negativnih (<1%) 32 (60.4%).  

Uočena je povezanost ekspresije PD-L1 i kliničkopatoloških parametra (histološki podtip, 

stadijum, terapijski modalitet) ali ne u svim podgrupama. Pacijenti sa PD-L1 <1% imali su 

češće epiteloidni histološki tip (p=0.033) dok ostale kliničko patološke karakteristike nisu 

bile značajno povezane sa PD-L1<1%. U studiji Illini i saradnika uočena je značajna 

povezanost PD-L1 TPS ≥1% i histološkog podtipa (epiteloidni vs ne-epiteloidni, p=0.045, 

p=0.024) kada je zaključeno da kod bolesnika sa PD-L1 ≥1% češći ne-epiteloidnog podtipa 

(57). U poređenu sa drugim studijama takođe je uočena značajna povezanost PD-L1 ≥1% i 

ne-epiteloidnog histoloskog podtipa (64,27,29). U studiji Brcic i saradnika, nije uočena 

značajna povezanost izmedju PD-L1 i histološkog podtipa što se može objasniti i različitim 

cut-off vrednošću (PD-L1 „visoka ekspresija“ definisana  ≥10%) kao i relativno niskom 

stopom pacijenata sa ne-epiteloidnim MPM u ovoj studiji (55). Pacijenti sa PD-L1<10%  

češće su bili u ranom stadijumu bolesti (p=0.05) i lečeni su hemioterapijom (p=0.041) dok u 

grupi PD-L1 <1% nije uočena povezanost sa stadijumom i terapijskim modalitetom (p=0.686, 

p=0.551). U studiji Illini  i saradnika uočena je značajna povezanost izmedju PD-L1 ≥1% i 

stadijuma bolesti (rani vs. kasni, p=0.034, p= 0.036) kada je zaključeno da je veća eksptresija 

PD-L1 prisutna u kasnijim stadijumima bolesti (57). U  drugim studijama nije uočena 

statistički značajna povezanost između PD-L1 ekspresije i stadijuma bolesti (55). Odgovor 

pacijenata na primenjenu HT  u ovom istraživanju nije značajno povezan sa PD-L1 

ekspresijom čak ni u podgrupama (p=0.577, p=0.238). Srednje vreme preživljavanja kod 
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pacijenti sa PD-L1 ≥1% iznosilo je 12 meseci dok je kod pacijente sa PD-L1 <1% 11 meseci 

što je slično  pokazano i u ranijim studijama (15.3 meseci vs 20.0 meseci) (57). Statistički 

nije uočena značajna povezanost PD-L1 i OS čak ni u podgrupama (niska vs visoka 

ekpresija) ali je uočeno da su pacijenti sa PD-L1<1% imali numerički duže preživljavanje (12 

meseci vs 5 meseci, p=0.464) za razliku od studije Brcic i saradnika gde je u podgrupi „niska 

ekspresija“ (<10%) bila značajno povezana sa OS (p< 0.001, HR 0.39) pa je PD-L1 

ekspresija navedena kao signifikantni prognostički faktor za OS (55). Neke studije su 

pokazale statistički značajni niži rizik od smrti (p=0.007, HR 0.16) kod PD-L1 pozitivnih 

pacijenata u poređenju sa PD-L1 negativnim (65). Studija Dursun i saradnika, nije pokazala 

statistički značajnu razliku u preživljavanju kod PD-L1 pozitivnih i PD-L1 negativnih 

pacijenata (p>0.05) (66). U ovom istraživanju mPFS  je bio 7 meseci i nije postojala stistički 

značajna razlika u odnosu na PD-L1 ekspresiju čak i u podgrupama (p=0.860, p=0.100). 

Značajan uticaj PD-L1 na mPFS pokazan je  u studiji Aviles-Salas i saradnika gde je mPFS 

bio 8.7 meseci, u grupi PD-L1 ≥1% 4.9 meseci vs 10.8 meseci u grupi PD-L1 <1% (p= 

0.008) dok je u podgrupama PD-L1 ˝visoka ekspresija˝ 4.96 meseci vs 10.8 meseci u grupi 

˝niska ekspresija˝ (p=0.002) (48). U studiji Brosseau i saradnika uočen je kraći mPFS kod 

pacijenata sa PD-L1 ekspresijom ≥1%  (6.9 meseci) u poređenju sa PD-L1 <1% (9.5 meseci) 

ali bez statističke značajnosti. Statistički značajna razlika uočena je u podgrupama sa 

ekspresijom PD-L1 >50%  i 1-50% (6.2 meseca vs 9.2 meseca, p=0.001) (65). Ranije studije 

pokazuju da je BAP1 gubitak nuklearne ekspresije prisutna kod MPM i da može biti povezan 

sa lošom prognozom (p<0.05) (42). Gubitak BAP1 nuklearne ekspresije je veoma specifičan 

(81-99%) kod MPM ali je senzitivnost 30-67% (67) što i odgovara rezultatima ovog 

istraživanja gde je gubitak BAP1 nuklearne ekspresije registirovan  kod 43 pacijanta (81.1%). 

U ranijim studijama nije uočena značajna povezanost kliničkopatoloških karakteristika izuzev 

epiteloidnog histološkog podtipa i gubitka BAP1 nuklearne ekspresije (57,67-69). Međutim, 

u ovom istraživanju kliničkopatološke karakteristike (strost, pol, terapijski modalitet, PS) 

nisu bile značajno povezane sa BAP1 gubitkom nuklearne ekspresije izuzev stadijuma bolesti 

gde postoji značajna povezanost gubitka BAP1 ekspreije u ranijim stadijumima bolesti 

(p=0.050). U ovoj studiji pacijenti sa BAP1 gubitkom nuklearne ekspresije imali su duže 

mOS u odnosu na pacijente bez gubitka BAP1 ekspresije (12 meseci vs 4 meseca) ali 

statistički nije postojala razlika između ispitivanih grupa (p=0.541). Slični rezultati pokazani 

su i u studiji Illini i saradnika, gde je duže preživljavanje uočeno kod pacijenata sa BAP1 

gubitkom (20 meseci vs 11.3 mesec, p=0.153) (57). Različite rezultate pokazuju neke studije 

u kojima je analizirano 60 pacijenata sa MPM u kojoj je bilo 82% pacijenata BAP1 negativno 
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gde je mOS bio 14.8 meseci za razliku od 18.1 meseci kod BAP1 pozitivnih ali 

multivarijantna analiza nije pokazala značajne razlike između gupa (70). Retrospektivne 

studije takođe pokazuju duže preživljavanje pacijenata sa gubitkom BAP1 nuklearne 

ekspresije ali ne i duži PFS (70). Rezultati našeg istraživanja pokazuju duže vreme do 

progresije bolesti kod pacijenata sa gubitkom BAP1 ekspresije (9 meseci vs 4 meseca, 

p=0.264). U neki kliničkim studijama ispitivana je povezanost gubitka BAP1 nuklearne 

ekspresije, PD-L1 ekspresije i preživljavanja. Rezultati ovog istraživanja nisu pokazali 

značajni uticaj gubitka BAP1 ekspresije i PD-L1 ≥1% na preživljavanje pacijenata (p=0.541) 

kao ni na vreme do progresije bolesti (0.589). U ranijim studijama pacijenti sa PD-L1 ≥1% i 

BAP-1 očuvane ekspresije imali su lošije preživljavanje (p=0.045, p=0.059) što je numerički 

pokazano i kod pacijenata ovog istraživanja ali bez statistički značajnog uticaja na mOS (1 

mesec vs 12 meseci, p=0.457) dok je mPFS značajno kraća kod pacijenata sa PD-L1≥1% i 

BAP1 očuvane ekspresije (p=0.048) (57). 

Kod manjeg broja pacijenata našeg istraživanja analizirana je vrednost fibrinogena u toku 

postavljanja dijagnoze bolesti. Srednja vrednost fibrinogena iznosila je 5.9 (3.4-8mgdl) dok je 

u studiji Ghanim i sardanika iznosila 15.8mgdl kada je zaključeno da su pacijenti sa nižim 

vrednostima fibrinogena imali duže preživljavanje (19.1 mesec vs 8.5 meseci) i bolji odgovor 

na terapiju (p=0.034) pa se fibrinogen smatra nezavisnim prognostičkim faktorom (53). 

Srednja vrednost CRP našeg istraživanja iznosila je 47.4 (1.2-135mgdl). U studiji Ghanim i 

saradnika, vrednost CRP prtaila je vrednost fibrinogena te je zaključeno da normalne 

vrednosti CRP pre započinjanja lečenja mogu biti prediktor boljeg odgovora na MMT i 

radikalno operativno lečenje (53). Povišene vrednosti neutrofila i trombocita povezane su sa 

sistemskom inflamacijom. Neutrofili dovode do brze transformacije, progresije i metastaze 

tumora sa supresijom antitumorske imunoreakcije. Trombocitoza nastaje direktno iz 

tumorskih ćelija  i indirektno tumorskom infiltracijom imunih ćelija što dovodi do tumorski 

posredovane inflamacije i prediktor je kraćeg preživljavanja pacijenata sa neresektabilnim 

MPM. U našem istraživanju srednja vrednost neutrofila iznosila je  57.32 (0.45-82.7) dok je 

trombocita iznosil 356 (116-837) što s obzirom na povišene vrednosti odražava sistemsku 

inflamaciju i lošije preživljavanje naših pacijenata što se navodi i u radu Okita i saradnika 

(43). Odnos neutrofila i limfocita (NLR) koji takođe, predstavlja pokazatelj sistemske 

inflamacije i predstavlja negativan prognostički faktor, kod pacijenata ovog ispitivanja 

iznosio je u srednoj vrednosti 3.18 (2.48-4.69). U studiji Okita i saradnika  kao i u studiji De 

Fonseka i saradnika zaključeno je da pacijenti sa nižim vrednostima imaju duže 
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preživljavanje pa NLR predstavlja nezvisni faktor 5-godišnjeg preživljavanja (43,52). Iste 

rezultate (trombocitoza, neutrofilija, povisen NLR) pokazala je i studija Mutlu i saradnika pa 

se hronična inflamacija značajnim prognostičkim faktorom faktorom kod različitih tumora 

(51). Srednja vrednost albumina (36.18) i proteina (66.9) nije značjno odstupala od 

referentnih vrednosti. U studiji Mutlu i sardanika pokazano je da povišene vrednosti 

albumina su povezane sa boljim preživljavanjem za razliku od pacijenata sa nižom vrednosti 

(26 meseci vs 12 meseci) (51). Niže vrednosti hemoglobina pre započinjanja lečenja imaju za 

posledicu hipoksiju, tumorsku progresiju i rezistenciju na terapiju (51). Srednja vrednost 

HGB naših pacijenata bila je 119 (65-160). Disregulacija lipidnog metabolizma može biti 

rani znak tumora i visoke vrednosti TG detektovane su kod kolorektalnog karcinoma ali i 

MPM (54). Lipidni status naših pacijenata nije značajno odstupao od referentnih vrednosti pa 

je srednja vrednost TG iznosila 1.83, holesterola 4.9, HDL 0.38 i LDH 3.67.  U studiji Chen i 

saradnika pokazano je da visoke vrednosti TG su povezane sa lošim preživljavanjem (54). 

Oksidativni stres kao posledica disbalansa antioksidativne zaštite i produkcije slobodnih 

radikala/oksidanasa ili ROS kao i hronična inflmacija imaju za posledicu narušavanje 

ćelijskih struktura, DNA oštećenja, signalnih puteva i nomogućnost reparacije što ima za 

posledicu raznoj maligne bolesti i rezistenciju na hemioterapiju (71,72). Različite studije 

ispitivale su parametre oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite kod pacijenata sa 

malignitetom. Sezgi i saradnici u svom istraživanju uočili su da kod pacijenata sa 

mezoteliomom dolazi do porasta parametara oksidativnog stresa (MDA) ali i do smanjena 

nivoa antioksidativne zaštite (SOD, kalatalza, glutation proksidaze) (49). U ovom istraživanju 

srednja vrednost parametra oksidativnog stresa (PAB) bila je povišena dok je srednja 

vrednost antioksidativne zaštite (TAS) bila snižena. S obzirom da se radi o retrospektivnoj 

studiji koja podrazumeva 10-godišnji period ispitivanja a da je srednje vreme preživljavanja 

pacijenata sa MPM 11 meseci a samim tim i mali uzorka pacijenata kod kojih je uzorkovana 

krv radi ispitivanja, nije bilo moguće učiniti procenu statističke značajnosti i korelacije sa 

preživljavanjem.  

 

 6.Zaključak 

Ovim istraživanjem analiziran je prognostički značaj kliničkih, patohistoloških i serumskih 

pokazatelja inflamacije i oksidativnog stresa u grupi od 89 pacijenata sa malignim 
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mezoteliomom pleure, koji su u periodu od 2008.g, do 2018.g. dijagnostikovani i lečeni u 

Klinici za pulmologiju UKCS-a. 

 Prosečna starost pacijenata bila je 67 godina,  više od 50% pacijenata bilo je starije od 

65 godina, dominantno  muškog pola. 

 Epiteloidni mezoteliom pleure bio je najučestliji histološki podtip. 2/3 pacijenata u 

trenutku postavljanja dijagnoze bilo je u I stadijumu bolesti dok je u metastatskom 

stadijumu bilo 6 pacijenata (6.7%), dominantno PS 1 i 2. 

 Bolest je inicijalno kod većine pacijenata prezentovana pleuralnim izlivom, 

dominantno desnostrano. 

 I ako su pacijenti u trenutku postavljanja dijganoze u velikom broju slučajeva bili  u I 

stadijumu, operativno je lečeno 16.9% pacijenata, dominantno  radikalno (80%).   

Oko 2/3 pacijenata lečeno je primenom hemioterapije. Multimodalni tretman (MMT) 

primenjen je u oko 12.4% pacijenata dok je ¼ pacijenata lečena simptomatskom 

terapijom (BSC).  

 Hemioterapija na bazi pemetrexed/platine primenjena je kod  2/3 pacijenata koji nisu 

operativno tretirani. Inicijalni odgovor na hemioterapiju kao i najbolji odgovor na 

terapiju  kod nešto više od 50% pacijenata bio je stabilna bolest (SD). 

 U uzorku od 53 pacijenta, ekspresija PD-L1 <1%  detektovan je kod 2/3 pacijenata 

dok je PD-L1 ≥10% detktovana kod 18.9% pacijenata. Gubitak BAP1 nuklearne 

ekspresije detektovana je kod 81.1% pacijenata. Kliničke karaktersitike pacijenta (pol, 

starost, stadijum bolesti, terapijski modalitet i PS) nisu imale značajanu povezanost sa 

ekspresijom PD-L1 <1% dok je značajna povezanost uočena sa histološkim podtipom 

(epiteolidni). Značajna povezanost uočena je između PD-L1 <10% i stadijuma bolesti 

(p=0.050) pa se zaključuje da je ekspresija PD-L1<10% češća u ranom stadijumu 

bolesti kao i terapijskog modaliteta kada je uočeno da je većina pacijenata ekspresije 

PD-L1 <10% lečena hemioterapijom (p=0.041). Gubitak BAP1 značajno je bio 

učestaliji u ranom stadijumu bolesti. 

 Srednje vreme do progresije bolesti (mPFS) u ovom istraživanju bilo je 7 meseci. 

Starost i pol pacijenata nije imao značajan uticaj na mPFS za razliku od histološkog 

podtipa kada je uočeno da su pacijenti sa bifazičnim histološkim podtipom imali  

značajno duže mPFS u odnosu na epiteloidni i srakomatoidni tip MPM (15 meseci vs 

7 meseci vs 1 mesec, p<0.001). Pacijenti u II stadijumu bolesti imali su numerički 

duži PFS u odnosu na pacijente u ostalim stadijumima bolesti (I, III, IV) (12 meseci 
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vs 7 meseci vs 6 meseci vs 2 meseca, p=0.077).  Pacijenti u metastatskom stadijumu 

bolesti izmali su značajno kraći mPFS (2 meseca vs 7 meseci, p=0.032). Pacijenti koji 

su tretirani samo operativno imali su numerički duže mPFS u odnosu na tretman 

drugim modalitetom (HT, MMT, BSC) (16 meseci vs 7 meseci vs 12 meseci vs 4 

meseca, p=0.244).Takođe, pokazano je da hirurgija kao modalitet lečenja (u okviru 

MMT ili kao jedini vid lečenja) značajno utiče na dužinu mPFS (15 meseci vs 5 

meseci, p=0.013). Opšte stanje pacijenta (PS) nije imalo statistički značajan uticaj  

mPFS ali je pokazano da pacijenti dobrog opšteg stanja (PS 0-1) imaju duži PFS (7 

meseci vs 1 mesec). U podgrupi koju je činilo 53 pacijenata kojima je učinjena 

analiza ekspresija PD-L1 i BAP1, pokazano je da ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 

nisu imali značajan uticaj na mPFS ali je u uočeno da je mPFS karaće kod pacijenata 

sa ekspresijom PD-l ≥10% (7 meseci vs 3 meseca) i duže kod pacijenata sa gubitkom 

BAP1 (9 meseci vs 4 meseca). Kod pacijenata sa PD-L1 ≥1% i gubitkom BAP1 

ekspresije numerički je bio duži PFS  (10 meseci vs 7 meseci) dok je u podgrupi PD-

L1 ≥10% i gubitka BAP1 ekspresije mPFS bio numerički kraći (5 meseci vs 7 

meseci). Kod pacijenata sa ekspresija PD-L1≥1% i očuvanom BAP1 ekspresijom 

uočen je statistički značajano kraći mPFS (1 mesec vs 7 meseci, p=0,048) dok uticaj 

na mOS nije imao značajan statistički uticaj (p=0,457). 

 Srednje vreme preživljavanja (mOS) iznosilo je 11 meseci.  Nešto više od polovine 

pacijenata  imalo je srednje vreme preživljavanja manje od 12 meseci dok je 1/4 

pacijenata imala mOS do 2 godine. Oko 20% pacijenata bilo je živo i nakon 2 godine 

od postavljanja dijagnoze bolesti. Starost i pol pacijenata nisu imali uticaj na mOS. 

Pacijenti sa bifazičnim histološkim podtipom imali su značajno duže mOS u odnosu 

na bolesnike sa sarkomatoidnim tipom MPM (16 meseci vs 3 meseca, p=0.002). 

Pacijenti u ranom stadijumu bolesti (I i II) imali su značajno duže mOS u odnosu na 

pacijente u metsatatskom stadijumu (12 meseci vs 2 meseca, p=0.005). Pacijenti 

lečeni MMT imali su značajno duže preživljavanje u odnosu na pacijente lečenje 

drugim procedurama (HT, hirurgija, BSC) (28 meseci vs 11 meseci vs 16 meseci vs 4 

meseca, p=0.001). Operativno lečenje imalo je značajni uticaj na dužinu 

preživljavanja u odnosu na preživljavanje pacijenata koji nisu tretirani operativno (28 

meseci vs 9 meseci, p<0.001). Opšte stanje pacijenata (PS) imalo je značajan uticaj na 

preživljavanje kada je uočeno da pacijenti dobrog opšteg stanja (PS 1) imaju značajno 

duže preživljavanje u odnosu na pacijente lošijeg opšteg stanja (PS 2 i 3) (12 meseci 
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vs 2 meseca vs 0 meseci, p=0.006). U podgrupi koju je činilo 53 pacijenata kod kojih 

kojih je ucinjena analiza ekspresije PD-L1 i BAP1, kliničke karakteristike (strost, pol, 

ekspresija PD-L1 i BAP1) nisu imale značajan uticaj na mOS. Pacijenti sa bifazičnim 

histološkim podtipom imali su značajno duži mOS u odnosu na epiteliodni i 

sarkomatoidni (20 meseci vs 12 meseci vs 1 mesec, p=0.045). Pacijenti u ranom 

stadijumu bolesti imali su značajno duže preživljavanje (12 meseci vs 9.5 meseci, 

p=0.049). Primena MMT imalo je značajan uticaj na mOS u odnosu na druge vidove 

lečenja (HT, hirurgija, BSC) (26 meseci vs 11 meseci vs 12 meseci vs 6 meseci, 

p=0.002). Pacijenti dobrog ošteg stanja (PS 0-1) imali su duže preživljavanje u 

odnosu na pacijente PS 2-3 (12.5 meseci vs 1 mesec, p=0.012). Ekspresija PD-L1 

≥1% nije imala značajan uticaj na mOS (12 meseci vs 11 meseci). U podgrupi 

pacijenata sa PD-L1 ≥10% uočava se kraće mOS (5 meseci vs 12 meseci). Gubitak 

ekspresije BAP1 nije imao značajan uticaj na mOS ali je uočeno da je mOS numerički 

duži kod pacijenata sa gubitkom BAP1 (12meseci vs 4 meseca). Pacijenti sa PD-L1 

≥1%  i gubitkom BAP1 nisu imali značajno duži mOS (14 meseci vs 11 meseci) kao 

ni u podgrupi PD-L1≥10% i gubitka BAP1 ekspresije (15 meseci vs 11 meseci).  

Ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 nisu indikatori jednogodišnjeg preživljavanja 

(p=0.872; p=0.782) 

 Od paramatara inflamacije analizirana je vrednost CRP, fibrinogena, leukocita, 

trombocita kao i odnos neutrofila i leukocita (NLR) a od biohemijskih analiza 

parametara koji odražavaju inflamaciju u organizmu učinjeni su: proteini, albumini, 

holesterol, trigliceridi, HDL, LDL, kada je uočeno da prosečne vrednosti navedenih 

parametra ne odstupaju značajno od referentnih vrednosti. 

 Od parametara oksidativnog stresa analizirane su vrednosti: superoksid anjona, IMA, 

TOS dok  su od parametara anatioksidativne anktivnosti analizirani: SOD, SHG, 

MDA, AOPP, PON1, TAS, PAB. U komparaciji sa referentnim vrednostima može se 

zaključiti da su srednje vrednosti parametara oksidativnog stresa (superoksid anjon, 

IMA, TOS, MDA, AOPP) su u granicama referentnih vrednosti dok je PAB povišen. 

Srednje vrednosti antioksidativne zaštite (SOD, SHG) su u granicama referentnih 

vrednosti dok je PON1 povišen a TAS snižen. 
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