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Odredivanje prognostickog znacaja klinickih, patohistoloskih i serumskih pokazatelja

inflamacije i oksidativnog stresa kod bolesnika sa mezoteliomom

Sazetak

Uvod: Maligni mezoteliom pleure (MPM) je redak tumor koji naj¢eS¢e zahvata pleuru.
Najveéi broj slucajeva povezan je sa izlaganjem mineralnim vlaknima azbesta. Hroni¢na
inflamacija i oksidativni stres mogu biti jedan od uzrocnika MPM. Najcesée oboljevaju osobe
muskog pola. Najucestaliji histoloski podtip mezotelioma je epiteloidni. Tretman MPM
predstavlja primenu multimodalnog tretmana (MMT) koga ¢ine hirurgija, hemiterapija
(HT)/imunoterapija, radioterapija (RT). Srednje vreme prezivljavanja (mOS) iznosi 18
meseci. Cilj: Sagledavanje klini¢kih i radiografskih karakteristika MPM, procena efekta
lecenja i korelacija sa prezivljavanjem, procena znacaja klini¢kih, radiografskih, biohemijskih
parametara inflamacije i oksidativnog stresa kao prognostickih faktora. Metodogija:
Retrospektivna studija kojom je analiziran prognosticki znacaj klinic¢kih, patohistoloskih i
serumskih pokazatelja inflamacije i oksidativnog stresa u grupi od 89 pacijenata sa MPM Kkoyji
su od 2008 do 2018.g. dijagnostikovani i le¢eni u Klinici za pulmologiju Univerzitetskog
klinickog centra Srbije. Rezultati: Proseéna starost pacijenata bila je 67 godina, dominantno
muskog pola. Epiteloidni mezoteliom pleure bio je najucestliji histoloski podtip. Oko 2/3
pacijenata u trenutku postavljanja dijagnoze bilo je u | stadijumu bolesti dok je u
metastatskom stadijumu bilo 6 pacijenata (6.7%), dominantno PS 1 1 2. Operativno je leCeno
16.9% pacijenata, dominantno radikalno (80%). Oko 2/3 pacijenata leCeno je primenom
hemioterapije. MMT primenjen je u oko 12.4% pacijenata dok je "4 pacijenata lecena
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% znacajno je uceselija kod
epiteloidnog MPM (p=0.03). PD-L1<10% je ¢eS¢a u ranom stadijumu bolesti (p=0.50) i kod
pacijenata leCenih hemioterapijom (p=0.041). Gubitak BAP1 znacajno je bio ucestaliji u
ranom stadijumu bolesti (p=0.05). Srednje vreme do progresije bolesti (mPFS) bilo je 7
meseci. Pacijenti sa bifazi¢nim histoloskim podtipom imali su znacajno duzi mPFS (15
meseci, p<0.001). Pacijenti u II stadijumu bolesti imali su numericki duzi mPFS ali bez
statistiCke znacajnosti. Pacijenti u metastatskom stadijumu bolesti izmali su znacajno kraci
mPFES (2 meseca, p=0.032). Pacijenti koji su tretirani samo operativno imali su numericki

duzi mPFS (16 meseci). Hirurgija kao modalitet leCenja znacajno uti¢e na duzinu mPFS (15



meseci vs 5 meseci, p=0.013). PS nije imo znacajan uticaj mPFS ali je uoceno da pacijenti
PS 0-1 imaju duzi PFS (7 meseci vs 1 mesec). PD-L1 i gubitak BAP1 nisu imali znacajan
uticaj na mPFS. mPFS kod pacijenata sa PD-1 >10% je numericki krace (7 meseci vs 3
meseca) dok je kod pacijenata sa gubitkom BAPL je numericki duzi (9 meseci vs 4 meseca).
Kod pacijenata sa PD-L1 >1% i gubitkom BAP1 ekspresije numeri¢ki je bio duzi PFS (10
meseci vs 7 meseci) za razliku od pacijenata sa PD-L1 >10% i gubitka BAP1, mPFS bio
numericki kra¢i (5 meseci vs 7 meseci). Pacijenti sa PD-L1>1% i ocuvanom BAPI,
znacajano je kra¢i mPFS (1 mesec vs 7 meseci, p=0,048). Srednje vreme prezivljavanja
(mOS) iznosilo je 11 meseci. Pacijenti sa bifazicnim MPM imali su znac¢ajno duze mOS u
odnosu na bolesnike sa sarkomatoidnim tipom MPM (16 meseci vs 3 meseca, p=0.002).
Pacijenti u ranom stadijumu bolesti imali su zna¢ajno duze mOS u odnosu na pacijente u
metsatatskom stadijumu (12 meseci vs 2 meseca, p=0.005). Pacijenti leCeni MMT imali su
znafajno duze prezivljavanje (28 meseci, p=0.001). Operativno leCenje imalo je znacajni
uticaj na duzinu prezivljavanja (28 meseci vs 9 meseci, p<0.001). PS (0-3) imao je znacajan
uticaj na prezivljavanje (12 meseci vs 2 meseca vs 0 meseci, p=0.006). Ekspresija PD-L1
>1% nije imala znacajan uticaj na mOS (12 meseci vs 11 meseci) za razliku kod pacijenata sa
PD-L1 >10% kada je uofeno numericki krace OS (5 meseci vs 12 meseci). Gubitak
ekspresije BAP1 nije imala znacajan uticaj na mOS ali je mOS numeri¢ki duza kod
pacijenata sa gubitkom BAPL1. Pacijenti sa PD-L1 >1% i gubitkom BAP1 nisu imali
znacajno duzi mOS kao i pacijenti sa PD-L1>10% i gubitka BAP1 ekspresije. Ekspresija PD-
L1 i gubitak BAPI nisu indikatori jednogodiSnjeg prezivljavanja. Prosecne vrednosti
parameta inflamacije nisu znacajno odstupale od referentnih vrednosti. Srednje vrednosti
parametara oksidativnog stresa (superoksid anjon, IMA, TOS, MDA, AOPP) bile su u
granicama referentnih vrednosti dok je PAB poviSen. Srednje vrednosti antioksidativne
zaStite (SOD, SHG) su u granicama referentnih vrednosti dok je PON1 poviSen a TAS sniZen.
Zakljucak: Prognosti¢ki faktori prezivljavanja kod MPM su histoloski podtip, stadijum,
modalitet leCenja i PS. PD-L1 <1% znacajno je ucestalija kod epiteloidnog histoloskog
podtipa. PD-L1<10% je znacajno ucestalija u ranom stadijumu i kod pacijenata leCenih
hemioterapijom. Gubitak BAP1 znacajno je ucestaliji u ranom stadijumu. Ekspresije PD-L1 i
BAPI nisu imale zna¢ajan uticaj na mOS ali je uoceno da pacijenti sa PD-L1 >10% imaju
krace mOS. Pacijenti sa ekspresijom PD-L1>1% i ocuvanom BAP1 ekspresijom imaju
znaajano kra¢i mPFS. Ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 nisu indikatori jednogodisnjeg
prezivljavanja. Prosecne vrednosti parametara inflamacije, oksidativnog stresa ne odstupaju

znacajno od referentnih vrednosti izuzev PAB i PONL1 koji su poviseni dok je TAS sniZen.
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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 | 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 ¥4 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 Il 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 BAPL1 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 Celija koji najces¢e zahvata pleuru (65-90%),
periotoneum (10-35%) a rede perikard (<5%) i tuniku vaginalis testisa (1-3). Na
globalnom nivou registruje se oko 30.000 novih slu¢ajeva na godiSnjem nivou (3,4).
Incidencija malignog mezoltelioma pleure visoka je u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) i Australiji dok je u porastu u Rusiji, Kini, Indiji kao i u drzavama Zapadne
Evrope (3,4). Stopa mortalitela zbog mezotelioma pleure visoka je u Velikoj Britaniji,
Holandiji, Australijia dok je u porastu u Poljskoj, Spaniji, Kini, Japanu, Argentini,
Republici Koreji i Brazilu (1,5). Najve¢i broj slucajeva malignog mezotelioma pleure
povezan je sa izlaganjem mineralnim vlaknima azbesta dok se u manjem broju uzro¢nika
navode neazbestna mineralna vlakna (erionit i fluoro-edenit), jonizujuée zracenje,
hroni¢na 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 izloZeno je
azbestnim vlaknima i svake godine vise od 107.000 radnika umre od bolesti koja je
uzrokovana asbestnim vlaknima (7). Pusenje ne predstavlja faktor rizika za oboljevanje
od mezotelioma pleure (1). NajceS¢e oboljevaju osobe muskog pola (1). Odnos
oboljevanja musaraca nasparm zena je 3:1 (7,8,9). Srednje starosno doba bolesnika u
trenutku postavljanja dijagnoze bolesti iznosi 70 godina (7). Mezoteliom pleure redak je u
mladem Zivotnom dobu (<35godina) sa incidencijom od 0.7%, ucestali kod Zena sa
pozitivnom porodiénom anamnezom o malignitetima, BAP1 abnormalnostima (eng.
BRCA1-associated protein 1, BAP1) i duzeg ukupnog prezivljavanja u odnosu na starije
pacijente (9). Postoje tri velika histoloska podtipa mezotelioma: epiteloidni (50-70%),
sarkomatoidni (10-20%) i bifazi¢ni (20-35%) (3,4). Razlic¢ita klinicka ispitivanja
(CheckMate 743, MAPS) pokazala su da 23% bolesnika sa neresektabilnom
mezoteliomom pleure koji su leceni dualnom imunoterapijom su ziveli 3 godine za

razliku od 15% koji su leceni hemiterapijom (10,11).



1.1. Etiologija i faktori rizika

1.1.1. Azbest i mezoteliom

Medunarodna angencija za istrazivanje karcinoma (eng. International agency for research on
cancer, IARC) definisala je azbest kao kancerogen koji uzrokuje mezoteliom ali i karcinom
pluca, larinksa i ovarijuma $to i potvrduju razli¢ite klinicke studije (12). IzloZenost azbestu u
kombinaciji sa konzumiranjem cigareta povecava rizik od karcinoma plu¢a 10-100 puta u
poredenju sa ljudima koji nisu izlozeni ovim rizicima (13). IzloZenost azbestu najcesce je
profesionalna §t0 podrazumeva rad sa metalnim konstrukcijama, gradevinskim
konstrukcijama, kod radnika u lukama i na brodovima, vodoinstalatera i elektriCara (13).
Takode, navodi se i neprofesionalna izlizenost azbestu kao na primer boravak u kuc¢ama u
¢ijoj je izgradnji koriSc¢en azbest ili Zivot u porodici ¢iji ¢lan je izloZen na poslu azbestu te se
izlozenost azbestu prenosi preko odecée (6,13,14) Sto je opisano u italijanskoj studiji gde je
bilo prisutno 4.4% slucajeva familijarne, neprofesionalne izlozenosti asbestu (6). Postoje dve
grupe azbestnih vlakana: serpentine (krizotil) i amfibole (antifilitni, amosit, krokidolit,
aktinolit, termolit) (6,13,15). IzloZenost vlaknima amfibola predstavlja ve¢i rizik za razvoj
mezotelioma nego izlizenost krizotilu (12,13). Razlicite klini¢ke studije nisu pokazale razliku
u mortalitetu ali i prezivljavanju kod pacijenata izlizenih razli¢itim vlaknima azbesta (15).
Medutim, studija Tammilehto i saradnika pokazala je da izloZzenost azbestnim vlaknima
antifilitu povezano je sa boljom prognozom za razliku od izloZenosti krokidolitu/amositu koji
su predikotori losijeg ishoda (15). Nakon inhalacije azbestnih vlakana dolazi do viSestrukih
promena na pleuri uzrokovanih ostecenjem i poprvkom promena na DNA (eng.
deoxyriboucleic acid, DNA), porastom parametara inflamacije $to ima za posledicu maligni
mezoteliom pleure (14). Sustina samog patofiziloskog mehanizma nastanka malignog
mezotelioma pleure je poremecaj na hromozomskom nivou, aktivacija onkogena, gubitak
tumorsupresorskih gena, poremecaji signalnih puteva, oksidativni stres i direktni mehanizmi
celularnog oStec¢enja asbestnim vlaknima (6,16). Tokom 1970.godine opisano je nekoliko
vrsta kozmeti¢kog pudera koji je sadrzao azbest i ponovljena izlozenost kozmeti¢kom puderu
uzrokovala je mezoteliom (17). Moline i saradnici u svojoj studiji uocili su da je vecina
obolelih bilo Zenskog pola, frizeri/berberini, da su najcesc¢a azbestna vlakna bila tremolit,
antofilt i krisotil (17).



1.1.2. Drugi faktori rizika (azbestu slicni minerali, jonizujuce zracenje, onkogeni

virusi)

U oko 20% slucajeva maligni mezoteliom pleure nije povezan sa izlozeno$¢u azbestu (13).
Mineralna vlakna sli¢na azbestu koja mogu uzrokovati mezolteliom pleure su: zeolit
(podgrupa erionit), fluoro-edenit i balangeroit. Ova mineralna vlakna sli¢éna su azbestnim
amfibolnim vlaknima dok erionit pokazuje znacajniji kancerogeni efekat u odnosu na asbest
(6,13). Najcece se nalaze u gradevinskim materijalima koji se koriste pri izradi puteva i
krecenju ali postoje i geografska podrucija bogata ovim mineralima kao $to su region
Kapadokija u Turskoj, regija od Oregona do Meksika i Severne Dakote, Italiji i Novom
Zelandu (6). Nakon viSe klinickih 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).

Jonizujuce zracenje identifikovano je kao humani kancerogen i1 faktor rizika za neke
karcinome, medu kojiima je i maligni mezoteliom pleure (1,13). Rizik za razvoj bilo kog
karcinoma pa i mezotelioma raste sa izloZzeno$¢u dozi zracenja vecoj od 10mSv te neki autori
smatraju da je radioterapija vodeci ne-azbestni uzrok mezotelioma (6). Razvoj mezotelioma
nakon zracne terapije opisana je u dve epidemioloSke 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, uo¢ena je povezanost SV40 sa drugim humanim karcinomima
kao Sto su glave, osteosarkom, limfom (6). SV40 slicna DNA sekvrenca pronaden je u 60%
mesotelioma u Francuskoj 1 SAD a takode, sli¢ni rezultati pokazani su 1 u nezavisnim
labaratorijama u SAD i svetu (13). Nekoliko studija ispitivalo je vezu SV40 i mezotelioma
kada je i zakljuceno da prisustvo SV40 je lo§ prognosticki faktor ali da prisustvo SV40 kod
bifazi¢nog i sarkomatoidnog podtipa mezotelioma ima bolje prezivljavanje (HR 4.25,
p<0.001) (6).



1.1.3. Molekularni aspekti mesothelioma

Sa molekularnog nivoa, maligni mezoteliom pleure je veoma heterogena bolest (18).
NajceS¢e uocene genetske alteracije su: delecije hromozomskih regiona 1p, 3p (16%), 4p
(25%), 49 (29%), 69, 9p (34%), 13q, 159 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 1 translokacije naj¢es¢e su na hromozomima 1, 2, 3,6, 9, 11, 17 1 22 a monozomija
hromozoma 4 i 22 (4). U Krismann kohorti pokazano je da je aneuploidija zna¢ajno manje
ucestala kod sarkomatoidnog tipa mezotelioma (75%) i znacajno ucestalija kod epiteloidnog
mezotelioma (88%) (18). Mutacije u TERT promoteru, NF2 i LATS2 uclestalije su kod
neepiteloidnog tipa (20). Najées¢e delecije kod epiteloidnog mezotelioma su na
hromozomima: 3p (33%), 17p (26%), 79 (21%), 15q (18%) (18). Bifazi¢ni tip mezoltelioma
karakteriSe se kombinacijom druga dva histoloska tipa (18). Razlidita ispitivanja nisu
pokazala povezanost mutacionog profila i strarosti, pola, puSenja (20). Medutim, NF2
mutacije su znacajno povezane sa izloZzeno$c¢u azbestu i ucestalije su kod pacijenata koji nisu
bili izloZzeni azbestu (31%) nego kod azbestu izlozenih pacijenta (17%) (20,21). Somatske
mutacije retke su kod mezotelioma pleure za razliku od drugih solidnih tumora. Najcesce
uocene alteracije kod mezotelioma pleure: BAP1 (45.1%), CDKN2A (42.2%), CDKN2B
(36%), NF2 (31.3%), MTPA (27.2%), TP53 (17.3%) (19). UdruZene mutacije registrovane su
i kod mezotelioma pleure: PBRM1-BAP1 (3p21) i SETD1-BAP1 (3p21) kao i NF2-
CDKN2A (22912-9p21), MYC-TP53 (8924-17p13), TERT-TP53 (5p15-17p13), RB1-TP53
(13914-17p13) (19,20,22). Retke mutacije kod mezotelioma pleure su: KRAS, NRAS, ALK,
EWSR1 (4,23). ALK rearanzman i EWSR1 fuzija detektovani su ¢esc¢e kod epiteloidnog tipa,
mladih bolesnika, ¢eS¢e zenskog pola koji nisu bili izloZeni asbestu (23). Somatske mutacije
u BAP1 genu lokalizovane su na 3p21 sa ucestalo$¢u oko 50%, ceS¢e kod epiteloidnog tipa i
smatra se nezavisnim faktorom prezivljavanja (18,22,23,24). Razli¢ite studije observacije
potvrdile su da je duze prezivljavanje registrovano kod epiteloidnog tipa mezotelioma i BAP1
alteracije (22,24). Germinativne mutacije kod mezotelioma pleure identifikovane su kod 7-
12% slucajeva (13,18). Neke studije su pokazale da se ucestalost germinativnih mutacija
povecava sa smanjenjem godina do postavljanja dijagnoze bolesti (18). Germinativne
mutacije manje su ucestale kod pacijenata izlozenih azbestu, ¢es¢e su prisune kod drugih
karcinoma kao i epiteloidnog pita mezotelioma (18). Naj¢e$¢a germinativna mutacija koja se

javlja u oko 25% slucajeva je u BAPI genu i povezana je sa manje agresivnom formom
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bolesti za razliku od sporadiénog mezotelioma pleure (4,13,18,21). Pacijenti sa
mezoteliomom pleure koji imaju germinativhu mutaciju BAP1 skoro uvek imaju i somatsku
mutaciju BAP1 $to dovodi do kompletnog gubitka funkcije tumorsupresorkog gena (18).
Opisan je tzv. BAP1 tumor predispozicioni sindrom (eng. BAP1 tumor predisposition
syndrome, BAP1-TPDS) koji predstavlja autozomno dominantno oboljenje kod koga dolazi
do heterogene mutacije BAP1 i predstavlja visok rizik za javljanje mezotelioma i drugih
tumora (melanom) (4,21). CDKN2A je mutacija prisutna kod skoro 50% mezotelioma u ¢ak
100% sarkomatoidnog tipa mezotelioma i povezana je sa loSom prognozom (4,13,23,24,25).
Ko-delecija CDKN2A i CDKN2B gena povezana je sa nizom stopom ukupnog prezivljavanja
kod mezotelioma (3). U oko 50% slucajeva mezotelioma detektovana je NF2 homozigotna ili
heterozigotna delecija 22q12 (24). NF2 mutacija znac¢ajno je povezana sa izlozeno$¢u azbestu
i ucestalija je kod pacijenata koji nisu bili izloZeni azbestu (31%) u odnosu na izloZene (17%)
(20). Takode, NF2 zanacajno je povezana sa stadijumom bolesti tj. ucestalija 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% sluc¢ajeva mezotelioma, da je
znacajna ucCestalost PD-L1 ekspresije kod sarkomatoidnog mezotelioma i povezana je sa
loSijom prognozom (5,18,23). Epiteloidni tip mezotelioma pokazuje nizi nivo PD-L1
pozitivnosti (26). Ekspresija CTLA-4 (eng. Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CTLA-4)

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

1.2. Dijagnostika malignog mezotelioma pleure

1.2.1. Klini¢ka prezentacija

Klini¢ki simptomi su ¢esto atipi¢ni i nespecificni. Najée$¢i simptomi su: otezano disanje
(dispnea), bol u grudima, kasalj, gubitak u telesnoj tezini kao i paraneoplasti¢nim
fenomenima (trombocitoza, hipoglikemija, hiperkoagulabilnost, venska tromboza)
(1,7,13,14,27). Mali broj pacijenata ima asimptomatsku manafestaciju bolesti tako da se
bolest Cesto dijagnostikuje u uznapredovalom stadijumu (27). Pleuralni iziv je najéeS¢e prva
manifestacija bolesti i u ¢ak 60% slucajeva je desnostrani dok se u 5% slucajeva vida

bilateralni pleuralni izliv (27).



1.2.2. Dijagnostcke procedure

Dijagnostika malignog mezotelioma pleure moze predstavljati pravi izazov S obzirom da su
klinicki znaci 1 simptomi bolesti nespecificni pa diferencijalno-dijagnosti¢ki u obzir dolazi
veci broj bolesti. U dijagnostici malignog mezotelioma pleure koriste se sledece dijagnosticke

procedure:

1. Metode vizuelizacije: radiografija grudnog kosa, UZ grudnog koSa, MSCT grudnog kosa,
MRI, PET CT

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

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

3. Odredivanje nivo cirkuliSu¢ih tumorskih markera u serumu ili pleuralnom punktatu

(Mezotelin, Osteopontin, Fibulin-3)
4. Imunohistohemijska analiza bioptata
5. Patohistoloska klasifikacija mesotelioma pleure (1,7,13,27).

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

Radiografski maligni mezoteliom pleure najceS¢e se prezentuje pojavom unilateralnog
pleuralnog izliva (najée$¢e desnostrani izliv) sa ili bez prisutnih pleuralnih plakova (27).
Prisutni pleuralni plakovi obi¢no su difuzno rasporedeni dok je retka prezentacija
lokalizovanih lezija ili metastatski promena u plu¢ima i limfnim ¢vorovima (1,27). Maligni
mezoteliom pleure moze biti prisutan u obliku lokalizovane tumorske mase ili difuzne forme
bolesti (27). UZ grudnog kosSa predstavlja neinvazivnu metodu vizuelizacije prisutnog
pleuralnog izliva i moze se koristi prilikom biopsije pleure (1,27). Kompjuterizovana
tomografija (CT) je najbolja metoda vizuelizacije tumorske promene, limfadenopatije i
detekcije metastaza (1,13). Magnetna rezonanca (MR) moze pokazati invaziju dijafragme ili
medijastinalnu masu S$to je znacajno radi procene mogucnosti operativnog lecenja (13,27).
PET CT ima veliku senzitivnost u detekciji udaljenih metstatskih promena (1). Znacajan je u
odredivanju stadijuma bolesti kao i u pracenju odgovora na terapiju (27). Takode, manje
retrospektivne studije sugeriSu superiornost PET CT u detekciji nodalne bolesti (13). Za
razliku od CT, PET CT ima vecu specifi¢énost u odredivanju Il stadijuma bolesti (77% vs
100%, p<0.01) i III stadijuma (75% vs.100%, p<0.01) (24). Medutim, neke studije su
pokazale da senzitivnost PET CT mala u odredivanju N1 i T4 stadijuma (38% vs 67%) (24).

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

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

UZ-om ili MSCT-om vodena perkutana iglena biopsija ima senzitivnost od 77% do 87% i
specifi¢nost od 100% (1,28) i koristi se kada su prisutni pleuralni plakovi ili nodularne
promene (13,28). Video asistirana torakoskopija se preporucuje kao dijagnosti¢ka metoda
pleuralnog izliva nepoznatog porekla (28). Razli¢ite studije su pokazale da se dijagnoza
malignog mezotelioma pleure postavlja u 83% slucajeva otvorenom biopsijom, 74%
slu¢ajeva video asistiranom torakoskopijom a u 44% slu¢ajeva CT-om vodenom perkutanom
iglenom biopsijom (28). Torakotomija (otvorena biopsija) indikovana je u slucajevima kada
se drugim dijagnostickim metodama ne moze postaviti dijagnoza bolesti (28). Ova metoda
Cesto je pracena postoperativnim kompikacijama i tezim oporavkom za razliku od video

asistirane torakoskopije (28).



Biomarkeri (Mesotelin, Fibulin-3 i Osteopontin) u serumu ili pleuralnom punkatatu

Odredivanje biomarkera u srumu i pleuralnom punktatu ima limitiranu senzitivnost i
specificnost u dijagnostici malignog mezotelioma pleure (27). Najvise ispitivan biomarker
je mesotelin (29). PoviSene vrednosti mesotelina registruju se kod mezoteliomom, karcinoma
ovarijuma, dojke, kolorektalnog karcinoma i karcinoma pankresa (28,31). Uoc¢eno je da su
poviSene vresnosti serumskog mesotelina povezane sa loSijom prognozom (31). Ranije
studije su pokazale da se solubilni mesotelin u pleuralnom punktatu moze registrovati u 70%
slu¢ajeva malignog mezotelioma (29). Neke studije sa senzitivnos¢u od 67% 1 specifi¢nosti
do ¢ak 95% potvrdile su da odredivanje nivoa mesotelina moze biti korisno u dijagnostici
etiologije pleuralnog izliva (29,31). Serumske vrednosti mesotelina je visa kod bolesnika sa
malignim mezoteliomom nego kod bolesnika sa karcinomom plu¢a $to je i pokazano u
razli¢itim studijama gde je prac¢en nivo mesotelina u razli¢itim stadijumima bolesti (29). Vise
koncentracije mesotelina u serumu uoc¢ene su kod epiteloidnog tipa mezotelioma u odnosu na
druge patohistoloske podtipove ali se na osnovu same koncentracije mesotelina u serumu ne
moze razlikovati patohistoloski podtip mesotelioma (29). Osteopontin (OPN) je glikoprotein
¢ija se ekspresija uocava kod bolesnika sa karcinomom pluca, dojke, prostate i debelog creva.
Novije studije pokazale su poviSene vrednosti osteopontina u serumu ili plazmi bolesnika kod
kojih je dijagnostikovan maligni mezoteliom (29). Sve dosadasnje studije pokazale su visoke
vednosti osteopontina kod mezotelioma (29). Povisene koncentracije osteopontina su u
korelaciji sa tumorskom invazijom i udaljenim metastazama (32). Kod bolesnika koji su bili
izlozeni azbestu uocen je znacajan porast koncentracije osteopontina za razliku od bolesnika
koji nisu bili izloZeni azbestu (32). Medutim, neke studije su pokazale da nema znacajne
razlike u koncentraciji osteopontina u poredenju mezotelioma i drugih bolesti te se smatra da
osteopontin nije optimalan marker za dijagnostiku mezotelioma (29,32). Odredivanje nivo
fibulina-3 u serumu nije pokazalo znacajan uticaj na postavljanje dijagnoze mezotelioma,
histoloski tip kao i stadijum bolesti (29,33) ali su viSi 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. Najce$ée koris¢eni marker su: CEA,
LeuM1 (CD15), Ber-EP4, B72.3, BG8, TTF-1, Napsin A (1,27,28). Antigenska ekspresija

karakteristi¢éna 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
specificnost u dijagnostici mezotelioma zajedno sa WT-1 i D2-40 (1,28). Ekspresija
kalretinina je varijabilna (30-89%) kod sarkomatoidnog tipa mezotelioma (28). Epiteloidni
histoloski podtip malignog mezotelioma pleure karakteriSe ekspresija slede¢ih markera: CK
AE1/3, kalretinin, WT-1, CK5/6, mesotelin, D2-40 dok sarkomatoidni podtip karakterise
ekspresija CKAEL/3, CAMS5.2, D2-40, kalretinin, WT-1,GATA3 (34).

Patohistoloska klasifikacija malignog mezotelioma pleure

Histoloski podtipovi mezotelioma podrazumevaju: epiteloidni (60-80%), sarkomatoidni
(<10%) 1 bifazi¢ni (10-15%) (1,34). Ucestalost bifazi¢nog tipa mezotelioma relativno je veca
u odnosu na sarkomatoidni (34). Svetska Zdravstvena Organizacija (WHO) 2015.godine
klasifikovala je mezoteliom na: difuzni (epiteloidni, sarkomatoidni, bafazi¢ni), lokalizovani
(epiteloidni, sarkomatoidni, bafazi¢ni) i dobro diferentovan papilarni mezoteliom (26,35).
WHO klasifikacija 2021.godine pored difuznog i lokalizovanog mezotelioma definise i
preinvazivne mezotelijalne tumore (dobro diferentovan papilarni mesoteliom, mesoteliom in
situ, adenomatoidni tumor) (1,26,35). U veéini slucajeva (>99%) dijagnostikuje se difuzni
mezoteliom (1). Epiteloidni mezoteliom za razliku od sarkomatoidnog karakteriS§e manja
ucestalost nekroze i atipi¢nih mitoza (23). Sarkomatoidne mezotelijalne ¢elije nekada je tesko
razlikovati od reaktivne fibroze (26). Bifazicni mezoteliom definiSe se kombinacijom
epiteloidnog 1 sarkomatoidnog histoloskog tipa kada je jedna komponenta je prisutna u vise u
10% tumora (26,34,35). Dijagnoza bifazicnog tipa postavlja se na hirurSkim uzorcima
(26,35). Mezotelioma in situ (MIS) predstavlja preinvazivnu leziju i definiSe se prisustvom
pojedinacnih atipicnih mezotelnih celija u pleuralnoj tecnosti sa karakteristicnim
imunohistohemijskim potvrdenim gubitkom BAP1 i prisutnom MTAP ekspresijom (34).
Kriterijum za postavljanje dijagnose MIS podrazumeva: rekurentni pleuralni izliv, pleuralna
linearna ili nodularna zadebljanja identifikovana radiografijom ili hirurskim procedurama
(VATS, torakotonija) uz histoloske kriterijume citoloskog materijala (gubitak BAP1,
CDKNZ2A, pl16 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).



Stadijum bolesti

TNM Klasifikacija stadijuma bolesti formirana je 1994.godine, potom je 2023. godine
korigovana versijom 1.2024 (27,36). Odredivanje stadijuma bolesti vr$i se prema 8th TNM
klasifikaciji (36) koja predstavlja korigovanu 7th TNM klasifikaciju (37).

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

Primarni tumor (T)

Tx nepoznat primarni tumor

TO primarni tumor se ne vizuelizuje

T1 tumor zahvata ipsilateralnu parijetalnu pleuru (ukljuujué¢i 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 sledecih strukuta: dijafragma, pluéni
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 Sirenje ili
multifokalni tumori torakalnog zida, sa ili bez destrukcije rebara. Transdijafragmalno Sirenje
tumora u peritoneum, Sirenje tumora u medijastinalne organe, kontralateralnu pleuru,
ki¢menu mozdinu. Tumor zahvata perikard sa ili bez prisustva perikardne te¢nosti, ili tumor

zahvata miokard.

Regionalne limfne Zlezde (N)

NO nema metastaza u regionalnim limfnim Zlezdama

N1 metastaze u ipsilateralnim bronhopulmonalnim, hilarnim, ili medijastinalnim limfnim
Zlezdama (ukljucuju¢i unutra$nju mamarnu, peridijafragmalnu, perikardno masno jastuce,
ili interkostalne limfne zlezde)

N2 metastaze u kontralateralnim bronhopulmonalnim, hilarnim, ili medijastinalnim limfnim

zlezdama ili ipsilateralnim ili kontralateralnim supraklavikularnim limfnim Zlezdama.
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Udaljene metastaze (M)

Mx nepoznato prisustvo udaljenih metastaza
MO nema uadaljenih metastza
M1 prisutne uadljene metastaze

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

Stadijum NO N1 N2
T1 1A I 1B
T2 IB I 1B
T3 IB A 1B
T4 1B 1B 1B
M1 v v v

Ranije kori¢ena 7" TNM Kklasifikacija definisala je Tla i b u zavisnosti od invazije
viscelarne pleure $to je u 8" TNM Kklasifikaciji objedinjeno u T1. Kada se govori o zhavatanju
limfnih Zlezda, 7" 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 1
hilarnih limfnih nodusa i/ili ispilateralne subklavikularne ili skalenih limfnih nodusa.
Medutim u 8" TNM N1 podrazumeva zahvatanje ipsilaterlnih bronhopulmonalnih, hilarnih
ili medijastinalnih limfnih nodusa (intramamarne, paridijafragmalne, perikardno masno
jastuce 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).
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Tabela 2. Poredenje 7" i 8" TNM klasifikacije malignog mezotelioma pleure (36,37).

stadijum 7" TNM 8" TNM
T N M T N M
|
IA Tla NO MO T1 NO MO
IB Tib NO MO 72,3 NO MO
I T2 NO MO T1,2 N1 MO
1T
HIA T1,2 N1,2 MO T3 N1 MO
1B T3 NO-2 MO T1-3 N2 MO
v T4 NO-3 MO T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
T1-4  NO-3 M1 T1-4  NO-2 M1
1.3. Tretman

LecCenje malignog mezotelioma pleure podrazumeva mulimodalni pristup tj. primenu

hirurSkog le¢enja, hemioterapije/imunoterapije kao i radioterapije.

1.3.1. Hirurski tretman

Operativno lecenje kao deo multimodalnog pristupa leCenju mezotelioma preporucuje se kod
pacijenata u stadijumu bolesti I do IIIA koji su resektabilni, epiteloidnog histoloskog tipa
mezotelioma kao kod ranog stadijuma bifazicnog mezotelioma (1,7). Kod pacijenata u I11B-
IV stadijumu bolesti hirurgija se ne savetuje (24). Neke studije su pokazale da pacijenti u | i
Il stadijumu bolesti sa sarkomatoidnim podtipom mezotelioma mogu imati koristi od
hirurgije. To se ogledava u produzenju ukupnog prezivljavanja ovih pacijenata ali s obzirom
da su perioperativne komplikacije i mortalitet visoki kod ovih pacijenata, hirurgija se ne
savetuje (24). Hirurska resekcija kod mezotelomom ukljucuje: pleurektomiju/dekortikaciju
tzv.totalnu pleurektomiju (P/D), ekstrapleuralnu pneumonektomiju (EPP) (1,7).
Ekstrapleuralna pneumonektomija je hirurSka procedura koja je cCesto pracena
postoperativnim komplikacijama i relativno visokom stopom mortaliteta (do 39%) (27).

MARS 2 studija kao 1 studija Woodard 1 saradnika sugeriSu duZe ukupno vreme
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prezivljavanje (eng. Overall survival, OS) pacijenata u ranom stadijumu sa epiteloidnim
histoloski podtipom malignog mezotelioma pleure (13,27). Prosirena
pleurektomia/dekortikacija pozdrazumeva pored totalne pleurektomije i resekciju dijfragme i
perikarda (1,27). Medijastinalna nodalna disekcija se preporucuje kod oba tipa hirurske
resekcije 1 podrzazumeva disekciju najmanje 3 nodalne stanice (1,7,24). Razlicite klinicke
studije pokazale su da nema znacajne razlike u prezivljavanju u odnosu na tip hirurske
resekcije ali da operativno leCenje nakon indukcione hemioterapije znacajno uti¢e na
prezivljavanje (7). Prema aktuelnim preporukama hirurSka tumorska redukcija se ne

preporucuje (24).

1.3.2. Sistemska terapija (hemioterapija i imunoterapija)

Kod resektabilne bolesti stadijuma I-IIIA, hemioterapija se moze primeniti pre i posle
operativnog leCenja (1). Trimodalni pristup leCenju (operativno lecenje, hemiterapija,
radioterapija) moze se primeniti kod operabilne bolesti. Rezultati razli¢itih studija pokazuju
da primenom trimodalnog tretmana se produzava vreme prezivljavanja (20-29 meseci) (1).
Kod pacijenata koji nisu dobijali indukcionu hemioterapiju, nakon operativnog leenja se

savetuje primena hemiterapije i radioterapije.

Nakon studije Vogelzang i saradnika (EMPHACIS), 2003. godine, primena pemetrexeda i
platine postala je standardna terapija u Il1b —IV stadijuma MPM kao i neresektabilnog I-111A
stadijuma (13,24). Rezultati ove stiudije pokazali su da primenom kombinovane terapije
(pemetrexed 1 platina) produzava srednje vreme preZivljavanja od 9.3 meseca do 12.1 mesec
(p=0.02) sa znaCajnom 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 sli¢ni izuzev bolje
podnosljivosti karboplatine (13) pa se primena karboplatine savetuje kod starijih pacijenata,
pacijaenata sa komorbiditetima ili ranije ispoljene toksi¢nosti cisplatine (27). Sarkomatoidni
podtip malignog mezotelioma pleure pokazao je loSiji 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 znacajnog produzetka 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 lecenju 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 prezivljavanju kao i o ne-epiteloidnom histoloSkom podtipu MPM (18.1 meseci
vs. 8.8 meseci) i PD-L1 >1% (24,40) te se primena imunoterapije smatra pogodnom kod
pacijenata sa loSijim opStim stanjem ili kontraindikacijama za primenu hemioterapije (27).
Studije CheckMate 743 i MAPS pokazale su da 23% pacijenata sa neresektabilnim
mezoteliomom pleure su Ziveli 1 do 3 godine za razliku od 15% koji su leceni hemiterapijom
(10,11). Sistemska terapija kao jedini modalitet leCenja se savetuje kod pacijenata u 1lIB i IV
stadijumu bolesti, ECOG PS 2 bez obzira na hitologiju, sarkomatoidnog ili bifazi¢nog

mezotelioma nezavisno od stadijuma bolesti, inoperabilne bolesti stadijuma | do 1V (1,7 24).

U drugoj liniji leCenja neresektabilne bolesti dualna imunoterapija kao i monoterapija
pemetrexedom se moze primeniti ukoliko u prvoj liniji nije primenjena (1,7). Stopa odgovora
na primenjenu terapiju u drugoj liniji znacajno je manja i iznosi 7-20% (1). Primena
imunoterapije (nivolumab) nakon progresije bolesti na prvu liniju terapije (imunoterapija ili
pemetrexed) pokazuje duze vreme do progresije bolesti kao i ukupno prezivljavanje (39). U
MAPS?2 studiji ispitivana je nivolumaba = ipilimumab u drugoj liniji kada je i pokazana mOS
15.9 meseci i 1-godiSnja stopa prezivljavanja od 58% dok je mOS kod pacijenata le¢enih
monoterapijom nivolumabom bila 11.9 meseci i 1-godisnja stopa prezivljavanja 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). Multicentricna studija
(RAMES) ispitivala je efikasnost i sigurnost primene gemcitabina i VEGFR-2 antitela (eng.
Vascular endothelial growth factor receptor 2) ramucirumaba u drugoj liniji leenja kada je
pokazano da kombinacija ovih agenasa znacajno produzava mOS (13.8 vs 7.5 meseci,

p=0.028) (24).
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Kombinovana terapija VEGF inhibitorom i PD1/PD-L1 inhibitorima pracena je velikom
ucestalos¢u tretmanom-povezanim efektima. Takode uoceni je 1 visi gradus toksi¢nosti pa se

ova kombinacija ne savetuje u standardnoj terapiji (24).

1.3.3. Radioterapija

Radioterapija se kao jedini vid leCenja ne preporucuje u lecenju malignog mezotelioma
pleure (1). Rezultati ranijih ispitivanja pokazali su da radioterapija nakon operativnog le¢enja
(ekstrapleuralna pneumonektomija) moze smanjiti ucestalost recidiva bolesti (1,7,24).
Bolesnici koji mogu biti kandidati za radioterapiju moraju biti dobrog opSteg stanja, ocuvane
disajne 1 bubrezne funkcije (1). Radioterapija moze 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 prezivljavanje (7,24). Studija Wo i
saradnika pokazala je da PORT signifikantno produzava prezivljavanje bolesnika i postize
lokalnu kontrolu (41). U ovoj studiji nije uocen prognosticki znacaj tipa operativnog lecenja
(radikalna vs. palijativna hirurgija) u odnosu na PORT (41). Yang i saradnici pokazali su da
je PORT kod starijih pacijenata (80 godina 1 stariji) pracen visokom incidencijom
komorbiditeta i morbiditeta (41). Postoperativna RT nakon PD/D se obi¢no ne savetuje zbog
toksi¢nosti (1,7). Intenzitetom modulisana RT (IMRT) moZe smanyjiti stopu lokalnog recidiva
nakon EPP (7). Neoadjuvantna IMRT se moZe primeniti resektabilnog epiteloidnog MPM
(7). Efikasnost primene neoadjuvantna IMRT pokazana je u SMART studiji kada uoceno
srednje ukupno prezivljavanje 51 mesec i vreme bez bolesti 47 meseci kod bolesnika sa
epiteloidnim mezoteliomom za razliku od 10 i 8 meseci kod bolesnika sa bifazi¢nim
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 1 kostima (1,7,13,24). Rezultati klinickih 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 20-40 Gy
zida)
Palijativna  terapija koStanih ili CNS 30 Gy
metastaza

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 drenazu
(13,24). U oko 30% slucajeva u 30 dana dolazi do rekurentnosti efuzije (13). Palijacija
bolnog sindroma sprovodi se antidoloroznom terapijom uz eventualnu radioterapiju kao i u

malom broju slu¢ajeva 1 palijativau hirurgiju (24).

1.4. Prognosticki faktori

Histoloski tip mezotelioma moZe biti najvazniji prediktivni faktor pezivljavanja (35).
Epiteloidni tip ima bolju prognozu u poredenju sa bifaziénim i sarkomatoidnim histoloskim
tipom mezotelioma (34,35,40,42). Pleomirfni oblik epiteloidnog mezotelioma povezan je sa
losijim ukupnim prezivljavanjem (8.1 mesec) u odnosu na ostale epiteliodne tipove
mezotelioma (34,41). Stepen diferencijcije (nuklerna atipija, broj mitoza i nekroza)
predstavlja nezavistan prognostic¢ki faktor (35) pa se sarkomatoidni tip kao i sarkomatoidni
oblik bifaziénog MPM smatraju agresivnijim oblicima loSije prognoze s obzirom na visoki

stepen diferencijacije (34). Molekularni markeri kao §to su BCL-2, p27, MIB-1 i p53 imaju
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uticaj na prezivljavanje (8). PD-L1 ekspresija je faktor loSe prognoze i moze se koristiti kao
preoperativni prognosti¢ki faktor (43,44). Primena pemetrexeda u lecenju epiteloidnog tipa
mezotelioma prediktor je bolje prognoze u poredenju sa primenom iste terapije kod ne-
epiteloidnih tipova mezotelioma gde je ukupno prezivljavanje oko 3 meseca manje (40).
Studija CheckMate 743 poredila je efikasnost primene hemioterapije nasuprot dualne
imunoterapije gde je pokazana superiornost imunoterapije naroCito kod bolesnikasa ne-
epiteloidnim tipom mezotelioma (18.1 mesec vs 8.8 meseci) (40,45,46). Operativno leCenje
resektabilne bolesti kao i primena hemioterapije su nezavisni prediktivni faktori duzeg
ukupnog prezivljavanja (8,47). Lapidot i saradnici pokazali su da je makroskopski kompletna
resekcija povezana sa prezivljavanjem (41). PORT znacajno produzava ukupno
prezivljavanje kod bolesnika sa visokim rizikom i postize lokalnu kontrolu bolesti (41). Bou-
Samra i saradnici, prognosticke faktore lose prognoze navode: muski pol, lose diferentovan
tumor, uznapredovali stadijum bolesti, ne-epiteloidni histoloski podtip dok se najlosiji
prognostickim faktorom smatra 1V stadijum bolesti (47). CALGB prognosticki skor sa
predikcijom loSe prognoze podrazumeva: starije zivotno doba (>75 godina), lose opSte stanje
pacijenta (PS>2), ne-epiteloidni histoloski podtip, muski pol, nizak nivo hemoglobina,
trombocitoza, leukocitoza, visoke vrednosti LDH (28,48). Evropska organizacija za
istrazivanje i leCenje karcinoma (eng. European organisation for research and treatment of
cancer, EORTC) sugeriSe da su loSe opste stanje (eng. Performance status, PS), leukocitoza,
sarkomatoidni histoloski podtip mezotelioma 1 muski pol povezani sa loSijom prognozom
(28).

1.5. Oksidativni stres i hroni¢na inflamacija kod mezotelioma

Oksidativni stres nastaje kao rezultat nemoguénosti neutralizacije reaktivnih kiseoni¢nih vrsta
(eng. Reactive oxygen spacies, ROS) enzimskim i neenzimskim sistemom (49,50). ROS su
visoko hemijski reaktivni molekuli, nastali oskudnom redukcijom molekula kiseonika
igraju¢i kriticnu ulogu kao signalni molekul u tumorogenezi (50). Stravaranje ROS
(superoksid, hidrogen peroksid, hidroksilni radikali) vrSe tumorske i ne-tumorske celije u
svom mikrokruzenju 1 predstavljaju glavni element koji povezuje metaboli¢ko
reprogramiranje-oksidativni stres i inflamaciju okruzenja $to je kljucni elemenat u tumorskoj
progresiji (50). Povecanje nivoa ROS u tumorski c¢elijama predstavlja balans izmedu

povecanja enzimskih antioksidanasa i ne-enzimskih mehanizama i puteva uklanjanja ROS
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(50) sto ima za posledicu celijsko i DNA oStecenje, apoptozu, inflamaciju i proliferaciju (49).
Ranije studije pokazale su da izloZenost azbestu dovodi do oksidativnog stresa redukcijom
nivoa antioksidanasa (superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza, hem oksidaza)
(49). U patogenezi MPM, zdrzavanje dugih azbestnih vlakana u respiratornom traktu dovodi
do fagocitoze od strane plauralnih makrofaga $to dovodi do porasta oksidativnog stresa i
ROS sa posledi¢nom inflamacijom i transformacijom mezotelnih ¢elija (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 odrazava balans izmedu ROS 1 antioksidativnog sistema (49).

Hroni¢na inflamacija je osnovna karakteristika patogeneze malignog mezotelioma sa
posledicnom transformacijom mezotelnih c¢elija (50). Citokini tj. inflamatorni markeri
karakteristi¢ni kod mezotelioma su: transformis$uci faktor rasta-f (eng. Transforming growth
factor-beta, TGF- B), interleukin-6 (eng. Interleukin-6, IL-6), tumor nekrosis faktor-a (eng.
Tumor necrosis factor-alpha, TNF- a), deoksiadenosin monofosfat (eng. Deoxyadenosine
monophosphate, DAMP) i HMGBI1 (eng. High mobility group box 1) ¢iji povisene vrednosti
predstavljaju lo$ prognosticki znak (50). Parametri inflamacije periferne krvi ispitivani su kao
prognosticki faktori u razli¢itim studijama kada je zaklju¢eno da su nezavisni prognosticki
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 lo$ prognosti¢ki marker kod
karcinoma 1 potencijalni prognosticki faktor kod mezotelioma (43,50, 51,52). PoviSene
vrednosti reaktanata akutne faze inflamacije kao $to su C-reaktivni protein (eng. C-reactive
Protein, CRP) 1 fibrinogen kao uz snizene vrednosti albumina i hemoglobina (eng.
Hemoglobin, HGB) odrazavaju lo§ imunski odgovor uz lo§ tumorski odgovor (51,53). Lipidi
imaju funkciju velikog energetskog depoa i predstavljaju primarnu odbranu c¢elija. Kao
esencijalni biomolekuli daju nutritivhu podrSku 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 moze biti povezan sa loSijim prezivljavanjem (54). Medutim, kod malignog

mezotelioma pleure ograni¢ena je upotreba lipidnog statusa kao prognostickog markera (54).
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2. Cilj

1. Sagledavanje karakteristika klinicke i radiografske prezentacije malignog mezotelioma
pleure i procena relevantnih dijagnostickih procedura kao kriterijuma za rano otkrivanje ove

bolesti.

2. Analiza primenjenog multimodalitetnog leCenja koji podrazumeva primenu
operativnog leCenja, hemioterapije i/ili radioterapije u zavisnosti od stadijuma bolesti u vreme
postavljanja dijagnoze i patohistoloSkog tipa mezotelioma, i procena korelacije duzine

prezivljavanja sa navedenim parametrima.

3. Procena znacaja demografskih parametara (pol 1 starosno doba, eventualna
profesionalna izloZenost azbestu), klinickih (stadijum bolesti, histoloski tip, performans
status, postojanje eventualnih komorbiditeta), radioloskih (karakteristike nalaza MSCT
toraksa ili PET CT-a), biohemijskih (vrednosti leukocita, trombocita, odnos
neutrofili/limfociti), serumskih parametara sistemske inflamacije i oksidativnog stresa kao

prognostickih faktora.

3. Materijal i metod
Tip studije: kohortna.

Mesto 1 vreme istrazivanja: IstraZzivanjem su obuhvaceni svi pacijenti sa patohistoloSki
potvrdenom dijagnozom malignog mezotelioma pleure koji su dijagnostikovani i leeni u

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

Kriterijum za ukljucivanje: svi pacijenti sa patohistoloski potvrdenom dijagnozom malignog
mezotelioma pleure koji su dijagnostikovani i1 leceni u Klinici za pulmologiju u
desetogodisnjem periodu od 2008. do 2018.godine. Ukupno je obradeno 89 pacijenata sa

ovom retkom boles¢u.

Kriterijumi za iskljucivanje: pacijenti mladi od 18 godina. Iz istrazivanja su takode biti

isklju€eni pacijenti sa nepotpunim istorijama bolesti ili patohistolo§kim nalazom.

Analizirani se slede¢i podaci: a) demografski: pol i strosno doba, eventualna profesionalna
izlozenost azbestu; b) klinicki parametri: vreme i1 nacin postavljanja dijagnoze bolesti,
stadijum bolesti pri postavljanju dijagnoze (preoperativni i/ili hirurski stadijum bolesti),

histoloSki tip, performans status, postojanje eventualnih komorbiditeta; c) radioloski
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parametri: Kkarakteristike nalaza MSCT toraksa ili PET CT-a; d) biohemijski parametri
sistemske inflamacije, oksidativnog i lipidnog statusa; e) podaci o primenjenom terapijskom
modalitetu (operativno leCenje, radioterapija, hemioterapija), odgovor na terapiju i
vremenskom periodu nastanka progresije bolesti, pojavi relapsa bolesti, prisursvo ili odsustvo
udaljenih metastaza. PD-L1 ekspresija odredivana je koriS¢enjem 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) racuna se ptoporcija broj PD-L1 pozitivnih
tumorskih ¢elija sa ukupnim brojem tumorskih ¢éelija umnozenih sa 100. Za odredivanje
BAP1 eksptresije koris¢en je Clon C-4 (Santa Crus, Dallas, Texas, US, sc-28383). Za
odredivanje vrednosti prognostickog faktora PD-L1 ekspresije, grani¢ne vrednosti > 1% (eng.
Cut-off point) odreden je analizom vremena prezivljavanja koris¢enjem ROS krive ( eng.
Receiver operating characteristic curve). VrSena je kategorizacija pacijenti sa PD-L1 >1% na
TPS/PD-L1 skor ,niska®“ (<10%) i ,visoke“ (>10%). BAP1 ekspresija odredena je
imunohistohemijskom analizom i rezultat je prezentovan kao pozitivan (prisutna ekspresija) i
negativan (gubitak BAP1).

Procena odgovora na primenjenu terapiju vr$ena je na redovnim konzilijarnim pregledima (na
dva do tri meseca) sa novim MSCT grudnog kosa i gornjeg sprata abdomena, radiografijom
grudnog kosa i labaratorijskim analizama. Vreme do progresije bolesti (PFS) racunato je od
datuma zapocinjanja terapije do datuma obustavljanja terapije bilo zbog progresije bolseti ili
smrtnog ishoda. Ukupno prezivljavanje (OS) racunato je od datuma postavljanja dijagnoze do
smrtnog ishoda iz bilo kog razloga. Podaci o prezivljavanju sakupljeni su na osnovu dostupne
baze podataka ili telefonskim kontaktom sa pacijentima ili ¢lanovima njihove porodice (za

preminule), ili putem redovne ambulantne kontrole.

Parametri sistemske inflamacije koji ¢e bili odredivani i njihove vrednosti pacene kod
bolesnika sa malignim mezoteliomom su C-reaktivni protein (CRP) i fibrinogen.
Koncentracija hsCRP-a u serumu izmerena je primenom imunoturbidimetrijske metode na

lateks ¢esticama na ILAB 600 analizatoru.

Uzorci venske krvi prikupljani su u jutarnjim casovima, posle 12-¢asovnog noc¢nog
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 cuvani na -80C do trenutka
analiziranja. Odredivanje vrednosti leukocita tj. odnos neutrofila i limfociti, kao i vrednosti

trombocita vrsene su standardnim hematoloskim analizatorom. Serumske koncenentracije
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glukoze, ukupnih proteina, albumina, LDL, ukupnog holesterola, HDL, TG odredivani su
rutinskim automatizovanim laboratorijskim metodama pomoc¢u enzimskih i neenzimskih

reagenasa na biohemijskom analizatoru.

Parametri oksidativno-stresnog statusa odredivani su u serumu i hemolizatima eritrocita
pacijenata sa malignim mezoteliomom. Analizirani su sledec¢i 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, odredivanje aktivnosti enzima
superoksid-dizmutaze (SOD) u plazmi i eritrocitima, odredivanje statusa PONL1 tj.
oderedivanje paraoksone (POazna aktivnost) i diazoksone (DZOazna aktivnost) aktivnosti,

razdvajanje LDL i HDL subfrakcija.
Statisticka analiza

U ovom istrazivanju  koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticCke metode. Od
deskriptivnih metoda koris¢ene su apsolutni i relativni brojevi (N, %), mere centralne
tendencije (aritmetiC¢ka sredina, medijana) 1 mere disperzije (standardna devijacija,
interkvartilni raspon). Od analitickih metoda: testovi razlike, parametraski t- test i
neparametarski 2 i Mann- Whitney test. Za analizu prezivljavanja koris¢ena je Kaplan-
Meier kriva, log- rank test i Cox regresiona analiza. Rezultati su prikazani tabelarno i
graficki. Sve p-vrednosti manje od 0,05 bi¢e uzete kao verovatnoce za odbacivanje nulte

hipoteze. Svi podaci su obradeni u SPSS 29.0.

4. Rezultati

4.1.Populacija 1 klinicke karakteristike pacijenata

Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 89 pacijenata. ProseCna starost pacijenata bila je 67
godina (38-82). Nesto vise od 50% pacijenata bilo je starije od 65 godina, dominantno

muskog pola (68.5%) Ssto je predstavljeno na slici 3 1 4.
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Slika 3. Distribucija pacijenata prema strosti

Starost

m <65
W >65
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Slika 4. Distribucija pacijenata po polu

Pol

& muski

W zenski

Dijagnoza bolesti u najveéem broju slucajeva postavljena je perkutanom biopsijom pleure

(78.7%) sto je predstavljeno na slici 5.

Slika 5. Ucestalost dijagnosti¢kih procedura

dijagnostika
@ Biopsijapleure
B Torakotomija
E Epp
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Epiteloidni mezoteliom pleure bio je najucestliji histoloski podtip dijagnostikovan kod 68
(76.4%) pacijenata, dok je sarkomatoidni histoloski podtip dijagnostikovan kod 12.4%
pacijenata dok je u znacajno manjem procentu (3,4%) dijagnostikovan bifazi¢ni histoloski
podtip mezotelioma. Na slici 6 predstavljeni su histoloski podtipovi mezotelioma pacijenata

ovog istrazivanja.

Slika 6. Ucestalost histoloskog podtipa mezotelioma

PH

epiteloidni
bifazi¢ni
neklasifikovan
sarkomatoidni

Najveci broj pacijenata u trenutku postavljanja dijagnoze bolesti bio je u ranom stadijumu
bolesti (I i Il), dominantno u | stadijumu (62.9%) dok je u metastatskom stadijumu (IV

stadijum) bilo 6 pacijenata (6.7%) Sto 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 nesto vise od 90% pacijenata (93.3%) nije
dijagnostikovan metastatski stadijum dok je kod 6 pacijenata (6.7%) dijaganostikovano

prisustvo mestastaza Sto je predstavljeno na slici 8.

Slika 8. Ucestalost prisustva metastaza (IV stadijum)

- IV stadijum (M)
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U trenutku dijagnoze kod 74 pacijenata (83.1%) bio je prisutan pleuralni izliv, a u vise od

50% pacijenata zahvacen je desni hemitoraks Sto je predstavljeno na slici 91 10.
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Slika 9. Prisustvo pleuralnog izliva

Pleuralni izliv

Ere
Wda
Slika 10. Strana hemitoraksa zahvaéena MPM
Strana bolesti
Elevo
W desno
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Operativno je leeno 15 pacijenata (16.9%) od kojih je 12 pacijenata (80%) bilo radikalno
operisano dok je skoro 2/3 pacijenata leCeno primenom hemioterapije, 12.4% pacijenata
lecCeno je multimodalnim tretmanom (MMT) dok je Y pacijenata leCena simptomatskom

terapijom (BSC) sto je predstavljeno na slici 11, 121 13.

Slika 11. Ucestalost tretmana lecenja
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Slika 12. Ucestalost operativno lecenje (jedini vid lecenja ili deo MMT)

Operativno lecenje

Ere
Wda
Slika 13. Ucestalost radikalnosti operativnog lecenja
Radikalnost operativnog lecenja
Ene
Wda
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Hemioterapijom na bazi pemetrexed/platine leceno je 2/3 pacijenata koji nisu operativno
tretirani dok su ostali hemioterapijski protokoli na bazi platine (etoposid, gemzar, vinorelbin)

bili u znac¢ajno manjem broju slucajeva zastupljeni, sli¢ne raspodele §to je predstavljeno na
slici 14.

Slika 14. Ucestalost primenjene hemioterapija na bazi Pemetrexed/Platina

Pemetrexed/Platina

Ene
Wda

Inicijalni odgovor na hemioterapiju kod nesto visSe od 50% pacijenata bio je stabilna bolest
(SD), kod 1/3 pacijenata progresija bolesti (PD) dok je najbolji odgovor na terapiju takode,
bio stabilna bolest (56.6%) sto je predstavljeno na slici 15 i 16.
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Slika 15. Inicijalni odgovor na HT
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Slika 16. Najbolji odgovor na HT
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Najveci broj pacijenata (88.8%) bilo je dobrog PS (1 1 2) Sto je predstavljeno na slici 17.

Slika 17. Distribucija pacijenata prema PS

PS
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Kod ukupno 53 pacijenta (59.5%) ucinjena 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 $to je predstavljeno na slici 181 19.
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Slika 18. Ucestaclost ekspresije PD-L1 >1%
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Slika 19. Ucestalost ekspresije PD-L1 >10%

8

PD-L1
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H >10%

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

predstavljeno na slici 20.
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Slika 20. Ucestalost ekspresije BAP1
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4.2. Povezanost klini¢kopatoloskih karakteristika sa ekspresijom PD-L1 i BAP1

Klinic¢ke karaktersitike pacijenta (pol, starost, stadijum bolesti, terapijski modalitet i PS) nisu
imale znacajnu povezanost sa ekspresijom PD-L1 <1% dok je znafajna povezanost uoc¢ena Sa
histoloSkim podtipom kada je uoceno da je PD-L1 <1% bila najucestlija kod epiteloidnoh
histoloskog podtipa MPM (p=0.033). Znacajna povezanost uocena je izmedu PD-L1 <10% i
stadijuma bolesti (p=0.050) kada je zaklju¢eno da je ekspresija PD-L1<10% c¢e$¢a u ranom
stadijumu bolesti kao i terapijskog modaliteta kada je zaklju¢eno da je veéina pacijenata sa
PD-L1 <10% le¢ena hemioterapijom (HT vs ostali, p=0.041). Gubitak BAP1 znacajno je bio
povezan sa satdijumom bolesti kada je uoc¢eno da je gubitak BAP1 ¢e§¢i u ranom stadijumu
bolesti (p=0.05). Povezanost klinickih karakteristika pacijenata i ekspresije PD-L1 i BAP1

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

PD-L1 PD-L1 BAP1
<1% >1% <10% >10% Loss Positive
Starost (N,%)
>65 17(53.1) 15(71.4) | 27(62.8) 5(50.0) 26(60.5) 4(40.0)
<65 15(46.9) 6(28.6) | 16(37.2) 5(50.0) | 17(39.5) 6(60.0)
p=0.183 p=0.492 p=1.000
Pol (N,%)
Muski 22(68.8) 15(71.4) | 29(67.4) 8(80.29) | 29(67.4) 8(80.0)
Zenski 10(31.3) 6(28.6) | 14(32.6) 2(20.2) | 14(32.6) 2(20.0)
p=0.835 p=0.704 p=0.704
Histologija (N,%)
Epiteloidni 26(81.3) 15(71.4) | 35(81.4) 6(60.0) | 34(79.1) 7(70.0)
Bifazi¢ni 1(3.1) 1(4.8) 1(2.3) 1(10.0) | 2(4.7) 0(0.0)
Neklasifikovan 4(12.5) 0(0.0) 4(9.3) 0(0.0) 4(9.3) 0(0.0)
Sarkomatoidni 1(3.1) 5(23.8) 3(7.0) 3(30.3) | 3(7.0) 3(30.0)
p=0.033 p=0.087 p=0.180
Stadijum bolesti (N,%)
Rani (1/11) 23(71.9) 14(66.7) | 33(76.7) 4(40.0) | 33(76.7) 4(40.0)
Kasni (I11/1V) 9(28.1) 7(33.3) | 10(23.3) 6(60.0) | 10(23.3) 6(60.0)
p=0.686 p=0.050 p=0.050
Tretman (N,%)
Hemioterapija 21(65.6) 11(52.4) | 29(67.4) 3(30.0) | 25(58.1) 7(70.0)
Hirurgija 0(0.0) 1(4.89) | 1(2.3) 0(0.0) 1(2.3) 0(0.0)
MMT 4(12.5) 4(19.0) | 4(9.3) 4(40.0) | 8(18.6) 0(0.0)
BSC 7(21.9) 5(23.8) 9(20.9) 3(30.0) | 9(20.9) 3(30.0)
p=0.551 p=0.041 p=0.489
PS (N,%)
0-1 29(90.6) 17(81.0) | 29(90.6) 17(81.0) | 39(90.7) 7(70.0)
2-3 3(9.4) 4(19.0) 3(9.4) 4(19.0) 4(9.3) 3(30.0)
p=0.415 p=0.415 p=0.114
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4.3. Povezanost klini¢kih karakteristika 1 PFS

Srednje vreme do progresije bolesti (MPFS) u ovom istrazivanju bilo je 7 meseci §to je

predstavljeno na slici 21.

Slika 21. Srednje vreme do progresije bolesti (MFS)
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Povezanost klini¢kih karakteristikapacijenata 1 PFS prikazano je u tabeli 5.

Tabela 5. Uticaj klinickih karakteristika pacijenata na PFS

PFS 95.0% CI
N Median | Lower Upper P value
Starost
>65 50 6.0 341 8.59
<65 39 7.0 3.50 10.49 0.764
Pol
Muski 61 7.0 3.610 10.39
Zenski 28 6.0 1.851 10.14 0.792
Histologija
Epiteloidni 68 7.0 3.40 10.59
Bifazic¢ni 3 15.0 10.19 19.80
neklasifikovani 7 9.0 3.86 14.13
Sarkomatoidni 11 1.0 0.0 4.23 <0.001
Stadijum
I 56 7.0 4.38 9.61
Il 8 12.0 10.65 13.34 0.077
1 19 6.0 3.15 8.84
v 6 2.0 0.00 5.60
Tretman
HT 53 7.0 4.97 9.02
Hirurgija 3 16.0 0.00 0.00
MMT 11 12.0 1.21 22.78
BSC 22 4.0 2.16 5.83 0.244
PS
0-1 79 7.0 4.09 9.90
2-3 10 1.0 0.00 3.066
0.312
Hirurgija
Ne 74 5.0 3.19 6.80
Da 15 15.0 10.45 19.54 0.013
Metastaze
Ne 83 7.0 4.026 9.97
Da 6 2.0 0.00 5.60 0.032
Pleuralni izliv
Ne 15 6.0 3.72 8.27
Da 74 7.0 3.62 10.37 0.903
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Starost 1 pol pacijenata nije imao znacajan uticaj na mPFS (p=0.764, p= 0.792). Pacijenti sa
bifazi¢nim histoloskim podtipom imali su znac¢ajno duze mPFS u odnosu na sarkomatoidni 1
epiteloidni histoloski podtip (15 meseci vs 1 mesec vs 7 meseci, p<0.001) Sto je predstavljeno

na slici 22.

Slika 22. Uticaj histoloskog podtipa mezotelioma na PFS
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Pacijenti u II stadijumu bolesti imali su numericki duzi PFS u odnosu na pacijente u ostalim
stadijumima bolesti (I, III, IV) ali statisticka znacajnost nije postojala (12 meseci vs 7 meseci

vs 6 meseci vs 2 meseca, p=0.077) sto je predsatavljeno na slici 23.
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Slika 23. Uticaj stadijuma bolesti na PFS
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Pacijenti u metastatskom stadijumu bolesti izmali su znacajno krace srednje vreme do

progresije bolesti (2 meseca vs 7 meseci, p=0.032) $to je predstavljeno na slici 24.
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Slika 24. Uticaj prisustva metastaza na PFS
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Prisustvo pleuralnog izliva nije imalo uticaj na mPFS (p=0.903). Pacijenti koji su tretirani
samo operativno imali su numericki duze 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). Takode, pokazano je da hirurgija kao modalitet le¢enja (u okviru MMT ili kao
jedini vid le€enja) znacajno uti¢e na duZinu mPFS (5 meseci vs 5 meseci, p=0.013) Sto je

predstavljeno na slikama 25 i 26.
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PFS

Slika 25. Uticaj tretmana na PFS
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Slika 26. Uticaj operativnog lecenja na PFS
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Opste stanje pacijenta (PS) nije imalo statisticki znacajan uticaj na uticaja na mPFS (p=0.312)
ali je pokazano da pacijenti dobrog opsteg stanja (PS 0-1) imaju duzi PFS (7 meseci vs 1

mesec) $to je predstavljeno na slici 27.

Slika 27. Uticaj PS na PFS

PS

0-1
_r2-3

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 20 40 60 80 100 120

Vreme (meseci)

U podgrupi koju je ¢inilo 53 pacijenata kojima je u¢injena analiza ekspresija PD-L1 i BAP1,
pokazano je da ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 nisu imali znacajan uticaj na mPFS ali je u
uoceno da je mPFS karace kod pacijenata sa ekspresijom PD-1>10% (7 meseci vS 3 meseca,
p=0.100) 1 duZe kod pacijenata sa gubitkom BAP1 (9 meseci vs 4 meseca, p=0.264). Kod
pacijenata sa PD-L1 >1% i gubitkom BAP1 ekspresije numericki je bio duzi PFS ali bez
statistiCke znacajnosti (10 meseci vs 7 meseci, p=0.589) dok je u podgrupi PD-L1 >10% i
gubitka BAP1 ekspresije mPFS bio numericki kra¢i (5 meseci vs 7 meseci, p=0.443). PFS u
zavisnosti od ekspresije PD-L1 i gubitka BAP1 predstavljeno je naslici 28 i 29.
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Slika 28. PFS kod pacijenata sa PD-L1 >1 % i gubitkom BAP1
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Slika 29. PFS kod pacijenata sa PD-L1 >10% i gubitkom BAP1
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Kod pacijenata sa ekspresija PD-L1>1% i o¢uvanom BAP1 ekspresijom uocen je statisticki

znacajano kra¢i mPFS (1 mesec vs 7 meseci, p=0.048) dok uticaj na mOS nije bio statisticki

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

eksptresijom BAP1 predstavljen je na slici 30 i 31.
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Slika 30. PFS kod pacijenata sa PD-L1 >1% i o¢uvane BAP1 ekspresije
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Slika 31. OS kod pacijenata sa PD-L> 1% i o¢uvanom BAP1 ekspresijom
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4.4. Analiza prezivljavanja

Srednje vreme prezivljavanja (mOS) bilo je 11 meseci §to je predstavljeno na slici 32.

Slika 32. Analiza prezivljavanja (OS)
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Nakon pet godina od uklju¢ivanja poslednjeg pacijenta u analizu nije bilo Zivih pacijenata.
Nesto vise od polovine pacijenata (53.9%) imalo je srednje vreme prezivljavanja manje od 12
meseci dok je 25.8% pacijenata imalo mOS do 2 godine dok je oko 20% pacijenata bilo je
zivo 1 nakon 2 godine od postavljanja dijagnoze bolesti. Srednje vreme prezivljavanja ne
razlikuje se zna¢no u odnosu na starost (11 meseci vs 10meseci, p=0.546) kao i pol paijenata

(11 meseci vs 10meseci, p=0.72). Povezanost klinickih karakteristika i mOS predstavljeno je
u tabeli 6.
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Tabela 6. Uticaj klinickih karakteristika pacijenata na prezivljavanje

oS 95.0% CI
N Median | Lower Upper P value
Starost
>65 50 10.0 6.04 13.96
<65 39 11.0 7.50 14.49 0.546
Pol
Muski 61 11.0 8.704 13.29
Zenski 28 10.0 3.518 16.48 0.721
Histologija
Epiteloidni 68 13.0 10.11 15.885
Bifazi¢ni 3 16.0 14.40 17.60
neklasifikovani 7 11.0 5.86 16.13
Sarkomatoidni 11 3.0 0.41 5.58 0.002
Stadijum
I 56 12.0 8.85 15.14
Il 8 12.0 0.00 24.47 0.05
[ 19 11.0 5.37 16.62
v 6 2.0 0.00 5.60
Tretman
HT 53 11.0 9.43 12.56
Hirurgija 3 16.0 0.00 0.00
MMT 11 28.5 17.21 38.78
BSC 22 4.0 2.16 5.83 0.001
PS
0-1 79 12.0 9.82 14.17
2-3 10 1.0 0.00 3.066
0.128
Hirurgija
Ne 74 9.0 7.19 10.80
Da 15 28.0 15.37 40.64 <0.001
Strana pluca
Leva 37 11.0 8.62 13.37
Desna 52 11.0 7.46 14.53 0.728
Metastaze
Ne 83 12.0 9.56 14.43
Da 6 2.0 0.00 5.60 0.002
Pleuralni izliv
Ne 15 9.0 1.42 16.57 0.988
Da 74 11.0 8.89 13.10
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Pacijenti sa bifazicnim histoloskim podtipom imali su znacajno duze prezivljavanje u odnosu
na bolesnike sa sarkomatoidnim histoloskim podtipom (16 meseci vs 3 meseca, p=0.002) $to

je predstavljeno na slici 33.

Slika 33. Uticaj histoloskog podtipa mezotelioma na prezivljavanje
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Lateralizacija bolesti nije imala statisticki znaCajan uticaj na preZivljavanje (11 meseci,
p=0.728) kao ni prisustvo pleuralnog izliva (11 meseci vs 9 meseci, p=0.9888) §to je

predstavljeno na slici 34 i 35.
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Slika 34. Uticaj lateralizacije MPM na prezivljavanje
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Slika 35. Uticaj prisustva pleuralnog izliva na prezivljavanje
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Pacijenti u ranom stadijumu bolesti (I i IT) imali su zna¢ajno duze prezivljavanje u odnosu na
pacijente u metsatatskom stadijumu (12 meseci vs 2 meseca, p=0.005) $to je predstavljeno na
slici 36.
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Slika 36. Uticaj stadijuma bolesti na prezivljavanje
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Pacijenti u metastatskom stadijumu imali su znacajno krace preZivljavanja u odnosu na
pacijente u svim ostalim stadijumima bolesti (2 meseca vs 12 meseci, p=0.002) §to je

predstavljeno na slici 37.

50



[OF]

Slika 37. Uticaj mestatskog stadijuma na prezivljavanje
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Statisti¢ki nije bilo znacajnog uticaja na prezivljavanje strane hemitoraksa zahvacene boles¢u
(p=0.728). Pacijenti le¢eni MMT imali su statisti¢ki znacajno duze prezivljavanje u odnosu
na pacijente le¢enje drugim procedurama (HT, hirurgija, BSC) (28 meseci vs 11 meseci vs 16

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

51



0s

Slika 38. Uticaj tretmana na prezivljavanje
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Operativno lecenje (u okviru MMT ili kao jedini vid leCenja) imalo je znacajni uticaj na
duzinu prezivljavanja u odnosu na prezivljavanje pacijenata koji nisu tretirani operativno (28

meseci vs 9 meseci, p<0.001) sto je predstavljeno na slici 39.
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Slika 39. Uticaj operativnog le¢enja na prezivljavanje
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Opste stanje pacijenata (PS) imalo je znaCajan uticaj na prezivljavanje kada je uocCeno da
pacijenti dobrog opSteg stanja (PS 1) imaju znacajno duze prezivljavanje u odnosu na
pacijente losijeg opsteg stanja (PS 2 i 3) (12 meseci vs 2 meseca VS 0 meseci, p=0.006) sto je

predstavljeno na slici 40.

53



(O]

Slika 40. Uticaj PS na prezivljavanje
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U podgrupi koju je ¢inilo 53 pacijenata kod kojih kojih je ucinjena analiza ekspresije PD-L1 i
BAPI1, klini¢ke karakteristike (strost, pol, ekspresija PD-L1 i BAPI) nisu imale znacajan
uticaj na mOS. Uoceno je da su pacijenti sa bifazicnim histoloskim podtipom imali znacajno
duzi mOS u odnosu na epiteliodni i1 sarkomatoidni (20 meseci vs 12 meseci vs 1 mesec,
p=0.045). Pacijenti u ranom stadijumu bolesti imali su znaajno duze prezivljavanje (12
meseci vs 9.5 meseci, p=0.049). Lecenje multimodalnim tretmanom imalo je znacajan uticaj
na preZivljavanje u odnosu na druge vidove lecenja (HT, hirurgija, BSC) (26 meseci vs 11
meseci vs 12 meseci vs 6 meseci, p=0.002). Opste stanje pacijenata (PS) imalo je znacajan
uticaj na prezivljavanje kada je uoceno da su pacijenti dobrog oSteg stanja (PS 0-1) imali
duze prezivljavanje u odnosu napacijente sa PS 2-3 (12.5 meseci vs 1 mesec, p=0.012).
Uticaj klinickopatoloskih karakteristika na OS u uzorku od 53 pacijenata kod kojih je
ucinjena analiza ekspresije PD-L1 i BAP1 predstavljen je u tabeli 7.
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Tabela 7. Uticaj klini¢kopatoloskih karakteristika pacijenata sa PD-L1 i BAP1 ekspresijom

na prezivljavanje

OS 95.0% CI
N Median | Lower Upper P value
Starost
>65 32 11.0 6.0 17.0
<65 21 11.0 11.0 19.0 0.856
Pol
Muski 37 11.0 9.0 15.0
Zenski 16 11.0 6.0 18.0 0.816
Histologija
Epiteloidni 41 12.0 9.0 19.0
Bifazi¢ni 2 20.5 15.0 26.0
neklasifikovani 4 11.5 9.0 13.0
Sarkomatoidni 6 1.0 0.0 56.0 0.045
Stadijum
Rani (I/11) 37 12.0 10.0 20.0
Kasni (111/1V) 16 9.5 2.0 14.0 0.049
Tretman
HT 32 11.0 10.0 20.0
Hirurgija 1 12.0 0.0 0.0
MMT 8 26.5 15.0 66.0
BSC 12 6.0 1.0 13.0 0.002
PS
0-1 46 12.5 11.0 17.0
2-3 7 1.0 0.0 102.0
0.012
PD-L1
TPS <1% 32 11.0 8.787 13.213 0.799
TPS 21% 21 12.0 3.028 20.972
TPS<10% 43 12.0 9.596 14.404
TPS210% 10 5.0 0.000 14.297 0.464
BAP1
izgubljena 43 12.0 9.145 14.855
ocCuvana 10 4.0 0.0 14.847 0.541

U uzorku od 53 pacijenata, ekspresija PD-L1 >1% nije imala znacajan 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% uocava se krace mOS u odnosu na PD-L1 <10% (5 meseci vs 12
meseci, p=0.464). Prezivljavanje kod pacijenata sa ekspresijom PD-L1 > 1% 1 > 10%
predstavljeno je naslici 421 43.

Slika 42. Prezivljavanje kod pacijenata sa PD-L1 > 1%
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Slika 43. Prezivljavanje kod pacijenata sa PD-L1 > 10%.
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Gubitak ekspresije BAPI nije imao znac¢ajan uticaj na mOS (p=0.541) ali je mOS duze kod

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

gubitkom nuklearne ekspresije BAP1 predstavljeno je na slici 44.
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Slika 44. Prezivljavanje kod pacijenata sa gubitkom BAP1
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Bolesnici sa PD-L1 >1% 1 gubitkom BAPI1 ekspresije nisu imali statisticki znac¢ajno duzi
mOS (14 meseci vs 11 meseci, p=0,541) kao ni u podgrupi PD-L1>10% i gubitka BAPI
ekspresije (15 meseci vs 11 meseci, p=0.820). Prezivljavanje kod pacijenata sa PD-L1>1% i

> 10% 1 gubitkom BAPI1 predstavljeno je na slici 45 1 46.

Slika 45. Prezivljavanje kod pacijenata sa PD-L1 >1% i gubitkom BAP1
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Slika 46. Prezivljavanje kod pacijenata sa PD-L1 >10% 1 gubitkom BAP1
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Ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1 nisu indikatori jednogodi$njeg prezivljavanja (p=0.872;
p=0.782) §to je predstavljeno ROC krivom na slici 47.

Slika 47. Uticaj ekspresije PD-L1 i BAP1 na prezivljavanje.
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4.5. Parametri inflamacije i oksidativnog stresa

U okviru ovog istrazivanja ucinjena je analiza dostupnih parametara inflamacije kod
odredenog broja pacijenata ovog ispitivanja. Od paramatara inflamacije analizirana je
vrednost CRP, fibrinogena, leukocita, trombocita kao i odnos neutrofila i leukocita (NLR).
Prose¢na 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, prose¢na vrednost HGB 119 (65-160) i Tr 356.5 (116-837). Od
biohemijskih analiza parametara koji odrazavaju inflamaciju u organizmu udinjeni su:
proteini, albumini, holesterol, trigliceridi, HDL, LDL. Prose¢na 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 zaStite analizirani su takode, kod odredenog
broja pacijenata ovog istrazivanja. Od parametara oksidativnog stresa analizirane su
vrednosti:superoksid anjona, IMA, TOS dok su od parametara anatioksidativne anktivnosti
analizirani: SOD, SHG, MDA, AOPP, PONI1, TAS, PAB. Prose¢na 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 moze se zakljuciti 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 poviSen. Srednje vrednosti antioksidativne zastite

(SOD, SHG) su u granicama

referentnih vrednosti dok je PON1 povisen a TAS snizen. S obzirom da je mali uzorak

analiziran nije bilo moguée utvrditi statisticku znacajnost uticaja parametara inflamacije i

oksidativnog stresa na prezivljavanje. 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 0.426 0.699 0.575 0.084 0,53 (0.501-0,6)
450n
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 najcesce povezan sa izlozenoScu

organizma azbestnim vlaknima sa mOS oko 10 meseci i stopom 5-godisnjeg prezivljvanja od

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

le¢enju neoperabilnog stadijuma MPM sa medijanom OS od 12.7 meseci i PFS 7.7 meseci

(8).

U ovom istrazivanju ispitivan je prognosticki znacaj klinickopatoloSkih parametara,

parametara inflamacije i oksidativnog stresa. Prose¢na starost pacijenata u ovom istrazivanju

bila je 67 godina (od 38 do 82), dominantno su bili muskog pola (68.5%), histoloski najcesce

registrovan je epiteloidni tip MPM (76.4%) u ranom stadijumu bolesti (I i 1) (71.9%),

najveéi broj pacijenata leCen je primenom HT na bazi pemetrexed/platine (59.6%), dobrog




opsteg stanja (PS 0-1) bilo je 88.8% pacijenata §to pokazuje da se klinickopatoloske
karakteristike pacijenata ovog istrazivanja, izuzev stadijuma bolesti, ne razlikuju od podataka
iz literature gde su pacijenti uglavnom bili u Il i IV stadijumu bolesti dok su pacijenti u
ovom istrazivanju u najvec¢em broju slucajeva bili u ranom stadijumu bolesti (40,42,55-57).
Srednje ukupno prezivljavanje bolesnika u ovom istrazivanju iznosilo je 11 meseci za razliku
od studije Pezzuto i saradnika u kojoj je srednje vreme prezivljavanja 6 meseci (42) kao i
studije Ghanim 1 sardanika u kojoj iznosi 9 meseci (44). Medutim, u studiji Cedres i
saradnika srednje vreme prezivdavanja iznosilo je 21.3 mesec §to je znac¢ajno duze u odnosu
na ovo istraZzivanje S§to se moze objasniti da je najveéi broj pacijenata bio dobrog opSteg

stanja sa epiteloidnim histoloSkim podtipom mezotelioma (40)

KlinickopatoloSke karakteristike pacijenata ovog istrazivanja koje su imale znacajnu
povezanost sa prezivljavanjem bile su: histoloski tip, stadijum bolesti, terapijski modalitet i
ECOG PS. U ovom istrazivanju nije uofen znacajan uticaj pola na mOS (muskarci vs Zene,
11 meseci vs 19meseci, p=0.721) i u ovom kao i drugim istrazivanjima oko 2/3 ispitanika
¢inili su muskarci. Pezzuto i saradnici, u svom istrazivanju pokazali su da su zene imale krace
ukupno prezivljavanje u odnosu na muskarce ali se zakljuc¢uje da navedeni podatak moze biti
posledica limitiranog tj znacajno manjeg broja Zena u istraZivanju (8 meseci vs 3 meseca,
p=0.004) (42). Pacijenti sa bifazicnim histolo§kim tipom imali su znacajno duze 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
prezivljavanje (40,42,55,56). U studiji Pezzuto i1 saradnika, zakljueno je da pacijenti sa
epiteloidnim histoloskim podtipom imaju znacajno duZze prezivljavanje u odnosu na bifazicni
1 sarkomatoidni histoloski podtip (10 meseci vs 2 mesec vs 1 mesec, p=0.002) Sto se moze
objasniti da je epiteloidni histoloski podtip bio najucestaliji u ispitivanoj populaciji (42).
Studija Cedres i saradnika, takode, pokazuje znaajno duze preZzivljavanje pacijenata sa
epiteloidnim 1 histoloSkim podtipom u odnosu na bifazi¢ni 1 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 histoloskim podtipom imaju znacano duze prezivljavanje u poredenju sa ne-
epiteloidnim histoloSkim podtipom (13.2 meseca vs 12.7 meseci, p=0.012) (55). Takode, u
studiji Awviles-Salas i saradnika uoceno je znaCajno duze prezivljavanje pacijenata sa
epiteloidnim histoloskim podtipom u odnosu na ne-epiteloidni histoloski podtip (16.9 meseci
vs 7.7 meseci, p=0.032) (48). U studiji Ilini i saradnika, za razliku od ranije navedenih

studija, nije uocena znacajna razlika u prezivljavanju pacijenata sa epiteloidnim 1 ne-
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epiteloidnim histoloskim podtipom (16.9 meseci vs 13.3 meseca, p=0.684) (57). Pacijenti u
ranom stadijumu bolesti (I i IT) imali su znac¢ajno duze mOS u odnosu na pacijente u kasnijem
stadijumu bolesti (Il i IV) (12 meseci vs 12 meseci vs 11 meseci vs 2 meseca, p=0,05) Sto je
pokazano i ranijim istrazivanjima (47,55,57). Pacijenti u metastatskom stadijumu bolesti
(6.7%) imali su znacajno los$ije prezivljavanje u odnosu na pacijente bez metastaza (2 meseca
vs 12 meseci, p=0.002). U studiji Collins i saradnika, mOS 23.8 meseci Sto je znacajno duze
u odnosu na pacijente ovog istrazivanja $to se moze objasniti da je velina pacijenata imala
epiteloidni histoloski podtip koji se i smatra boljim prognostickim faktorom i da su kod veceg
broja pacijenata dijagnostikovane lokalne metastaze ali i u dodatnoj analizi nije pokazan
uticaj lokalizacije metastaze (lokalna ili udaljena) na mOS (58). Medutim, studija Lu i
saradnika kao i studija Yu i saradnika, pokazuju mOS sli¢nu rezultatima ovog istrazivanja
(6 meseci 1 7 meseci) a takode, dodatnom analizom nije pokazan uticaj lokalizacije metastaze
na mOS (59,60). U ovom istrazivanju pacijenti koji su le¢eni MMT imali su znacajno duze
prezivljavanje u odnosu na druge vidove lecenja (28 meseci, p=0.001) Sto je pokazano i u
studiji Breic 1 saradnika (55). Studija Illini i saradnika, takode pokazuje sli¢ne rezultate mOS
(23.4 meseci, p=0.001) (57). Pacijenti koji su operativno leceni, bilo u okviru MMT ili samo
operativno, imali su zna€ajno duZe preZivljavanje u odnosu na pacijente koji nisu operativno
le¢eni (28 meseci vs 9 meseci, p<0.001) $to je pokazano i u istrazivanju Bou-Samra i
saradnika (21.7 meseci vs 11.4 meseci, p<0.001) (47). Pacijenti u ovom istrazivanju koji su
operativno leceni u 80% slucajeva imali su epiteloidni histoloski podtip koji i predstavlja
pozitivan prognosticki faktor a takode, vise od polovine pacijenata bilo je u ranom stadijumu
bolesti (IB). Nakon EMPHACIS studije, pemetrexed/platina predstavlja standardnu terapiju
neresektabilnog malignog mezotelioma (61). Pacijenti u ovom istrazivanju u najveéem
slucajeva (64.4%) u prvoj liniji leCeno je primenom pemetrexed/platine. Inicijalni odgovor na
primenjenu terapiju u vise od 50% ispitanika bio je stabilna bolest (SD), parcijalni odgovor
(PR) kod 11% pacijenata dok je kod 1/3 pacijenata uocena progresija bolesti. Rezultati
studije Ziolkowska i saradnika, pokazuju da je je kod nes$to manje od polovine pacijenata
registrovana stabilna bolest ali u 1/3 pacijenata kompletni/parcijalni odgovor dok je u 15.8%
slucajeva registrovana progresia bolesti (61). Kao najbolji odgovor na primenjenu terapiju
kod pacijenata ovog istrazivanja registrovana je stabilna bolest (52%). mOS pacijenata
le¢enih primenom HT iznosila je 11 meseci §to je slicno mOS EMPHACIS studije (12.1
mesec) (62). Pacijenti sa PS 1 imali su znacajno duze prezivljavanje u odnosu na pacijente
losijeg PS (2,3) (12 meseci vs 2 meseca vs manje od mesec dana, p=0.006) Sto govori da je

PS jak prognosticki faktor za razliku od rezultata Aviles-Salas i saradnika gde nije pokazan
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znacajan uticaj PS na prezivljavanje (p=0.925) (48). Prisustvo ili odsustvo pleuralnog izliva
kod pacijenata ovog istrazivanja nije imalo znacajan uticaj na prezivljavanje (11 meseci vs 9
meseci, p=0.988) za razliku od rezultata studije Wang i saradnika kada je zakljuceno da

prisustvo pleuralnog izliva predstavlja negativan prognostic¢ki znak (p<0.001) (63).

Srednje vreme do progresije bolesti u ovom ispitivanju iznosilo je 7 meseci §to se ne razlikuje
od rezultata drugih studija (48). KiniCkopatoloske karakteristike pacijenta koje su znacajno
uticale na mPFS bile su: histoloski tip MM (bifazi¢ni vs epiteloidni 1 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 prognosti¢ki faktor (7 meseci vs 2

meseca, p=0.032).

U razli¢itim studijama ispitivana je povezanost PD-L1 ekspresije i klini¢kopatoloshih
karakteristika pacijenata, OS i PFS ali je josuvek prognosti¢ki znacaj kontraverzan. U okviru
ovog ispitivanja kod 53 pacijenta uinjena 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%).
Uocena je povezanost ekspresije PD-L1 1 klinickopatoloSkih parametra (histoloski podtip,
stadijum, terapijski modalitet) ali ne u svim podgrupama. Pacijenti sa PD-L1 <1% imali su
ceSc¢e epiteloidni histoloski tip (p=0.033) dok ostale klini¢ko patoloSke karakteristike nisu
bile znacajno povezane sa PD-L1<1%. U studiji Illini 1 saradnika uocena je znacajna
povezanost PD-L1 TPS >1% i histoloskog podtipa (epiteloidni vs ne-epiteloidni, p=0.045,
p=0.024) kada je zakljuceno da kod bolesnika sa PD-L1 >1% ¢esc¢i ne-epiteloidnog podtipa
(57). U poredenu sa drugim studijama takode je uo€ena znacajna povezanost PD-L1 >1% 1
ne-epiteloidnog histoloskog podtipa (64,27,29). U studiji Brcic i saradnika, nije uocena
znacajna povezanost izmedju PD-L1 i histoloskog podtipa $to se moze objasniti i razli€itim
cut-off vrednoséu (PD-L1 ,,visoka ekspresija“ definisana >10%) kao 1 relativno niskom
stopom pacijenata sa ne-epiteloidnim MPM u ovoj studiji (55). Pacijenti sa PD-L1<10%
¢escée su bili u ranom stadijumu bolesti (p=0.05) i leCeni su hemioterapijom (p=0.041) dok u
grupi PD-L1 <1% nije uocena povezanost sa stadijumom i terapijskim modalitetom (p=0.686,
p=0.551). U studiji Illini i saradnika uocena je znacajna povezanost izmedju PD-L1 >1% i
stadijuma bolesti (rani vs. kasni, p=0.034, p= 0.036) kada je zakljuceno da je veca eksptresija
PD-L1 prisutna u kasnijim stadijumima bolesti (57). U drugim studijama nije uocena
statistiCki znacajna povezanost izmedu PD-L1 ekspresije i stadijuma bolesti (55). Odgovor
pacijenata na primenjenu HT u ovom istrazivanju nije znacajno povezan sa PD-L1

ekspresijom Cak ni u podgrupama (p=0.577, p=0.238). Srednje vreme prezivljavanja kod
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pacijenti sa PD-L1 >1% iznosilo je 12 meseci dok je kod pacijente sa PD-L1 <1% 11 meseci
Sto je slicno pokazano i u ranijim studijama (15.3 meseci vs 20.0 meseci) (57). Statisticki
nije uocCena znacajna povezanost PD-L1 i OS ¢ak ni u podgrupama (niska vs visoka
ekpresija) ali je uoceno da su pacijenti sa PD-L1<1% imali numericki duze prezivljavanje (12
meseci vs 5 meseci, p=0.464) za razliku od studije Brcic i saradnika gde je u podgrupi ,,niska
ekspresija“ (<10%) bila znacajno povezana sa OS (p< 0.001, HR 0.39) pa je PD-L1
ekspresija navedena kao signifikantni prognosti¢ki faktor za OS (55). Neke studije su
pokazale statisticki znacajni nizi rizik od smrti (p=0.007, HR 0.16) kod PD-L1 pozitivnih
pacijenata u poredenju sa PD-L1 negativnim (65). Studija Dursun i saradnika, nije pokazala
statisticki znaCajnu razliku u prezivljavanju kod PD-L1 pozitivnih i PD-L1 negativnih
pacijenata (p>0.05) (66). U ovom istrazivanju mPFS je bio 7 meseci i nije postojala stisticki
znacajna razlika u odnosu na PD-L1 ekspresiju ¢ak i u podgrupama (p=0.860, p=0.100).
Znacajan 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 uocen je kra¢i mPFS kod
pacijenata sa PD-L1 ekspresijom >1% (6.9 meseci) u poredenju sa PD-L1 <1% (9.5 meseci)
ali bez statisticke znaCajnosti. Statisticki znacajna razlika uocena je u podgrupama sa
ekspresijom PD-L1 >50% 1 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 moze biti povezan
sa loSom prognozom (p<0.05) (42). Gubitak BAP1 nuklearne ekspresije je veoma specifican
(81-99%) kod MPM ali je senzitivnost 30-67% (67) Sto i odgovara rezultatima ovog
istrazivanja gde je gubitak BAP1 nuklearne ekspresije registirovan kod 43 pacijanta (81.1%).
U ranijim studijama nije uo¢ena znacajna povezanost klinickopatoloskih karakteristika izuzev
epiteloidnog histoloskog podtipa i gubitka BAP1 nuklearne ekspresije (57,67-69). Medutim,
u ovom istrazivanju klinickopatoloske karakteristike (strost, pol, terapijski modalitet, PS)
nisu bile znacajno povezane sa BAP1 gubitkom nuklearne ekspresije izuzev stadijuma bolesti
gde postoji znacCajna povezanost gubitka BAPI ekspreije u ranijim stadijumima bolesti
(p=0.050). U ovoj studiji pacijenti sa BAP1 gubitkom nuklearne ekspresije imali su duze
mOS u odnosu na pacijente bez gubitka BAP1 ekspresije (12 meseci vs 4 meseca) ali
statisticki nije postojala razlika izmedu ispitivanih grupa (p=0.541). Sli¢ni rezultati pokazani
su 1 u studiji Illini 1 saradnika, gde je duze prezivljavanje uoceno kod pacijenata sa BAP1
gubitkom (20 meseci vs 11.3 mesec, p=0.153) (57). Razlicite rezultate pokazuju neke studije
u kojima je analizirano 60 pacijenata sa MPM u kojoj je bilo 82% pacijenata BAP1 negativno

64



gde je mOS bio 14.8 meseci za razliku od 18.1 meseci kod BAP1 pozitivnih ali
multivarijantna analiza nije pokazala znacajne razlike izmedu gupa (70). Retrospektivne
studije takode pokazuju duZe prezivljavanje pacijenata sa gubitkom BAP1 nuklearne
ekspresije ali ne i duzi PFS (70). Rezultati naseg istrazivanja pokazuju duze vreme do
progresije bolesti kod pacijenata sa gubitkom BAP1 ekspresije (9 meseci vs 4 meseca,
p=0.264). U neki klinickim studijama ispitivana je povezanost gubitka BAPI1 nuklearne
ekspresije, PD-L1 ekspresije i prezivljavanja. Rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali
znacajni uticaj gubitka BAP1 ekspresije i PD-L1 >1% na prezivljavanje pacijenata (p=0.541)
kao ni na vreme do progresije bolesti (0.589). U ranijim studijama pacijenti sa PD-L1 >1% i
BAP-1 o¢uvane ekspresije imali su loSije prezivljavanje (p=0.045, p=0.059) §to je numericki
pokazano i kod pacijenata ovog istrazivanja ali bez statisticki znacajnog uticaja na mOS (1
mesec vs 12 meseci, p=0.457) dok je mPFS znacajno kraca kod pacijenata sa PD-L1>1% i
BAP1 o¢uvane ekspresije (p=0.048) (57).

Kod manjeg broja pacijenata naseg istrazivanja 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 zakljuceno da su pacijenti sa nizim
vrednostima fibrinogena imali duze preZivljavanje (19.1 mesec vs 8.5 meseci) 1 bolji odgovor
na terapiju (p=0.034) pa se fibrinogen smatra nezavisnim prognostickim faktorom (53).
Srednja vrednost CRP naseg istrazivanja iznosila je 47.4 (1.2-135mgdl). U studiji Ghanim i
saradnika, vrednost CRP prtaila je vrednost fibrinogena te je zakljuCeno da normalne
vrednosti CRP pre zapocinjanja leCenja mogu biti prediktor boljeg odgovora na MMT i
radikalno operativno lecenje (53). PoviSene 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 ¢elija 1 indirektno tumorskom infiltracijom imunih ¢elija $to dovodi do tumorski
posredovane inflamacije 1 prediktor je kradeg prezivljavanja pacijenata sa neresektabilnim
MPM. U nasem istrazivanju srednja vrednost neutrofila iznosila je 57.32 (0.45-82.7) dok je
trombocita iznosil 356 (116-837) $to s obzirom na poviSene vrednosti odrazava sistemsku
inflamaciju 1 lo$ije prezivljavanje nasih pacijenata §to se navodi 1 u radu Okita i saradnika
(43). Odnos neutrofila i limfocita (NLR) koji takode, predstavlja pokazatelj sistemske
inflamacije i predstavlja negativan prognostic¢ki 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 1 saradnika zaklju¢eno je da pacijenti sa nizim vrednostima imaju duZze
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prezivljavanje pa NLR predstavlja nezvisni faktor 5-godiSnjeg prezivljavanja (43,52). Iste
rezultate (trombocitoza, neutrofilija, povisen NLR) pokazala je i studija Mutlu i saradnika pa
se hroni¢na inflamacija znacajnim prognostickim faktorom faktorom kod razli¢itih tumora
(51). Srednja vrednost albumina (36.18) i proteina (66.9) nije znaéjno odstupala od
referentnih vrednosti. U studiji Mutlu 1 sardanika pokazano je da poviSene vrednosti
albumina su povezane sa boljim prezivljavanjem za razliku od pacijenata sa nizom vrednosti
(26 meseci vs 12 meseci) (51). Nize vrednosti hemoglobina pre zapo€injanja lecenja imaju za
posledicu hipoksiju, tumorsku progresiju i rezistenciju na terapiju (51). Srednja vrednost
HGB nasih pacijenata bila je 119 (65-160). Disregulacija lipidnog metabolizma mozZe biti
rani znak tumora i visoke vrednosti TG detektovane su kod kolorektalnog karcinoma ali i
MPM (54). Lipidni status nasih pacijenata nije znac¢ajno 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 loSim prezivljavanjem (54).

Oksidativni stres kao posledica disbalansa antioksidativne zastite i produkcije slobodnih
radikala/oksidanasa ili ROS kao i hroni¢na inflmacija imaju za posledicu narusavanje
¢elijskih struktura, DNA oSte¢enja, signalnih puteva i nomoguénost reparacije §to ima za
posledicu raznoj maligne bolesti i1 rezistenciju na hemioterapiju (71,72). Razli¢ite studije
ispitivale su parametre oksidativnog stresa i antioksidativne zaStite kod pacijenata sa
malignitetom. Sezgi 1 saradnici u svom istrazivanju uocili su da kod pacijenata sa
mezoteliomom dolazi do porasta parametara oksidativnog stresa (MDA) ali i do smanjena
nivoa antioksidativne zastite (SOD, kalatalza, glutation proksidaze) (49). U ovom istraZivanju
srednja vrednost parametra oksidativnog stresa (PAB) bila je poviSena dok je srednja
vrednost antioksidativne zastite (TAS) bila snizena. S obzirom da se radi 0 retrospektivnoj
studiji koja podrazumeva 10-godisnji period ispitivanja a da je srednje vreme prezivljavanja
pacijenata sa MPM 11 meseci a samim tim i mali uzorka pacijenata kod kojih je uzorkovana
krv radi ispitivanja, nije bilo moguce uciniti procenu statisticke zna€ajnosti 1 korelacije sa

preZivljavanjem.

6.Zakljucak

Ovim istrazivanjem analiziran je prognosticki znacaj klini¢kih, patohistoloSkih 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 leCeni u

Klinici za pulmologiju UKCS-a.

e Prosecna starost pacijenata bila je 67 godina, vise od 50% pacijenata bilo je starije od
65 godina, dominantno muskog pola.

e Epiteloidni mezoteliom pleure bio je najucestliji histoloski podtip. 2/3 pacijenata u
trenutku postavljanja dijagnoze bilo je u | stadijumu bolesti dok je u metastatskom
stadijumu bilo 6 pacijenata (6.7%), dominantno PS 1 2.

e Bolest je inicijalno kod veéine pacijenata prezentovana pleuralnim izlivom,
dominantno desnostrano.

e [ ako su pacijenti u trenutku postavljanja dijganoze u velikom broju slucajeva bili u I
stadijumu, operativno je leCeno 16.9% pacijenata, dominantno radikalno (80%).
Oko 2/3 pacijenata leceno je primenom hemioterapije. Multimodalni tretman (MMT)
primenjen je u oko 12.4% pacijenata dok je % pacijenata leCena simptomatskom
terapijom (BSC).

e 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 nesto vise od 50% pacijenata bio je stabilna bolest (SD).

e 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. Klinicke karaktersitike pacijenta (pol,
starost, stadijum bolesti, terapijski modalitet 1 PS) nisu imale znacajanu povezanost sa
ekspresijom PD-L1 <1% dok je znacajna povezanost uo¢ena sa histoloskim podtipom
(epiteolidni). Znacajna povezanost uocena je izmedu PD-L1 <10% i stadijuma bolesti
(p=0.050) pa se zakljucuje da je ekspresija PD-L1<10% ¢e$¢a u ranom stadijumu
bolesti kao 1 terapijskog modaliteta kada je uoceno da je vecina pacijenata ekspresije
PD-L1 <10% leCena hemioterapijom (p=0.041). Gubitak BAP1 znacajno je bio
ucestaliji u ranom stadijumu bolesti.

e Srednje vreme do progresije bolesti (mPFS) u ovom istrazivanju bilo je 7 meseci.
Starost i pol pacijenata nije imao znacajan uticaj na mPFS za razliku od histoloSkog
podtipa kada je uoCeno da su pacijenti sa bifazi¢nim histoloSkim podtipom imali
znacajno duze 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 numericki

duzi 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 zna¢ajno kra¢i mPFS (2 meseca vs 7 meseci, p=0.032). Pacijenti koji
su tretirani samo operativno imali su numeri¢ki duze mPFS u odnosu na tretman
drugim modalitetom (HT, MMT, BSC) (16 meseci vs 7 meseci vs 12 meseci vs 4
meseca, p=0.244).Takode, pokazano je da hirurgija kao modalitet leCenja (u okviru
MMT ili kao jedini vid leCenja) znacajno utice na duzinu mPFS (15 meseci vs 5
meseci, p=0.013). Opste stanje pacijenta (PS) nije imalo statisticki znacajan uticaj
mPFS ali je pokazano da pacijenti dobrog opsteg stanja (PS 0-1) imaju duzi PFS (7
meseci vs 1 mesec). U podgrupi koju je ¢inilo 53 pacijenata kojima je ucinjena
analiza ekspresija PD-L1 i BAP1, pokazano je da ekspresija PD-L1 i gubitak BAP1
nisu imali znac¢ajan uticaj na mPFS ali je u uoc¢eno da je mPFS karace kod pacijenata
sa ekspresijom PD-1>10% (7 meseci vs 3 meseca) i duze kod pacijenata sa gubitkom
BAP1 (9 meseci vs 4 meseca). Kod pacijenata sa PD-L1 >1% i gubitkom BAPI
ekspresije numericki je bio duzi PFS (10 meseci vs 7 meseci) dok je u podgrupi PD-
L1 >10% i gubitka BAP1 ekspresije mPFS bio numericki kra¢i (5 meseci vs 7
meseci). Kod pacijenata sa ekspresija PD-L1>1% i o¢uvanom BAP1 ekspresijom
uocen je statisticki znacajano kra¢i mPFS (1 mesec vs 7 meseci, p=0,048) dok uticaj
na mOS nije imao znacajan statisticki uticaj (p=0,457).

Srednje vreme prezivljavanja (mOS) iznosilo je 11 meseci. Nesto vise od polovine
pacijenata imalo je srednje vreme preZivljavanja manje od 12 meseci dok je 1/4
pacijenata imala mOS do 2 godine. Oko 20% pacijenata bilo je Zivo i nakon 2 godine
od postavljanja dijagnoze bolesti. Starost i pol pacijenata nisu imali uticaj na mOS.
Pacijenti sa bifazi¢nim histoloSkim podtipom imali su znacajno duze mOS u odnosu
na bolesnike sa sarkomatoidnim tipom MPM (16 meseci vs 3 meseca, p=0.002).
Pacijenti u ranom stadijumu bolesti (I 1 IT) imali su zna¢ajno duze mOS u odnosu na
pacijente u metsatatskom stadijumu (12 meseci vs 2 meseca, p=0.005). Pacijenti
leCceni MMT imali su znacajno duze prezivljavanje u odnosu na pacijente lecenje
drugim procedurama (HT, hirurgija, BSC) (28 meseci vs 11 meseci vs 16 meseci vs 4
meseca, p=0.001). Operativno leCenje imalo je znacajni uticaj na duzinu
prezivljavanja u odnosu na prezivljavanje pacijenata koji nisu tretirani operativno (28
meseci vs 9 meseci, p<0.001). Opste stanje pacijenata (PS) imalo je znacajan uticaj na
prezivljavanje kada je uoceno da pacijenti dobrog opsteg stanja (PS 1) imaju znacajno

duze prezivljavanje u odnosu na pacijente losijeg opsteg stanja (PS 2 1 3) (12 meseci
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vs 2 meseca vs 0 meseci, p=0.006). U podgrupi koju je ¢inilo 53 pacijenata kod kojih
kojih je ucinjena analiza ekspresije PD-L1 i BAPI, klini¢ke karakteristike (strost, pol,
ekspresija PD-L1 i BAP1) nisu imale znacajan uticaj na mOS. Pacijenti sa bifazi¢nim
histoloSkim podtipom imali su znacajno duzi 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 znacajno duze prezivljavanje (12 meseci vs 9.5 meseci,
p=0.049). Primena MMT imalo je znacajan uticaj na mOS u odnosu na druge vidove
lecenja (HT, hirurgija, BSC) (26 meseci vs 11 meseci vs 12 meseci vs 6 meseci,
p=0.002). Pacijenti dobrog oSteg stanja (PS 0-1) imali su duZe preZivljavanje u
odnosu na pacijente PS 2-3 (12.5 meseci vs 1 mesec, p=0.012). Ekspresija PD-L1
>1% nije imala znacajan uticaj na mOS (12 meseci vs 11 meseci). U podgrupi
pacijenata sa PD-L1 >10% uocava se krace mOS (5 meseci vs 12 meseci). Gubitak
ekspresije BAP1 nije imao znacajan uticaj na mOS ali je uoceno da je mOS numericki
duzi kod pacijenata sa gubitkom BAP1 (12meseci vs 4 meseca). Pacijenti sa PD-L1
>1% 1 gubitkom BAP1 nisu imali znacajno duzi 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 jednogodisnjeg prezivljavanja
(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 odrazavaju inflamaciju u organizmu ucinjeni su: proteini, albumini,
holesterol, trigliceridi, HDL, LDL, kada je uofeno da prosecne vrednosti navedenih
parametra ne odstupaju znacajno 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 moze se
zakljuciti da su srednje vrednosti parametara oksidativnog stresa (superoksid anjon,
IMA, TOS, MDA, AOPP) su u granicama referentnih vrednosti dok je PAB poviSen.
Srednje vrednosti antioksidativne zastite (SOD, SHG) su u granicama referentnih

vrednosti dok je PONT1 poviSen a TAS snizen.
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PRILOZI

u3jaBe 0 ayTOPCTBY

H3jaBa o ayTopcTBY

Nwme u npesume ayropa Milija Gajié
bpoj unnexkca PL-04/15

HUzjaBbyjem

Jla je TOKTOPCKa ArcCepTallyja 1moj HacJIOBOM

Odredivanje prognosti¢kog znacaja klini¢kih, patohistoloskih i serumskih pokazatelja

inflamacije i oksidativnog stresa kod bolesnika sa mezoteliomom

* pe3yJITaT CONCTBEHOT UCTPAXKUBAUKOT Paja,

* Ja TUcepTalrja y IeITUHN HU Yy IeJIOBUMA HUje Ouiia MpeIoKeHa 3a CTULlakbe Jpyre
JUIUIOME MpeMa CTYAM]CKUM IIporpaMuMa JIpyruX BUCOKOIIKOJICKHUX YCTaHOBA;

¢ 1a Cy pE3yJITaTu KOPCKTHO HABECACHU U

* JIa HECaM KpIIKo/Ia ayTopcka mpaBa U KOPUCTHO/JTa MHTENIEKTYalTHY CBOjUHY JIPYTHUX JIUIIA.

ITornuc ayropa

VY beorpany, 09.03.2026
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oOpa3zail u3jaBe 0 UCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Uje JOKTOPCKOT paja

I/I3jaBa O MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3nje AOKTOPCKOI' pajia

Nwme n pesume ayropa Milija Gajié
bpoj unaekca PL-04/15
Crynujcku nporpam pulmologija

Hacmos paga Odredivanje prognosti¢kog znacaja klini¢kih, patohistoloskih i serumskih

pokazatelja inflamacije i oksidativnog stresa kod bolesnika sa mezoteliomom

MenTop Prof dr Dragana Marié¢

W3jaBibyjeM fa je mrammnaHa Bep3uja MoT TOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjU
KOjy caM IpeJao/aa paau NoxpamiBamba y JJUrHTAJHOM Peno3uToOpujymMy YHHBep3UTeTa
y beorpany.

Jlo3BosbaBaMm Jia ce 06jaBe MOjU JTMUHU TOJAIM BE3aHU 3a 100Hjame akaIeMCKOT Ha3uBa
JOKTOpa HayKa, Kao MITO Cy UMe U TMpe3nMe, TOJUHA U MeCTo polema U JaTyM oadpaHe paja.

OBu TMYHU NOJAIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHULlaMa AUTUTaIHe OMOINoTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIory U y myOsnkanujama Y HuBep3uteTa y beorpany.

IMoTrnuc ayropa

VY Beorpany,09.03.2026
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oOpa3air u3jaBe 0 Kopuihemwy

N3jasa o kopumhemwy

Ognamthyjem YHuBep3uTeTcKy Onbmuorexy ,,Cserozap MapkoBuh™ na y Jlururamau
peno3uTopujyM YHUBEp3uTeTa y beorpany yHece MOjy TOKTOPCKY AUCEPTAIIH]Y TIOT
HACJIOBOM:

Odredivanije prognosti¢kog znacaja klini¢kih, patohistoloskih i serumskih pokazatelja
inflamacije i oksidativnog stresa kod bolesnika sa mezoteliomom

KOja je MOje ayTOPCKO JeJo.

Jlucepraryjy ca CBUM MPUIIO3MMA MIPEIA0/JIa caM y eIEKTPOHCKOM GopMaTy OTOTHOM 32
TPajHO apXUBUPAHE.

Mojy IOKTOPCKY AucepTalyjy NoxXpamweHy y JJururainom peno3utopujymy Y HUBEp3UTETa y
Bbeorpany u noctynHy y OTBOPEHOM HPUCTYITY MOTY J1a KOPHCTE CBU KOjH MOLITY]y oApende
caapkane y onabpanom tumy nuieHie Kpearusae 3ajennune (Creative Commons) 3a kojy
caM ce oJiTy4uno/na.

1. AyropctBo (CC BY)
2. AyropctBo — HekomepiujaiaHo (CC BY-NC)

3. AyropctBo — HekoMmepumjaimao — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMEPIHMjaTHO — neiauTu moja uctum yeiaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 npepaia (CC BY-ND)

6. AyropctBo — nenutu 1o uctum yciaosuma (CC BY-SA)

(MonnMo 1a 3a0KpYyKUTE caMo jeAHY OJ1 eCT MOHY)eHUX JINIICHITH.

Kparak onwuc nurieHI je cacTaBHU JIE0 OBE M3jaBe).

Iornuc ayropa

V¥ Beorpany, 09.03.2026
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1. AyrtopcrBo. Jlo3BOJbaBaTe yMHOXaBambe, JUCTPUOYIM]y W jaBHO CaOIITaBamke Jena,
npepasie, ako ce HaBee MMe ayTopa Ha HauuH oJpel)eH o/ cTpaHe ayTopa WM JaBaola JHUIEHIIE,
Yyak Uy KomepiujaiHe cBpxe. OBo je Hajcmo00 HU]a 0] CBUX JIUIICHIIH.

2. AyTOpcTBO — HeKoMepuujajgHo. Jlo3BosbaBaTe yMHOXaBambe, MUCTPUOYIHM]Yy W JaBHO
CaoMIITaBame Jeja, U Ipepajie, ako ce HaBe/Ie UMe ayTopa Ha Ha4YMH oApeleH o cTpaHe ayTopa
Wi naBaoria smienne. OBa JIMIeHIa He JI03B0JbaBa KOMEPIHjaIHY YIOTpeOy aea.

3. AyTOpCTBO — HEKOMePIHjaTHO — 0e3 npepaaa. /[03BosbaBaTe yMHOKABaWkE, TUCTPUOYIIH]Y U
JaBHO caomIlTaBame Jena, 6e3 MpoMeHa, MpeoOIUKOBakba WIN YIOTpede Jena y CBOM Jely, ako
ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HaYMH oJpel)eH ol cTpaHe ayTopa Wiy naBaona juienne. OBa JIHIeHIa
HE [03BOJbaBAa KOMEpLUjaJHy ymoTpeOy zena. Y OJHOCY Ha CBe OCTaje JIMICHIE, OBOM
JIMIIEHIIOM ce orpaHnyasa Hajehu oOuM npasa kopuihema aena.

4. AYTOpPCTBO — HEKOMEPUHUjaTHO — JeJUTH TWOA WCTHM YyciaoBuma. Jlo3BosbaBate
YMHOXaBame, TUCTPUOYIINjy U JaBHO CAOIIITABamke Jeja, U Ipepajie, ako ce HaBele uMe ayTopa
Ha Ha4uH oapelheH o1 cTpaHe ayTopa WM JaBaolla JHUILEHIE M aKo Ce Mpepaja JUCTpUOyHpa moj
MCTOM WJIM CIIMYHOM JiniieHioM. OBa JIMIICHIa He JI03BOJbaBa KOMEPIHjAIHY yIoTpeOy Jaena u
npepaja.

5. AyropcTBo — 6e3 npepana. J[03BojbaBaTe YMHOKABAWKE, JUCTPUOYIIHM]Y U JaBHO CAOMIITABAHE
nena, 0e3 mpoMeHa, MpeoOIMKOBamka WK YIOTpeOe JieNa y CBOM JIelTy, aKO ce HaBe/Ie MMe ayTopa
Ha HaunH ojpeheH onx crTpane ayropa wim jgaBaona JsmneHne. OBa JIMIEHIA J103BOJbaBa
KOMEpIHjaHy yrnoTpedy aena.

6. AyTOpCTBO — JIeJIMTH MO HCTUM yciaoBuMa. J[03BoJbaBaTe yMHOXaBambe, AUCTPUOYIH]Y U
jaBHO caollTaBame Jeia, U Ipepase, ako ce HaBele MMe ayTopa Ha HauuH oapeleH ox crpane
ayTopa WJIM JaBaolia JIMIEHIE M aKo Ce Tpepajga AUCTPHOyHpa MOJ HCTOM WM CIUYHOM
muneHnoM. OBa JHIIEHIA 03BOJbAaBAa KOMEpLHWjaHY yrnoTpeOy aena u mnpepana. CiauuHa je

CO(l)TBepCI(I/IM JIMgeHnamMa, OAHOCHO JIMICHIIaMa OTBOPCHOTI" KOJia.
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