MALIGNINIS PLEURITAS.
Nuo moksliniy tyrimy iki klinikinés praktikos
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Maligninis pleuritas - tai piktybinio naviko
sukelta skysCio sankaupa pleuros ertméje,
galinti pasireiksti dusuliu, kosuliu, krutinés
lgstos skausmu, sumazéjusiu fiziniu aktyvu-
mu. Tiksli maligninio pleurito epidemiologi-
né situacija nezinoma. DidZiojoje Britanijoje
kasmet diagnozuojama 500 000 naujy ma-
ligninio pleurito atvejy. Dazniau nustatant
naujus jvairiy lokalizacijy navikus, tobulé-
jant sisteminiam gydymui, ilgéjant ligoniy
iSgyvenamumui, maligninis pleuritas dia-
gnozuojamas vis dazniau.

Dazniausiai maligninj pleuritg sukelia kra-
tinplévés metastaziniai navikai: moterims
— kraties vézio, vyrams — plauciy vézio. Siy
naviky metastazés maligninio pleurito prie-
Zastimi buna 50-65 proc. atvejy. Dazniau-
sias pirminis pleuros navikas yra mezotelio-
ma. Sergantiesiems Siuo naviku maligninis
pleuritas iSsivysto 90 proc. atvejy.

Vidutinis iSgyvenamumas, sergant maligni-
niu pleuritu, yra 3-12 mén. I5gyvenamumo
prognozeé priklauso nuo daugelio aspekty:
pirminio naviko tipo, ligos stadijos, ligonio
funkcinés buklés, pleuros skystyje besikau-
pianciy baltymy ir kt. Prognozei vertinti
neseniai sukurta LENT skaiciuokle, kurioje
atsizvelgiama j laktatdehidrogenazés (LDH)
koncentracija, neutrofily ir limfocity santykj
pleuros skystyje, funkcine bikle pagal ECOG
(Ryty onkology bendradarbiavimo gru-
pe, angl. The Eastern Cooperative Oncology
Group) ir naviko tipa. Atlikty tyrimy duome-
nimis, Si skaiciuoklé gana tiksliai rodo iSgy-
venamumo laikg, taciau jai patvirtinti reikia
daugiau tyrimuy.

Per pastarajj deSimtmet;j iStirta daug naujy
maligninio pleurito patofiziologijos aspek-
ty, atsirado naujy diagnostikos bei gydymo
galimybiy. Didéjantis susidoméjimas Sia liga
léemé naujy pazangiy laboratoriniy tyrimy
atsiradima bei jvairiy biologiniy medziagy
bandymus gydymui. Proteomikos, genomi-
kos pazanga paskatino naujy biozymeny
karima. Kratinés lgstos sonoskopijos panau-
dojimas klinikingje praktikoje pagreitino
maligninio pleurito diagnostika, taip pat pa-
tobulino pleuros proceduras. Be to, pradéti
vykdyti nauji aukstos kokybeés, atsitiktiniy
imciy moksliniai tyrimai, kuriy rezultatai tei-
kia patikima informacija apie kai kuriy gydy-
mo budy efektyvuma.

Maligninio pleurito patofiziologija. Navi-
ko lastelés j kratinpléve dazniausiai iSplinta
per krauja ir pirmiausia patenka j visceraline
pleura. Dauguma plauciy naviky j to paties
plaucio pleura patenka plauciy kraujagyslé-
mis, o véliau iSplinta j skystj patekusios laste-
lés. Naviko Iastelés kratinpléve gali pasiekti
ir per limfine sistema, taip pat galimas tiesio-
ginis naviko peraugimas i$ plaucio j tarpu-
plautj, kratinés Iastg arba diafragma.

Pleuros metastazés susidaro skystyje esan-
Cioms veézio lgsteléms prilimpant prie mezo-
telio. Jos apsisaugo nuo imuninés sistemos
priesSnavikinio veikimo ir infiltruoja pleuros
audinj, i$ kurio kraujotakos gauna reikalin-
gas medziagas augimui. Naviko ir pleuros
mezotelio Iasteliy saveika mazai tirta, taciau
Zinoma, kad, navikui plintant, aktyvinamos
adhezijos lastelés ir proteoliziniai fermentai.
Taip pat Zinoma, kad mezotelio lgstelés ribo-
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ja naviko lasteliy dauginimasi, tac¢iau nuo-
moneés apie navikiniy lasteliy jtaka mezo-
teliui yra kontraversiskos. Audiniy kultary
tyrimai rodo, kad navikinés lastelés skatina
mezotelio proliferacijg arba apoptoze, ta-
Ciau in vivo pastebéta, kad mezotelio laste-
lés, sergant maligniniu pleuritu, dauginasi
Iéciau nei sergant kitos kilmés pleuritu.

Imunitetg slopinamieji citokinai, kuriy gau-
su naviko pazeistoje pleuros ertméje, ir
vietiskai susikaupe imunosupresiskai bei
pronavikiskai veikiantys CD4+ limfocitai pa-
deda véZio lasteléms iSvengti imuninés sis-
temos atsako ir skatina naviko augima. Ma-
linginiam pleuritui badinga sutrikusi CD8+
limfocity gamyba, aktyvacija ir citotoksiné
funkcija, Sie makrofagai slopina naviko las-
teliy apoptoze.

Atsiskyrusios nuo pagrindinio zidinio, navi-
kinés lgstelés netenka i$ kraujotakos bei gre-
timy lasteliy gaunamy maistiniy medziagy,
deél to turéty prasidéti jy apoptozé, taciau
navikinés lgstelés ne tik iSgyvena, bet ir
gali formuoti antrinius Zidinius pleuroje. Tai
rodo, kad atipinés Iastelés geba visiskai pa-
keisti savo metabolinj aktyvuma ir maistiniy
medziagy poreikj arba gali naudoti alter-
natyvius maisto medziagy ir augimo fakto-
riy Saltinius. Manoma, kad pleuros skystyje
esancios maistinés ir mitoze skatinancios
medziagos padeda navikinéms lgsteléems
iSgyventi laikotarpj nuo atsiskyrimo iki im-
plantacijos naujoje vietoje.

Maligninio pleurito formavimasis. Pleu-
ros skystis pradeda kauptis, kai jo pasigami-
nama daugiau nei pasalinama. NeZinoma,
kodél ne visi navikai sukelia pleurita. Au-
topsijy duomenimis, su skys¢io kaupimusi
pleuros ertméje labiau susijes tarpuplaucio
limfmazgiy, o ne pleuros peraugimas navi-
ku. Manoma, kad pleuros skyscio rezorbcija
vyksta per limfinius takus, kurie prasideda
Ziotimis parietalinéje pleuroje ir teka per tar-

puplaucio limfmazgius. Remiantis Sia teorija,
anksciau vyravo nuomoné, kad svarbiausias
maligninio pleurito susidarymo mechaniz-
mas yra pleuros skyscio nutekéjimo sutriki-
mas, sukeliamas limfiniy taky ir limfmazgiy
peraugimo naviku. Visgi Si teorija nepaaiski-
na kai kuriy aspekty: 1) skysc¢io kaupimasis
yra greitesnis nei baty galima tikétis vien
tik sutrikus limfos nutekéjimui; 2) sergant
maligniniu pleuritu, baltymy skystyje yra
daugiau nei sergant kitais pleuritais, tai rodo
didesnj baltymy peréjimga i$ kraujo plazmos;
3) maligninis pleuritas nustatomas ir nesant
parietalinés pleuros peraugimo navikui. Ma-
noma, kad skystis pleuros ertméje kaupiasi
ne tik sutrikus skyscio nutekéjimui per lim-
fine sistema, bet ir dél gausesnio skysciy
peréjimo, esant padidéjusiam parietalinés ir
visceralinés pleuros arba naviko kraujagys-
liy pralaidumui.

Molekuliné ir Iasteliy biologija. Pripazi-
nus per greitag pleuros skyscio kaupimasi
svarbiausiu maligninio pleurito formavimo-
si faktoriumi, skirta daug pastangy naviko
sukeltos skysciy ir baltymy ekstravazacijos
molekuliniams mechanizmams tirti. In vivo
tyrimai rodo, kad maligninio pleurito for-
mavimasis yra kontroliuojamas sudétingos
naviko—Seimininko saveikos, kuri per para-
krininius ir autokrininius signalus stimuliuo-
ja pleuros uzdegima, naviko angiogeneze ir
kraujagysliy pralaiduma.

Uzdegimga ir angiogeneze naviko lastelés
skatina per transkripcijos faktoriy NF-kB ir
transkripcijos signalo aktyvinimo ir perdavi-
mo faktoriy STAT 3. Maligninio pleurito su-
sidaryma taip pat skatina navikiniy lgsteliy
iSskiriamo naviko nekrozés faktoriaus (TNF),
interleukino-6 (IL) ir osteopontino (OPN)
atsakas j NF-kB/STAT 3 aktyvinima. Naviko
lgstelés uzdegimg ir kraujagysliy pokycius
dar labiau skatina isskirdamos mediatorius,
tokius kaip, kraujagysliy endotelio augimo
faktorius (VEGF) bei C-C-motif chemokino



ligandas-2 (CCL). Siuos procesus palaiko ir
Seimininko lasteliy iSskiriami mediatoriai: i3-
siskirant IL-5 pleuros skystyje daugéja eozi-
nofily ir navika skatinanciy mielosupresiniy
lasteliy. Naviko isskiriamas OPN apsaugo
vézio lasteles nuo apoptozés, o Seimininko
iSskiriamas OPN skatina pleuros uzdegima ir
angiogeneze. Visi Sie citokinai didina krau-
jagyslés pralaiduma. Neseniai jrodyta, kad
maligniniam pleuritui susiformuoti reikalin-
gos putliosios lgstelés, kurios iSskiria triptaze
AB1 ir IL-1pB, taip padidindamos kraujagysliy
pralaiduma ir aktyvindamos NF-kB. lkiklini-
kiniais tyrimais jrodytas VEGF, sulindako de-
rivaty, TNF ir angiogenezés inhibitoriy, zo-
lendroninés ragsties, VEGF/Tie-2 receptoriy
antagonisty, bortezomibo ir endostatino
veiksmingumas gydant maligninj pleurita.

Vaizdiniai tyrimai. Sie tyrimai placiai nau-
dojami tiriant pacientus, kuriems jtariamas
maligninis pleuritas. Kratinés Iastos sonos-
kopija yra jprastas pulmonology atlieka-
mas tyrimas, ypac intervenciniy procedu-
ry metu, siekiant sumazinti komplikacijy
skaiciy. Krutinés Iastos sonoskopija gali su-
teikti svarbios informacijos skyscio pleuros
ertméje diferencinei diagnostikai. Pleuros
arba diafragmos sustoréjimas ir dariniai
jose, matomi krutinés lgstos sonoskopijos
metu, yra labai specifiSki naviky pozymiai,
todél Sie radiniai labai sutrumpina dia-
gnostikos laika.

Kratinés lastos kompiuteriné tomografija
su kontrastine medziaga Siuo metu laikoma
auksiniu standartu pleuros ligy diagnosti-
koje. Sio tyrimo metu gaunama informacija
apie pirminj naviko zidinj sergant plauciy
véziu, pleurg ir jos ertme. Pleuros susto-
réjimas ir zidiniai joje yra labai specifiskas
(88-94 proc.), taciau mazai jautrus (36-51
proc.) pozymis nustatant navika. Visgi ne-
seny retrospektyviyjy tyrimy duomenys
rodo, kad, sergant maligniniu pleuritu,
vienu i$ trijy atvejy aiskiy naviko pozymiy

kompiuterinéje tomogramoje nematoma.
Dél Sios priezasties rekomenduojamas to-
kiy pacienty invazinis tyrimas ir ilgalaiké
stebésena. Pozitrony emisijos tomografijos
(PET) su 18-fluorodeoksigliukoze reiksmé
maligninio pleurito diagnostikoje dar ne-
aiski. PET tyrimo tikslumas - tik vidutinis,
todeél jis nerekomenduojamas profilaktiskai
tiriant ligonius dél skyscio pleuros ertméje.

Citopatologija. Maligninio pleurito dia-
gnozei patvirtinti naudojami metodai per
pastaruosius metus patobuléjo. Citologinis
tyrimas yra patikimas pirminis tyrimas, ku-
rio jautrumas - 60 proc, taciau jo rezultatai
priklauso nuo pirminio naviko tipo, mégi-
nio paruosimo bei gydytojo patologo pa-
tirties. Pleuros citologinio tyrimo tikslumas
diagnozuojant mezoteliomga, yra mazas, to-
del dauguma tarptautiniy gairiy rekomen-
duoja Sios ligos patvirtinimui atlikti pleuros
biopsija. Pradéjus skirti biologine terapija,
atsirado poreikis nustatyti tam tikras geny
mutacijas ir receptoriy raiska navikinése
lgstelése. Todél atliekami imunohistoche-
miniai ir genotipo tyrimai, kuriems reikalin-
gas didesnis biopsinés medziagos kiekis.

Pleuros biopsija gali bati paimta keliais ba-
dais: aklai, kontroliuojant radiologiskai, daz-
niausiai ultragarsu, arba tiesiogiai vizuali-
zuojant pleura. Aklai atliekama biopsija yra
maziau tiksli, todél vis dazniau maligniniam
pleuritui tirti naudojama torakoskopija. Ri-
gidiné arba pusiau rigidiné torakoskopija
gali buti atliekama vietinés anestezijos s3-
lygomis. Sio tyrimo jautrumas maligniniam
pleuritui siekia 90 proc. Si procedira pakan-
kamai saugi. Kaip teigia Brity kratinés Igstos
bendrija (angl. The British Thoracic Society),
mirstamumas nuo torakoskopijos kompli-
kacijy — tik 0,3 proc. Pleuros biopsija gali
bati paimta ir kontroliuojant ultragarsu. Li-
goniams, kuriy plauciy paslankumas suma-
Zéjes, Si procedura yra gera alternatyva, o
tyrimo tikslumas siekia net 94 proc.
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Biozymenys. Pastaraisiais deSimtmediais,
ieSkant biozymeny diagnozei, prognozei ir
gydymo veiksmingumui jvertinti, susitelkta
j pleuros skyscio baltymy sudétj. Atsiradus
naujoms laboratoriniy tyrimy galimybém:s,
pradeta tirti nukleoragsciy sudeétis. )vairiy
tyrimy metu buvo tirta daug biozymeny,
tokiy kaip, navikiniy lasteliy baltymai (pvz.,
mezotelinas, CEA, CA15-3, CA125, CYFRA
21-1), imuniniy lasteliy pavirSiaus recepto-
riai (pvz., makrofagy CD163+), tarplasteli-
niy baltymy (pvz., OPN, fibulinas-3) ir RNR/
DNR sekos. Nors dauguma biozymeny dar
néra pripazinti klinikingje praktikoje, gy-
dant plauciy vézj jau dabar atsizvelgiama |
epidermio augimo faktoriaus (EGFR), EML4-
ALK ir KRAS mutacijas. Jdomu tai, kad EGFR
mutacijy nustatoma daugiau pleuros skys-
Cio, 0 ne pirminio naviko meéginiuose.

Gydymas. Pirmieji maligninio pleurito at-
sitiktiniy imciy tyrimai atlikti 1977 m., bet
geriausias gydymo budas vis dar diskutuoti-
nas. Dauguma ligoniy pradedami gydyti del
progresuojancio dusulio ir blogéjancios gy-
venimo kokybeés, taciau dalis ligoniy simp-
tomy nejaucia — juos galima stebéti. Prie$
pasirenkant ilgalaikio gydymo buada, butina
terapiné pleuros punkcija tikintis simptomy
palengvéjimo.

Patvirtinus maligninj pleurita, galimi keli il-
galaikio gydymo budai. Per pastaruosius du
deSimtmecius poziuris | maligninio pleuri-
to gydyma pasikeité: pirmieji tyrimai buvo
sutelkti j skysc¢io kaupimosi stabdyma, daz-
nai buvo pasitelkiami chirurginiai metodai,
buvo ieSkoma tinkamiausios medziagos
pleurodezei. Dabar agresyvios chirurginés
operacijos pamazu keiCiamos paprastomis
pulmonologinémis proceduromis. Dél Siy
poky¢iy galima ambulatoriné maligniniu
pleuritu serganciyjy prieziura, pvz., jkisus il-
galaikj poodinj dreng j pleuros ertme.

Gydomoji punkcija. Tinkamiausias gydy-

mo budas turi buti parenkamas kiekvienam
ligoniui individualiai, atsizvelgiant ne tik j jo
bukle, bet ir j pageidavimus. Pacientai, ku-
riy funkciné buklé bloga, numatoma trum-
pa gyvenimo trukmé, serga chemoterapijai
jautriu naviku (pvz., limfoma arba nesmul-
kialgsteliniu plauciy véziu) gali bati gydomi
terapinémis punkcijomis. Jos yra pakanka-
mai saugios, ypac atliekamos kontroliuojant
ultragarsu. Nors skyscio iStraukimas nepa-
gerina iSgyvenamumo, i procedira gerokai
palengvina simptomus ir kai kuriais atvejais
padeda i$vengti hospitalizacijos. Sio me-
todo trukumas yra pakartotiniy procedury
poreikis, nes skystis pleuros ertméje kaupia-
si nuolat.

Pleurodezé - tai cheminiu arba mechani-
niu budu sukeltas parietalinio ir viscerali-
nio pleuros lapeliy sukibimas, kai iSnyksta
pleuros ertmé. Pasalinus visg skystj i$ pleu-
ros ertmeés, sulasinamos sklerozuojamosios
medziagos ir taip sukeliamas pleuros lape-
liy uzdegimas, dél kurio gaminasi fibrinas ir
pleura fibrozuoja. Klinikiniuose tyrimuose
pleurodezei naudojamos jvairios cheminés
medziagos (talkas, bleomicinas, tetracikli-
nas, jodopovinas ir kt.) ir bakteriniai produk-
tai (iS5 Corynobactum parvum, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus ir kt.). Sti-
prus uzdegiminis atsakas j Sias medziagas
gali pasireiksti karS¢iavimu ir skausmu, ta-
Ciau Sie simptomai laikomi pavykusios pleu-
rodezés pozymiu.

Geriausias sklerozantas, jo suleidimo budas
ir kriterijai pacienty atrankai iki Siol néra ais-
kas. Tyrimy duomenimis, sekminga pleuro-
dezé buna iki 80 proc. atvejy. Jrodyta, kad
didesniy daleliy preparatai prieSingai nei
talkas sukelia mazesne daleliy sklaida, todél
sumazéja uminio respiracinio distreso rizi-
ka. Visgi Siuo metu pleurodezei dazniausiai
naudojamas talkas. Jos gali buti suleidZziama
skycCio pavidalu per dreng kratinés lastoje
arba milteliy pavidalo torakoskopijos metu.



Anksciau manyta, kad milteliy pavidalo su-
leistas talkas yra veiksmingesnis, taciau tyri-
my duomenys rodo priesingai. Taip pat dar
nesutarta dél optimalaus pleuros ertmés
dreno dydzio ir jo pasalinimo po pleurode-
zés laiko.

llgalaikiai poodiniai kratinés lastos ka-
teteriai. llgalaikiai poodiniai kateteriai tapo
itin populiards dél patogumo naudoti -
skystj nutraukti galima ambulatoriskai, taip
sumazinamas hospitalizacijy skaicius ir gy-
dymo kastai. llgalaikis poodinis kateteris —
tai plonas silikoninis drenas, jkistas j pleuros
ertme per poodj. Proksimalinis kateterio ga-
las turi voZtuva, kurj galima sujungti su dre-
navimo sistema. Skysc¢io nutraukimo daznj
nusprendzia pacientas pagal sustipréjusius
simptomus.

Tarptautinés gairés rekomenduoja ilgalaikj
poodinj kateterj ligoniams, kuriems nepa-
vyko atlikti arba negalima pleurodezé. |kiSus
ilgalaikj kateterj 95,6 proc. tiriamuyjy simp-

tomai palengvéja ir net 45,6 proc. jvyksta
spontaniné pleurodezeé (vidutiniskai — po 52
dieny). Tyrimai rodo, kad $is gydymo budas
yra saugus: infekciniy komplikacijy atsirado
maziau nei 5 proc. pacienty ir buvo nesun-
kiai iSgydytos antibiotikais, o mirstamumo
dél pleuros infekcijos nesiekia 0,3 proc. Be
to, iSsivyscius pleuros infekcijai, dazniau
jvyksta savaiminé pleurodezé, tokiy ligoniy
iSgyvenamumas didesnis.

ISvados. Per pastaruosius metus maligninio
pleurito diagnostika ir gydymas labai pato-
buléjo. Tiriant vis dazniau atliekama torakos-
kopija, genotipo ir fenotipo tyrimai. Anks-
Ciau stacionare gydyti pacientai dabar gali
bati prizidrimi ambulatoriskai. Tai pasiekta
padéjus taikyti kratinés Igstos ultragarsinio
tyrimus ir ilgalaikius poodinius kateterius.
Atsiradus vis naujoms galimybés patofizio-
logijos, citopatologijos, molekulinés biolo-
gijos srityse, ateityje galima tikétis etiologi-
nio maligninio pleurito gydymo.
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