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Maligni plevralni izlivi - paliativni
nacini zdravljenja

Malignant pleural effusions —
palliative methods of the treatment

Izviecek

Maligni plevralni izliv je te¥ek in pogost zaplet malignomov razli¢nih lokacij, ki povzro¢a
bolnikom zaradi pritiska na plju¢a dihalne te¥ave, dra%e& kaselj in bole¢ine in jim tako bi-
stveno slabsa kakovost preostanka %ivljenja. V praksi se uporabljajo tevilne bolj ali manj
agresivne paliativne metode za zdravljenje tega izliva, med njimi najpogosteje kemi¢na
plevrodeza s talkom, ki pa ni dovolj uspe$na (uspesnost definiramo kot trajno odpravo
malignega plevralnega izliva), ko se zmanj$a pH malignega plevralnega izliva zaradi kar-
cinomskih ali fibroznih sprememb plevre pod vrednost 7.3. V zadnjih letih smo na Od-
delku za torakalno kirurgijo Splogne bolnisnice Maribor razvili novo metodo paliativnega
zdravljenja malignih plevralnih izlivov, torakoskopsko mehansko plevrodezo, ki se je po-
kazala kot varna in uspe$na paliativna metoda zdravljenja, $e posebej pri vrednostih pH
malignega plevralnega izliva pod 7.3. Pri vrednostih pH malignega plevralnega izliva nad
7.3 je kemi¢na plevrodeza s talkom kljub enakovredni uspe$nosti zaradi svoje enostavno-
sti uporabnejsa paliativna metoda. Torakoskopska mehanska plevrodeza pa ima tudi v tej
skupini bolnic svoje nesporno mesto, predvsem pri reSevanju citolosko ali histologko ne-
potrjenih malignih plevralnih izlivov in pri sumu na zarastline v plevralnem prostoru.

Abstract

Malignant pleural effusion is a serious and frequent complication of different carcino-
mas. It causes pain and irritating cough due to the pressure to the lungs and therefore
significantly reduces the quality of the remaining life of the patients. The current prac-
tice uses numerous more or less aggressive palliative methods for the treatment of this
effusion. The most frequent among them is the chemical pleurodesis with talc; however,
it is not efficient enough when the pH value of the malignant pleural effusion is lowered
below 7.3 due to carcinomatous or fibrous changes of the pleura (efficacy is defined as
a permanent abolishment of the pleural effusion). In recent years the Department for
Thoracic Surgery of the Maribor Teaching Hospital has developed a new palliative met-
hod in treating malignant pleural effusions — a thoracoscopic mechanical pleurodesis,
which turned out to be a safe and successful palliative method, especially at pH values of
the malignant pleural effusion below 7.3. Although both — the chemical and mechanical
pleurodesis — are equally successful, the chemical pleurodesis with talc represents a more
useful palliative method at pH values of the malignant pleural effusion above 7.3 as it
is very simple to use. However, in this group of patients, the thoracoscopic mechanical
pleurodesis has proved to be an indisputable method, particularly in treating cytologi-
cally or histologically unconfirmed malignant pleural effusions and suspected scarring
in the pleural space.
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Uvod
Karcinom je drugi najpogostejsi povzroditelj plevralnih
izlivov pri bolnikih starejsih kot 50 let in 40 % vseh
plevralnih izlivov nastane zaradi malignoma (1, 2).
Maligni plevralni izliv lahko prakti¢no povzro-
& vsak malignom. Za nastanek dveh tretjin malignih
plevralnih izlivov so odgovorni plju¢ni karcinom, kar-
cinom dojke in limfom (1). Pri priblizno 25 % bolnikov
s karcinomom plju¢ in 35 % bolnikov z malignim limfo-
mom bo med napredovanjem bolezni prislo do nastan-
ka malignega plevralnega izliva (3). Okoli 50 % bolnic
s karcinomom dojke bo med boleznijo dobilo maligni
plevralni izliv (4). Maligni plevralni izliv pomeni napre-
dovanje osnovne bolezni in preZivetje je pri karcinomih
plju¢, Zelodca, uroloskih karcinomih in karcinomu ova-
rija omejeno na najvec¢ nekaj tednov ali mesecev (5).
Pri bolnicah s karcinomom dojke pa prisotnost malig-
nega plevralnega izliva ne pomeni terminalne faze bo-
lezni, saj je preZivetje po uspe$no ozdravljenem izlivu
lahko tudi ve¢ mesecev ali let (1). Ker so bolniki priza-
deti zaradi osnovne bolezni, maligni plevralni izliv pa
jim povzro¢a dodatne tefave, je potrebno ob neuspehu
simtomatske terapije uporabiti ustrezni paliativni nacin
zdravljenja tega izliva.

Patogeneza malignega plevralnega izliva

Do nabiranja plevralne teko¢ine v plevralnem prostoru
pride zaradi okvarjene mezgovne drenaZe v smislu blo-
kade s tumorjem ali zasevki, zaradi pove¢ane kapilarne
prepustnosti, zaradi vnetne reakcije ali okvarjenega en-
dotela kapilar in zaradi direktnega vdora tumorja ali za-
sevkov v plevralni prostor (3). Plevralni zasevki nasta-
nejo obi¢ajno na popljuénici kot posledica karcinom-
skih embolusov pulmonalnih arterij in se nato §irijo na
poprsnico preko plevralne teko¢ine ali po zarastlinah,

Slika 1. Rtg plju¢ - desnostranski maligni plevralni izliv.

ki so %e bile prisotne v plevralnem prostoru ali so nasta-
le zaradi tumorskega draZljaja (6).

Pri nastanku malignega plevralnega izliva pa lahko
sodelujejo Se drugi faktorji, kot so hipoalbuminemija,
povedana prepustnost kapilar zaradi toksi¢nega ucin-
ka tumorja na endotelne celice, spro§¢anje vazoaktiv-
nih peptidov (7) in transformirajocega faktorja rasti
(TGF-B), ki ga proizvajajo celice razli¢nih tumorjev in
ki lahko privede do odmiranja mezotelijskih celic (8).

Maligni plevralni izlivi so najpogosteje eksudati s
koncentracijo proteinov okoli 40 g/l in razmerjem kon-
centracije LDH v plevralni teko¢ini in plazmi, ve&jim
od 0.6 (9), redkeje so transudati. Lahko so serozni ali
pomesani z ve¢jo ali manj3o koli¢ino krvi. Serozni eks-
udati nastanejo najveckrat zaradi blokade drena%e limfa
ali zaradi atelektaze plju¢, medtem ko nastanejo krva-
vi eksudati zaradi direktnega vdora tumorja v plevralni
prostor ali zaradi tumorsko izzvane angiogeneze in po-
vecane vaskularne prepustnosti. Krvavi plevralni izliv
brez podatkov o poskodbi prsnega kosa pomeni v ve&ini
primerov prisotnost malignoma (1).

Normalne pH vrednosti plevralne tekocine so okoli
74. Priblizno tretjina malignih plevralnih izlivov ima
ni%je vrednosti pH od 7.3 in ni¥je koncentracije glukoze
(pod 0.6 ¢/1) (1,10). Do zniZanja vrednosti pH pride za-
radi motenega prehoda konénih produktov razgradnje
glukoze plevralne tekocine skozi karcinomsko ali fibroz-
no spremenjeno plevro (1, 10, 11). Pri metabolizmu glu-
koze v plevralni tekogini se tvorita laktat in CO,, zaradi
motenega transporta skozi spremenjeno in zadebeljeno
plevro pa pride do kopi¢enja protonov v plevralni te-
kocini in posledi¢nega zmanj$anja vrednosti pH (10).
Izlive z nizkimi vrednostmi pH povezujejo s kraj$im pre-
Yivetjem bolnikov (5).

Slika 2. Ultrazvocno dokazana manjsa kolicina plevral-
nega izliva.
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Klini¢na slika in diagnostika

Maligni plevralni izliv zaradi pritiska na plju¢a povzro-
&a dihalne te¥ave, kroni¢ni kaselj in bole¢ine v prsnem
ko3u in tako bistveno slabso kakovost preostanka %iv-
ljenja (12).

Osnovna preiskovalna metoda pri sumu na plevralni
izliv, po natan¢ni anamnezi in klini¢nem pregledu, je
rentgensko slikanje prsnega kosa. Obi¢ajno se posluzuje-
mo klasi¢nih Rtg ali stranskih posnetkov prsnega kosa.
Rentgenska slika nam pokaZe poleg ve&jega ali manjge-
ga plevralnega izliva prisotnost morebitnih plju¢nih za-
sevkov ali povecanih mediastinalnih bezgavk (slika 1).
Za odkrivanje manjsih plevralnih izlivov, ki ostanejo na
klasi¢nem posnetku nevidni, je najprimerneje dopolniti
preiskavo s slikanjem prsnega kosa na boku ali UZ pre-
iskavo plevralnega prostora. Pri slikanju na boku se vidi
vodoravna &¢rta na meji med pljudi in stransko steno
prsnega kosa, s pomocjo UZ pa hipoehogeno podro¢je
med poplju¢nico in poprsnico (slika 2) (13, 14, 15, 16).
Omenjeni preiskavi sta $e posebej primerni pri dokazo-
vanju morebitnih ponovitev malignega plevralnega iz-
liva po plevrodezi, kjer gre obi¢ajno za manjse plevralne
izlive ali izlive ujete med fibrinske zarastline.

Pri vseh bolnikih z dokazanim plevralnim izlivom
je potrebno pred dolo¢enim paliativnim posegom na-
rediti razbremenilno torakalno punkcijo, vzorec plev-
ralnega izliva pa poslati na laboratorijski pregled zaradi
dolotitve pH vrednosti plevralnega izliva, koncentraci-
je glukoze, proteinov in LDH ter prisotnosti malignih
celic in krvi.

Za potrditev malignega plevralnega izliva je potreb-
no citolosko dokazati prisotnost malignih celic v plev-
ralnem izlivu ali histolosko po odvzemu materiala iz
plevralne votline pri slepi igelni biopsiji, pri torakosko-
piji, torakotomiji ali avtopsiji (1).

Slika 3. Vbrizgavanje raztopine talka preko torakalnega
drena v plevralni prostor.

Cilj paliativnega zdravljenja

Smisel paliacije je odprava bolnikovih dihalnih tezav,
kar dose¥emo s popolno in trajno odpravo malignega
plevralnega izliva ob minimalni morbiditeti operativ-
nega posega.

Z odpravo malignega plevralnega izliva pri bolniku
ne ozdravimo osnovnega karcinomskega obolenja, mu
pa zaradi izbolj§anja dihalnih funkcij izboljsamo kako-
vost Zivljenja.

Pri izbiri dolo¢enega paliativnega posega za zdrav-
ljenje malignega plevralnega izliva moramo upostevati
splosno stanje bolnika, hitrost nabiranja plevralne te-
kocine, stadij osnovne bolezni in pri¢akovano pre¥ivet-
je bolnika.

Odprava plevralnega izliva, ki je odgovoren za stis-
njenje plju¢, ne bo dala %elenega rezultata v prisotnosti
fibrozne karcinoze poplju¢nice, karcinomske prerasce-
nosti torakalne stene, kompresije sapnic ali radiacijske
okvare pljuc.

Najpogosteje uporabljeni paliativni posegi

Torakocenteza (plevralna punkcija) Je osnovna dia-
gnosti¢na metoda za dobivanje vzorcev plevralne teko-
Cine, njena terapevtska vrednost pa je zelo majhna, saj
kmalu po izpraznitvi pride do ponovnega nabiranja ma-
lignega plevralnega izliva v plevralnem prostoru. Njena
uspesnost je do 3 % (16). Plevralno punkcijo delamo v
lokalni anesteziji v 6. ali 7. medrebrnem prostoru pod
spodnjim oglom lopatice. Punktiramo vedno nad zgor-
njim robom rebra, da ne bi poskodovali interkostalnih
%l in povzrodili krvavitve v plevralni prostor. Je rela-
tivno enostavna metoda z majhnim $tevilom zapletov.
Previdni moramo biti pri bolnikih na antikoagulantni
terapiji zaradi mo¥nosti nastanka krvavitev v plevralni

Slika 4. Torakoskopski prikazy zarastline v plevralnem
prostoru.
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prostor in pri bolnikih na mehani¢ni ventilaciji, zaradi
mo#nosti povzroditve obse?nega pnevmotoraksa.

Torakalna drenaza Kot samostojni poseg jo upo-
rabljamo le $e pri bolnikih, ki zaradi slabega splognega
stanja niso sposobni za eno od vrst plevrodeze. Njena
uspesnost je od 10 do 30 % (17). Torakalni dren vsta-
vimo v lokalni anesteziji v 5. ali 6. medrebrnem pros-
toru v srednji aksilarni ¢rti, pri lokaliziranih izlivih pa
ciljano.

Imunoterapija Nespecifi¢na imunostimulacija v
obliki vbrizganja raztopine Corynebacterium parvum
(CBP), ki ima vlogo imunostimulatorja in dolo¢en pro-
titumorski u¢inek, v plevralni prostor. Uspesnost me-
tode je do 80 % (18, 19), predvsem pri reSevanju ma-
lignih plevralnih izlivov karcinoma jajénika, malignega
limfoma in mezotelioma. Jerebova in sodelavci (20) so
raziskovali uporabnost humanega levkocitnega interfe-
rona (HLI) v zdravljenju plevralne karcinomatoze pri
bolnicah s karcinomom dojke. Pri majhnem $tevilu iz-
branih bolnic so ugotovili veliko uspesnost zdravljenja
malignih plevralnih izlivov karcinoma dojke po vbriz-
ganju HLI v plevralni prostor in neuspesnost zdravlje-
nja pri sistemski uporabi. Podobne zakljucke so nakazo-
vale tudi druge raziskave pri uporabnosti HLI v zdrav-
ljenju karcinomov materni¢nega vratu, dojke, vratu in
malignega melanoma in direktnem vbrizganju sredstva
Vv tumor.

Poskusi z intraplevralnim vnosom interlevkina- 2
so bili uspesni le pri 22 % bolnikov, zaradi toksi¢nega
ucinka pa so opisani primeri nastankov empiemov in
smrti zaradi ledvi¢ne odpovedi.

Intraplevralna uporabnost radioizotopov Posku-
se z intraplevralnim vnosom radioaktivnih izotopov
cinka, kroma in zlata so zaradi $tevilnih stranskih u¢in-

Slika 5. Pliucni parenhim in debelika po torakoskopski
mehanski plevrodezi.

kov (slabosti, bruhanja, povi$ana temperatura, depresi-
ja kostnega mozga) in relativno majhne uspesnosti (do
60 %) (21) kmalu opustili.

Plevroperitonealna drena¥a (drenaZna cevka
med prsno in trebu$no votlino) Nekateri avtoriji jo
uporabljajo pri odkritju malignih plevralnih izlivov s
karcinomsko preras¢enimi pljuci brez moznosti razteg-
nitve (22). V zadnjem &asu uporablja vecina avtorjev
v primerih vkles¢enih plju¢ in neuspe$nosti plevrodeze
tanjSe plevralne katetre z ventilnimi mehanizmi za traj-
no drena¥o plevralnega prostora (23).

Torakotomija s plevrektomijo Je zelo uspe$na meto-
da (okoli 100 %), vendar zaradi svoje velike agresivno-
sti in §tevilnih moZnih zapletov ostaja uporabna le pri
bolnikih, pri katerih se poskusa z operativnim posegom
reSevati primarni plju¢ni karcinom ali malignom plev-
ralnega prostora (24, 25, 26, 27).

Kemi¢na plevrodeza Za kemic¢no plevrodezo se
lahko uporabijo tetraciklin z uspesnostjo do 80 % (28,
29), bleomicin ali talk. étudije so pokazale uporabnost
talka pred tetraciklinom in bleomicinom (30). S po-
modjo talka so dosegli dalj$o kontrolo nabiranja plev-
ralne tekoc¢ine, medtem ko je bila uporaba tetraciklina
manj uspesna, bleomicin pa je ob dobri uspesnosti kazal
znake velike toksi¢nosti (31).

V zadnjem &asu se v svetu najpogosteje uporablja ke-
mi¢na plevrodeza s talkumom za zdravljenje malignih
plevralnih izlivov. Vedno se uporablja precis¢eni talk
(32, 33), ki ga steriliziramo s pomocjo vrocine ali gama
Yarkov. Posamezni delci naj ne bi presegali velikosti 10
mikrometrov. Vbrizganje se izvaja preko torakalne-
ga katetra po izpraznitvi malignega plevralnega izliva
(slika 3) ali s pomo¢jo torakoskopa v splo$ni anesteziji
(34, 35, 36). Po vbrizganju raztopine talka v plevralni
prostor pride v plasti mezotelijskih celic poprsnice in
poplju¢nice do akutne vnetne reakcije s proliferacijo fi-
broblastov, infiltracije makrofagov, reakcije tujkovega
tipa, zmanj$anja reakcije fibrinolize (34) in posledi¢ne
plevrodeze. Uspesnost omenjenega paliativnega posega
je okoli 90 % (28, 35, 37), vendar nekateri avtorji od-
svetujejo uporabo talka zaradi mo¥nih anafilakti¢nih
reakcij, bole¢in, nastanka embolizmov, hemiplegij ali
respiratorne odpovedi (38). Pri vrednostih pH malig-
nega plevralnega izliva manjsih od 7. 3 pa se uspesnost
kemic¢ne plevrodeze s talkom mo¢no zmanjsa, ker skle-
rozantno sredstvo na karcinomsko ali fibrozno spreme-
njeni plevri ne izzove dovolj mo¢ne vnetne reakcije in
fibroplazije (5).

Torakoskopska mehanska plevrodeza Torakosko-
pija je izpodrinila agresivnejo klasi¢no kirurgijo na
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Stevilnih podrog¢jih torakalne kirurgije. Torakoskop-

sko kirurgijo lahko s pridom izkoristimo pri reSevanju

malignih plevralnih izlivov, pri ¢emer imamo moZnost
uporabiti enega od naslednjih posegov:

a. torakoskopska kemi¢na plevrodeza s talkom: obi-
&ajnojo delamo v lokalni anesteziji. S pomocjo tora-
koskopa lahko pod kontrolo o&esa bolje razporedimo
raztopino talka po celotni poplju¢nici in poprsnici,
kar nam omogoca boljsi terapevtski u¢inek.

b. torakoskopska plevrektomija: torakoskopsko opravi-
mo odstranitev poprsnice s pomod&jo topega disektorja
(35, 38) alispomo¢johidrodisektorja (39). Operacija
je za karcinomskega bolnika laZja kot plevrektomija
priklasi¢ni torakotomiji, se palahko kljub vsemu ve&-
krat zaplete z mo¢nejso krvavitvijo ali empiemom.

c. torakoskopska mehanska plevrodeza: v tuji stro-
kovni literaturi je mehanska plevrodeza s posledi¢no
obliteracijo plevralnega prostora opisana kot metoda
zdravljenja ponavljajocih se pnevmotoraksov (40).
Leta 1993 je bila na Oddelku za torakalno kirurgijo
Splosne bolnisnice Maribor metoda prvi¢ uporablje-
nazazdravljenje ponavljajo¢ih se malignih plevralnih
izlivov.

Opis posega torakoskopske mehanske
plevrodeze

Bolniki so operirani v splogni anesteziji in intubirani z
dvolumenskim tubusom zaradi mo#nosti stisnjenja pljuc¢
na strani operacije. Lega na operacijski mizi je bo¢na
kot pri posterolateralni torakotomiji. Po pripravi ope-
rativnega polja se v prsni ko§ vstopa skozi dvoje ali naj-
ved troje vstopnih mest za opti¢ni kanal in en ali dva
delovna kanala. Pred plevrodezo se opravi celotni pre-
gled plevralnega prostora, odstrani se morebitne zaras-
tline (pogoj za raztezanje plju¢) (slika 4) in po potrebi se
opravi Se od3¢ip sumljivih mest za histologko preiskavo.
Sledi abrazija (skarifikacija) poprsnice in poplju¢nice
do petehialnih krvavitev, za katero se uporablja poseb-
na $¢etka iz sklopa endoskopskih instrumentov. Po ska-
rifikaciji anesteziolog z umetnim predihavanjem priza-
dete strani plju¢ dose¥e potrebno raztegnitev pljuc. Po
operaciji so bolniki nekaj dni priklju¢eni na torakalno
drenaZo.

Tvorba fibrinskih zarastlin in obliteracija
plevralnega prostora

Mehanska abrazija (skarifikacija) poprsnice in poplju¢-
nice, vodi do petehialnih krvavitev. Posledi¢no se na
povrsini plevre razvije vnetna reakcija kot specifi¢na
oblika reakcije vaskulariziranega vezivnega tkiva. Vnet-

na reakcije je tesno povezana z reakcijo popravljanja
Skode (reparacijo), ki nastane kot posledica delovanja
povzroditelja vnetja. V procesu reparacije je poskodo-
vano tkivo nadomes¢eno ali s parenhimskimi celica-
mi, ki so enakega fenotipa kot parenhimske celice, ki
so bile poskodovane, ali pa je nastali defekt izpolnjen z
vezivnim tkivom (brazgotino) (slika 5). Najpogosteje je
popravljanje $kode kombinacija obeh nastetih procesov
(41). Prisotne so §tiri komponente tega procesa:

- migracija in proliferacija fibroblastov

- odlaganje ekstracelularnega matriksa

- tvorba novih krvnih Z%il (angiogeneza)

- zorenje in organizacija brazgotin (preoblikovanje)

Uspesnost in prednosti torakoskopske
mehanske plevrodeze

Omenjena metoda se je pokazala kot zelo uspesna (93.
2 % brez ponovitve plevralnega izliva) pri zdravljenju
malignih plevralnih izlivov (42). Pri vrednostih plev-

MALIGNI PLEVRALNI IZLIV
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Slika 6. Smernice zdravljenja ponavljajocih se malignih
plevralnih izlivow.

TMP- torakoskopska mehanska plevrodeza

KPT- kemicna plevrodeza s talkom
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ralnega izliva pod 7.3 se je torakoskopska mehanska
plevrodeza pokazala kot uspesnejsa paliativna metoda
reSevanja malignih plevralnih izlivov kot kemi¢na plev-
rodeza s talkom (43).

Ve&jo uspesnost torakoskopske mehanske plevrode-
ze, predvsem pri reSevanju malignih plevralnih izlivov
karcinoma dojke z ni%jimi vrednostmi pH (pod 7.3), ki
so povezani s $tevilnimi fibrinskimi ali karcinomski-
mi spremembami poplju¢nice in poprsnice, povezuje-
mo z dolocenimi intraoperativnimi posegi, ki nam jih
omogoca ta metoda. Na prvem mestu sta to dobra pre-
glednost celotne plevralne votline in stisnjenje pljuc¢
na strani operativnega posega, kar nam omogoca vecjo
gibljivost vseh potrebnih instrumentov, la%ji pristop do
vseh delov plevralne votline in posledi¢no la%ji odvzem
sumljivih materialov za histolosko preiskavo in laZjo iz-
vedbo mehanske plevrodeze. Pomembna prednost je
tudi razreSitev morebitnih zarastlin plevralne votline
pred abrazijo poplju¢nice in poprsnice, kar je pogoj za
popolno raztegnitev plju¢ po operativhem posegu.
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