
WPROWADZENIE

Z³oœliwy miêdzyb³oniak op³ucnej
(MO) jest wzglêdnie rzadkim, Ÿle ro-
kuj¹cym nowotworem. Wyró¿nia siê
3 typy histologiczne MO: nab³onko-
wopodobny (55–65 proc.), miêsako-
podobny (10–15 proc.) i mieszany
(20–35 proc.). Spoœród czynników
ryzyka rozwoju tego nowotworu naj-
lepiej udokumentowane jest nara¿e-
nie na azbest i zaka¿enie wirusem
SV40 [1–3]. Do czynników o mniej-
szym znaczeniu zalicza siê kontakt
z innymi w³óknami mineralnymi (np.
erionit), przewlek³y stan zapalny,
promieniowanie jonizuj¹ce oraz pre-
dyspozycje genetyczne [3, 4]. 

ROZPOZNAWANIE

Objawy MO s¹ zwykle ma³o cha-
rakterystyczne. Najczêœciej jest to
ból klatki piersiowej oraz stopniowo
nasilaj¹ca siê dusznoœæ. Rzadziej
wystêpuj¹ gor¹czka, pocenie siê,
krwioplucie, kaszel lub ubytek ma-
sy cia³a. Z regu³y guzowi towarzy-
szy masywny wysiêk op³ucnowy [5]. 

Obecnoœæ nacieków i/lub p³ynu
w jamie op³ucnowej stwierdza siê
najczêœciej na podstawie radiolo-
gicznego zdjêcia klatki piersiowej,
a ocenê zasiêgu nowotworu prze-
prowadza siê na podstawie tomo-
komputerowego badania klatki pier-
siowej [6]. Szczególnie przydatn¹
metod¹ oceny wêz³ów ch³onnych
i odleg³ych przerzutów jest pozyto-
nowa tomografia emisyjna (PET) [7,

8]. Badanie to jest jednak trudno
dostêpne w naszym kraju. 

Cytologiczne badanie p³ynu oraz
przezskórna biopsja ig³owa maj¹ ni-
sk¹ czu³oœæ (odpowiednio 26 proc.
i 21 proc.) i nie pozwalaj¹ na usta-
lenie rozpoznania [5, 9]. Rozstrzyga-
j¹ce znaczenie ma histopatologicz-
na ocena wycinków pobranych
w trakcie torakoskopii lub za pomo-
c¹ ig³y Abramsa [9]. Pewne utrud-
nienie w rozpoznaniu mog¹ stano-
wiæ zrosty, uniemo¿liwiaj¹ce swobod-
ny dostêp do jamy op³ucnej [9, 10]. 

Pomimo pobrania dostatecznej
iloœci materia³u, ostateczne histopa-
tologiczne rozpoznanie MO mo¿e
byæ trudne. Istotnym problemem jest
zw³aszcza ró¿nicowanie nab³onko-
wopodobnego typu MO z gruczola-
korakiem p³uca (ACA) naciekaj¹cym
op³ucn¹ oraz z przerzutami gruczo-
lakoraków o pierwotnej lokalizacji
w innych narz¹dach. Zazwyczaj do
ustalenia ostatecznego rozpoznania
oprócz barwienia hematoksylin¹
i eozyn¹, konieczne jest zastosowa-
nie dodatkowych technik, takich jak
barwienia histochemiczne i immuno-
histochemiczne oraz badanie w mi-
kroskopie elektronowym [11]. Spo-
œród nich najwa¿niejszym w ró¿ni-
cowaniu MO i innych guzów
o podobnej budowie histologicznej
jest badanie immunohistochemicz-
ne. Poniewa¿ nie zidentyfikowano
dotychczas markera swoistego wy-
³¹cznie dla MO, standardowo stosu-
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je siê zestaw kilku przeciwcia³, co
zwiêksza wiarygodnoœæ oceny.
W ró¿nicowaniu MO i ACA stosuje
siê markery charakterystyczne dla
MO, z których najwiêksz¹ wartoœæ
diagnostyczn¹ maj¹ kalretynina
[12–14], trombomodulina [12, 15]
i cytokeratyna 5/6 [16] oraz marke-
ry swoiœcie identyfikuj¹ce ACA, ta-
kie jak CEA, Leu-M1 [CD15], Ber-
EP4, E-cadheryna i B 72.3. Uwa¿a
siê, ¿e najbardziej u¿ytecznym mar-
kerem w rozpoznawaniu MO jest
kalretynina. W badaniu Dogioni
i wsp. [13] obejmuj¹cym 44 cho-
rych na MO, czu³oœæ tego markera
wynosi³a 100 proc., podczas gdy
u 294 chorych na gruczolakoraka
o ró¿nym punkcie wyjœcia, dodatnie
barwienie na obecnoœæ kalretyniny
stwierdzono tylko w 28 przypad-
kach. Wg Carella i wsp. [17] naj-
wy¿sz¹ dok³adnoœæ diagnostyczn¹
(>98 proc.) zapewnia jeden
z dwóch nastêpuj¹cych zestawów:
Ber-Ep4 + CK 5/6 + kalretynina lub
Ber-EP4 + CK5/6 + CEA. Z kolei
Leers i wsp. [18] wykazali, ¿e naj-
wy¿sz¹ swoistoœæ (dla ACA – 100
proc., dla MO – 91 proc.) i czu³oœæ
(dla MO – 100 proc., dla ACA – 91
proc.) ma po³¹czenie E-cadheryny
i kalretyniny. W ostatnich latach pro-
wadzono intensywne badania nad
wartoœci¹ diagnostyczn¹ wielu in-
nych markerów w ró¿nicowaniu MO
i ACA, takich jak OV 632, HBME-1,
CD44, Ca-125, SM3, AMAD 1 i 2,
K1, Mab 45, jednak dotychczas nie
potwierdzono jednoznacznie ich
przydatnoœci w rozpoznawaniu MO. 

Badanie immunohistochemiczne
z zastosowaniem cytokeratyny i kal-
retyniny odgrywa te¿ istotn¹ rolê
w ró¿nicowaniu miêdzyb³oniaka
miêsakopodobnego i guzów tkanki
³¹cznej [19–21]. Wg Attanoos
i wsp. [19] po³¹czenie cytokeraty-
ny AE1/AE3 z kalretynin¹ ³¹czy wy-
sok¹ czu³oœæ (77 proc. – AE1/AE3)
z wysok¹ swoistoœci¹ (100 proc. –
kalretynina) w wykrywaniu MO. In-
ne markery, takie jak trombomodu-
lina i cytokeratyna 5/6 maj¹, w po-
³¹czeniu z kalretynin¹, mniejsze
znaczenie w ró¿nicowaniu tych
dwóch guzów [19, 21]. 

Trudnoœci, nawet przy zastoso-
waniu badañ immunohistochemicz-
nych, mo¿e stwarzaæ ró¿nicowanie
typu miêsakopodobnego i nab³on-
kowopodobnego MO oraz z³oœliwe-
go rozrostu z odczynow¹ prolife-
racj¹ mezotelium. Poszukuje siê
nowych ró¿nicuj¹cych markerów
(P170 glycoprotein, epithelial mem-

brane antigen, platelet-derived

growth factor receptor beta – PDG-
FR-beta), jednak wyniki dotychcza-
sowych badañ s¹ niejednoznacz-
ne lub sprzeczne [22]. 

Za skuteczn¹ metodê rozpozna-
wania MO uwa¿a siê badanie
w mikroskopie elektronowym. Swo-
istym ultrastrukturalnym markerem
typu nab³onkowopodobnego jest
obecnoœæ d³ugich, cienkich, roz-
ga³êziaj¹cych siê mikrokosmków,
których stosunek d³ugoœci do
œrednicy wynosi 15,7–19,7 (pod-
czas gdy dla gruczolakoraka –
2,5–9,1) [23–25]. Do innych typo-
wych cech miêdzyb³oniaka zalicza
siê du¿e iloœci tonofilamentów oraz
bezpoœredni kontakt mikrokosmków
z w³óknami kolagenowymi przez
ubytki w b³onie podstawnej. 

LECZENIE

MO jest nowotworem o niewiel-
kim odsetku trwa³ych wyleczeñ.
Ocena skutecznoœci poszczegól-
nych metod leczenia jest utrudnio-
na z uwagi na niewielk¹ liczbê ba-
dañ z losowym doborem chorych. 

Leczenie operacyjne
Radykalny zabieg operacyjny – je-

dyna metoda stwarzaj¹ca szansê
wyleczenia – jest mo¿liwy tylko
w I stopniu zaawansowania choro-
by. Nadal istniej¹ kontrowersje doty-
cz¹ce zakresu zabiegu gwarantuj¹-
cego jego doszczêtnoœæ. Wed³ug
wiêkszoœci autorów konieczne jest
usuniêcie en block op³ucnej œcien-
nej i p³ucnej, p³uca, osierdzia oraz
kopu³y przepony po stronie zajêtej
przez nowotwór (bez otwierania ja-
my op³ucnej – ang. extrapleural

pneumonectomy, EPP) [26]. Metoda
ta obarczona jest jednak wieloma
powa¿nymi powik³aniami w postaci
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przecieków oskrzelowych, ropniaka,
wynaczynienia ch³onki do jamy klat-
ki piersiowej arytmii oraz niewydol-
noœci oddechowej [27]. Œmiertelnoœæ
oko³ooperacyjna jest równie¿ wyso-
ka, w granicach od 5 do 35 proc.
W ostatnich latach, wraz z nabywa-
niem doœwiadczenia, odpowiednim
doborem chorych i wy¿szym stan-
dardem opieki pooperacyjnej, odse-
tek ten jest jednak coraz ni¿szy [27]. 

Dotychczas nie przeprowadzono
¿adnych randomizowanych badañ
porównuj¹cych skutecznoœæ EPP
z pleuropneumonektomi¹ [28]. Z re-
gu³y ten drugi typ zabiegu stosowa-
ny jest jako etap leczenia skojarzo-
nego, co mo¿e w pewnym stopniu
zapobiegaæ nawrotom [28]. W la-
tach 1980–1995 przeprowadzono
badanie obejmuj¹ce 120 chorych
na MO, u których skojarzono pleu-
ropneumonektomiê z uzupe³niaj¹c¹
chemio- i radioterapi¹. Œmiertelnoœæ
oko³operacyjna wynosi³a 5 proc.,
a powik³ania wyst¹pi³y u 22 proc.
chorych. Dwu- i piêcioletnie prze¿y-
cia uzyskano odpowiednio u 45
proc. i 22 proc. chorych, a media-
na czasu prze¿ycia wynosi³a 21
mies. Chorzy z nab³onkowopodob-
nym typem nowotworu i bez prze-
rzutów do wêz³ów ch³onnych mieli
najlepsze rokowanie (odpowiednio
74 proc. i 39 proc. 2- i 5-letnich
prze¿yæ). Najgorsze wyniki uzyska-
no u chorych z miêsakopodobnym
lub mieszanym typem miêdzyb³onia-
ka (udzia³ prze¿yæ 5-letnich odpo-
wiednio 20 proc. i 0 proc.) [29]. 

Leczenie chirurgiczne mo¿e mieæ
w MO tak¿e paliatywny charakter.
Podstawowym wskazaniem jest na-
wracaj¹cy p³yn w jamie op³ucnej.
Gdy masa nowotworu wype³nia ja-
mê op³ucnej, wykonuje siê ca³kowi-
t¹ pleurektomiê – dekortykacjê (ang.
debulking surgery), polegaj¹c¹ na
usuniêciu op³ucnej i osierdzia od
szczytu p³uca do przepony. Zabieg
ten jest skuteczny, zw³aszcza
w ograniczaniu wysiêku op³ucnowe-
go. Przyk³adowo w jednym z badañ
uzyskano ust¹pienie dusznoœci
i kaszlu we wszystkich przypad-
kach, ból w œcianie klatki piersiowej
zmniejszy³ siê u 85 proc. chorych,

a u 96 proc. uzyskano ogranicze-
nie gromadzenia p³ynu w zajêtej
jamie op³ucnej [30]. Metoda ta nie-
sie jednak ryzyko powa¿nych powi-
k³añ, takich jak przetoka oskrzelowo-
-op³ucnowa, krwotok i odma podskór-
na, a œmiertelnoœæ oko³ooperacyjna
wynosi 1 proc. [27, 30]. Jest to istot-
ne, zw³aszcza w sytuacji, kiedy za-
bieg ma charakter paliatywny. 

Bezpieczn¹ i skuteczn¹ metod¹
pozwalaj¹c¹ na uzyskanie zaha-
mowania wysiêku jest usuniêcie
op³ucnej œciennej. Przyk³adowo
spoœród 19 chorych leczonych t¹
metod¹, tylko u dwóch nast¹pi³
w ci¹gu 12 mies. nawrót p³ynu
w jamie op³ucnej [31]. 

W przypadku, gdy miêdzyb³o-
niak nacieka op³ucn¹ p³ucn¹
i unieruchamia p³uco, które po
ewakuacji p³ynu nie rozprê¿a siê,
mo¿liwe jest wykonanie zespolenia
op³ucnowo-otrzewnowego (pleuro-

peritoneal shunting). Metoda ta jest
dobrze tolerowana, a powik³ania
wynikaj¹ przede wszystkim z nie-
dro¿noœci cewnika [32, 33]. W Pol-
sce zespolenia takie s¹ rzadko
stosowane z uwagi na ma³¹ do-
stêpnoœæ odpowiednich cewników. 

Szeroko stosowan¹ metod¹
ograniczania wysiêku op³ucnowe-
go jest natomiast chemiczna pleu-
rodeza. Warunkiem prawid³owo wy-
konanego zabiegu jest ca³kowite
opró¿nienie jamy op³ucnej przy za-
stosowaniu drena¿u lub torakosko-
pii. W przesz³oœci do uzyskania
zrostu listków op³ucnej u¿ywano
ró¿nych substancji, takich jak te-
tracyklina, minocyklina, czy ble-
omycyna [34, 35]. Obecnie uwa¿a
siê, ¿e najbardziej skuteczna jest
pleurodeza z u¿yciem talku, która
sta³a siê postêpowaniem z wybo-
ru w przewlek³ych wysiêkach do
jamy op³ucnej w przebiegu za-
awansowanego MO [32, 36, 37]. 

Radioterapia [RT]
Wysoka opornoœæ MO na napro-

mienianie, koniecznoœæ stosowania
du¿ych dawek oraz du¿ych wi¹zek

promieniowania (czêsto po³owa klat-
ki piersiowej), wi¹¿e siê ze znacz-
nymi dzia³aniami niepo¿¹danymi
i w du¿ym stopniu ogranicza udzia³
RT w leczeniu MO. RT stosowana
jako wy³¹czna metoda nie wyd³u¿a
ca³kowitego czasu prze¿ycia i nie
wp³ywa na naturalny przebieg cho-
roby [38]. Znajduje ona natomiast
zastosowanie jako leczenie objawo-
we; zmniejszenie bólu œciany klatki
piersiowej spowodowanego przez
naciek nowotworowy, uzyskuje siê
w 50–65 proc. przypadków [38, 39].
Odsetek odpowiedzi zale¿y od ob-
szaru napromieniania oraz dawki.
Napromienianie ca³ej po³owy klatki
piersiowej pozwala uzyskaæ wy¿szy
odsetek odpowiedzi, ale towarzyszy
temu wysokie prawdopodobieñstwo
wyst¹pienia niepo¿¹danych dzia³añ,
a czas trwania odpowiedzi jest krót-
ki (5 mies.). Z tego powodu niektó-
rzy autorzy proponuj¹ stosowanie
wy¿szych dawek frakcyjnych i mniej-
szych pól. Wykazano, ¿e w napro-
mienianiu obejmuj¹cym jedynie bo-
lesne miejsca, bardziej skuteczne
jest stosowanie dawek frakcyjnych
4 Gy (œrednia dawka ca³kowita – 36
Gy) w porównaniu z mniejszymi
dawkami konwencjonalnymi (odpo-
wiednio 50 proc. i 39 proc.) [40].
Wykazano równie¿, ¿e skojarzenie
RT z hipertermi¹ daje wy¿szy odse-
tek odpowiedzi oraz mniejsze ryzy-
ko nawrotu bólu [39]. 

RT stosuje siê tak¿e w celu za-
pobiegania czêstemu (do 40 proc.
przypadków) powik³aniu inwazyjnych
metod diagnostycznych, jakim jest
rozsiew nowotworu wzd³u¿ kana³ów
po cewnikach doop³ucnowych lub
wzd³u¿ toru ig³y biopsyjnej. W jed-
nym z badañ obejmuj¹cym 20 cho-
rych na MO, profilaktyczne napro-
mienianie klatki piersiowej w miejscu
wykonanej torakoskopii ca³kowit¹
dawk¹ 21 Gy (3 x 7 Gy) pozwoli³o
unikn¹æ tego powik³ania, podczas
gdy w grupie kontrolnej naciek no-
wotworowy w miejscu punkcji wyst¹-
pi³ u 8 spoœród 20 chorych [41]. 

Istotnym problemem w leczeniu
MO jest wysoki odsetek wznów
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miejscowych po leczeniu operacyj-
nym. Napromienianie pooperacyj-
ne w pewnym stopniu (o ok. 12
proc.) zmniejsza to ryzyko. Ta for-
ma leczenia jest szczególnie ko-
rzystna u chorych we wczesnym
okresie choroby (I–II), podczas
gdy w bardziej zaawansowanych
przypadkach (III–IV) nie wp³ywa
ona na czas prze¿ycia [42]. 

Chemioterapia
Dotychczasowe badania nad rol¹

chemioterapii w MO obejmowa³y na
ogó³ niewielkie grupy chorych, a po-
nadto brak by³o jednolitego systemu
oceniaj¹cego stopieñ zaawansowa-
nia i kryteria odpowiedzi. Uzyskiwa-
ne wyniki wskazywa³y na ma³¹ sku-
tecznoœæ tej metody i jej zastosowa-
nie mia³o ograniczony zasiêg. 

Przez wiele lat za najskuteczniej-
szy lek stosowany w monoterapii
MO uznawano doksorubicynê. Pre-
parat ten pozwala³ uzyskaæ odpo-
wiedŸ u ok. kilkunastu procent cho-
rych [43]. Udzia³ odpowiedzi na in-
ne antracykliny, takie jak
pirarubicyna, epirubicyna, mitoksa-
tron by³ podobny (5–20 proc.)
[44–48]. Podobna by³a tak¿e sku-
tecznoœæ terapii wielolekowej
z udzia³em doksorubicyny: po³¹cze-
nie doksorubicyny z cisplatyn¹ –
14 proc. [49], doksorubicyny z ci-
splatyn¹ i mitomycyn¹ – 21 proc.
[50]. W ostatnich latach prowadzo-
no badania nad skutecznoœci¹ li-
posomalnej formy doksorubicyny
i daunorubicyny. Tolerancja lecze-
nia w obu przypadkach by³a do-
bra, jednak udzia³ odpowiedzi wy-
nosi³ jedynie 0–6 proc. [51, 52, 53]. 

Analogi platyny stosowane w mo-
noterapii maj¹ skutecznoœæ podob-
n¹ do doksorubicyny. Udzia³ odpo-
wiedzi pod wp³ywem cisplatyny wy-
nosi 13–14 proc. [54, 55],
a karboplatyny – 7–16 proc. [56,
57]. Podobna jest skutecznoœæ po-
³¹czeñ cisplatyny z innymi cytosta-
tykami – etopozydem – 12–24 proc.
[58, 59], DHAC – 17 proc. [60], mi-
tomycyn¹ – 26 proc. [49]. 

Ostatnio zainteresowanie budz¹
nowe zwi¹zki z grupy antagonistów

kwasu foliowego, zw³aszcza raltitrek-
sed i pemetreksed. W obejmuj¹cym
70 chorych badaniu II fazy (16 by-
³o wczeœniej leczonych zwi¹zkami
platyny), oceniaj¹cym terapiê dwule-
kow¹ zawieraj¹c¹ raltitreksed i oksa-
liplatynê, uzyskano 26 proc. odpo-
wiedzi, a wœród chorych po lecze-
niu pochodnymi platyny – 20 proc.
[61]. Te doniesienia sta³y siê podsta-
w¹ do rozpoczêcia przez EORTC
randomizowanego badania III fazy,
obejmuj¹cego 240 chorych na za-
awansowanego MO. Byli oni przy-
dzieleni losowo do leczenia raltitreks-
dem i cisplatyn¹ lub wy³¹cznie ci-
splatyn¹. Wyniki tego badania bêd¹
dostêpne w najbli¿szych miesi¹cach. 

W obejmuj¹cym chorych z guza-
mi litymi badaniu I fazy oceniaj¹-
cym terapiê dwulekow¹ z zastoso-
waniem pemetreksedu i cisplatyny,
wœród chorych na miêdzyb³oniaka
uzyskano 57 proc. odpowiedzi (4
spoœród 7 chorych) [62]. Da³o to
podstawê do przeprowadzenia naj-
wiêkszego dotychczas miêdzynaro-
dowego badania III fazy, oceniaj¹-
cego skutecznoœæ chemioterapii
w leczeniu MO. Grupê 456 chorych
na MO, których nie zakwalifikowa-
no do leczenia chirurgicznego i nie
poddano wczeœniej chemioterapii,
przydzielono losowo do leczenia
pemetreksedem i cisplatyn¹ (dawki
odpowiednio 500 mg/m2 i 75
mg/m2) lub do grupy kontrolnej
otrzymuj¹cej cisplatynê [63]. Wœród
chorych otrzymuj¹cych pemetrek-
sed uzyskano znamiennie d³u¿szy
czas prze¿ycia, wy¿szy odsetek od-
powiedzi, a tak¿e znaczn¹ popra-
wê czynnoœci p³uc i jakoœci ¿ycia.
Z uwagi na wzglêdnie wysoki udzia³
powa¿nych dzia³añ niepo¿¹danych
i zgonów wynikaj¹cych ze zwiêk-
szonego stê¿enia homocysteiny
w surowicy, w drugiej fazie badania
w obu grupach chorych dodatkowo
stosowano kwas foliowy i witaminê
B12. Takie postêpowanie daje wiêk-
sze bezpieczeñstwo terapii, a jed-
noczeœnie nie wp³ywa niekorzystnie
na skutecznoœæ pemetreksedu [64]. 

Jednym z najczêœciej stosowanych
cytostatyków w leczeniu MO jest
gemcytabina. Ma ona jednak ogra-

niczon¹ aktywnoœæ w monoterapii
(0–7 proc. odpowiedzi) [65, 66]. Po-
³¹czenie gemcytabiny z cisplatyn¹
pozwoli³o uzyskaæ znacznie wy¿szy
odsetek odpowiedzi – 16–48 proc.
[67–69], a ponadto u znacznej czê-
œci chorych obserwowano zmniejsze-
nie bólu i dusznoœci [68]. 

Wœród innych leków, na uwagê
zas³uguje winorelbina – jedyny al-
kaloid vinca wykazuj¹cy aktywnoœæ
w MO (24 proc. odpowiedzi) [70].
Znacznie ni¿szy odsetek odpowie-
dzi wykazywa³y paklitaksel (0–9
proc.) i irinotecan (0 proc.). 

Alternatyw¹ dla chemioterapii sys-
temowej jest doop³ucnowe podawa-
nie cytostatyków. Metoda ta pozwa-
la na osi¹gniêcie wysokiego miej-
scowego stê¿enia leku, przy
równoczesnym ograniczeniu powi-
k³añ ogólnoustrojowych. Niestety,
sta³e zmniejszanie siê powierzchni
op³ucnej i zarastanie jej jamy
w miarê rozrostu nowotworu, a tak-
¿e niewielka (do kilku milimetrów)
penetracja leku w g³¹b guza znacz-
nie ograniczaj¹ jej zastosowanie.
W miejscowym leczeniu miêdzyb³o-
niaka najczêœciej stosowano cispla-
tynê, jednak lepsze wyniki uzyskiwa-
no w miêdzyb³oniaku otrzewnej [27]. 

Immunoterapia
Wyniki badañ in vitro wskazuj¹ce

na aktywnoœæ modyfikatorów odpo-
wiedzi immunologicznej w miêdzy-
b³oniaku sta³y siê podstaw¹ do prze-
prowadzenia badañ klinicznych
z udzia³em tych substancji. Christ-
mas i wsp. [71] otrzymali 12 proc.
odpowiedzi pod wp³ywem interfero-
nu alfa 2a (INF-alfa-2a) u 25 niele-
czonych wczeœniej chorych na miê-
dzyb³oniaka. Aktywnoœæ INF-alfa-2a
oceniano równie¿ w po³¹czeniu z cy-
tostatykami. Najlepsze wyniki uzyska-
no stosuj¹c tê cytokinê w po³¹cze-
niu z cisplatyn¹ (35 proc. odpowie-
dzi, œrednie prze¿ycie 25 mies.
u chorych, którzy zareagowali na le-
czenie i 3–8 mies. u pozosta³ych)
[72]. Skojarzenie INF-alfa-2a z cispla-
tyn¹ i mitomycyn¹, karboplatyn¹ lub
tamoksyfenem, nie poprawi³o uzyska-
nych wyników [73–76]. Z kolei sku-
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tecznoœæ INF-beta i INF-gamma oraz
interleukiny 2 (IL-2) wydaje siê
w MO niewielka [77–79]. 

Kolejnym lekiem, który w bada-
niach II fazy wykazywa³ aktywnoœæ
w MO przy niewielkiej toksycznoœci
by³a RNAza – ranpirnaza. Badanie
III fazy wykaza³o jednak, ¿e œredni
czas prze¿ycia osób leczonych tym
preparatem, by³ podobny do uzyski-
wanego przy u¿yciu doksorubicyny
(odpowiedno 7,7 i 8,2 mies.) [80]. 

W ostatnich latach du¿e zaintere-
sowanie wzbudzi³y inhibitory czynni-
ków wzrostu. W komórkach miêdzy-
b³oniaka stwierdza siê znacz¹co
wy¿sze stê¿enie VEGF ni¿ w innych
guzach litych. Ekspresja VEGF
w miêdzyb³oniaku wykazuje zwi¹zek
z gêstoœci¹ naczyñ krwionoœnych
i zwi¹zana jest z niekorzystnym ro-
kowaniem [81]. Obecnie prowadzo-
ne s¹ badania kliniczne nad sku-
tecznoœci¹ trzech inhibitorów VEGF:
SU5416, bewacizumabu i talidomi-
du. Trwaj¹ tak¿e badania z udzia³em
inhibitora EGFR (ZD1839, gefitinib)
oraz inhibitorów PDGF (PTK787, ima-
tinib). Uzasadnieniem dla tych ba-
dañ jest zwiêkszona ekspresja EGFR
i odmienna ekspresja PDGFR (eks-
presja receptorów PDGF-beta za-
miast receptorów PDGF-alfa) w ko-
mórkach miêdzyb³oniaka w porów-
naniu do normalnych komórek
mezotelialnych [61]. 

Terapia fotodynamiczna
Doop³ucnowa terapia fotodyna-

miczna jest stosowana w uzupe³-
nieniu zabiegu operacyjnego. Naj-
czêœciej stosowanym fotouczula-
czem jest Photofrin. Wbrew
wczeœniejszym analizom obejmuj¹-
cym ma³e grupy chorych, badanie
III fazy wykaza³o, ¿e terapia foto-
dynamiczna zastosowana po le-
czeniu operacyjnym nie wp³ywa na
czas prze¿ycia (odpowiednio: 14,4
i 14,1 mies. pod wp³ywem lecze-
nia z udzia³em i bez udzia³u tera-
pii fotodynamicznej), ani na czas
do wznowy (odpowiednio 8,5 i 7,7
mies.) [82]. Ponadto terapia foto-
dynamiczna mo¿e siê wi¹zaæ z ry-
zykiem ciê¿kich powik³añ w posta-

ci przetok oskrzelowo-op³ucnowych
czy perforacji prze³yku. W ostat-
nich latach przeprowadzono bada-
nie I fazy nad nowym fotouczula-
czem – m-THPC (Foscan). Pod
wp³ywem terapii skojarzonej: EPP
i fototerapii doop³ucnowej z u¿y-
ciem m-THPC uzyskano miejsco-
we zahamowanie wzrostu guza
w 50 proc. przypadków (okres ob-
serwacji – 9 mies.). Badanie zo-
sta³o jednak zakoñczone przed
czasem z powodu wysokiej œmier-
telnoœci oko³ooperacyjnej i póŸniej-
szych powik³añ miejscowych [83]. 

Terapia genowa
Wraz z rozwojem metod przeno-

szenia materia³u genetycznego do
komórek nowotworowych mo¿liwe
sta³o siê u¿ycie terapii genowej
MO. W badaniu klinicznym I fazy
gen kinazy tymidynowej wprowa-
dzano doop³ucnowo do komórek
miêdzyb³oniaka za pomoc¹ adeno-
wirusowego wektora [84]. W ten
sposób komórki te sta³y siê wra¿-
liwe na gancyklowir. Badanie wy-
kaza³o, ¿e terapia taka jest bez-
pieczna, a niewielkie niepo¿¹dane
dzia³ania obejmowa³y gor¹czkê,
niedokrwistoœæ i podwy¿szone stê-
¿enie aminotransferaz. Skuteczny
transfer genu udokumentowano
u 11 spoœród 20 chorych. Uzyska-
no tak¿e siln¹ odpowiedŸ immuno-
logiczn¹. W innych badaniach wy-
korzystuje siê terapiê genow¹ do
zwiêkszenia odpowiedzi immuno-
logicznej wobec guza. Podejmo-
wano m.in. próby wprowadzenia
do komórek miêdzyb³oniaka genu
IL-2 za pomoc¹ wektora rekombi-
nowanego wirusa krowianki poda-
wanego doguzowo [85]. W do-
œwiadczeniu przeprowadzonym na
zwierzêtach, doop³ucnowe poda-
nie HSP-65 zwi¹zane by³o z remi-
sj¹ guza zale¿n¹ od dawki oraz
ze znamiennym wyd³u¿eniem cza-
su prze¿ycia. Nowe mo¿liwoœci le-
czenia zwi¹zane s¹ z poznaniem
mutacji genów supresorowych to-
warzysz¹cych rozwojowi MO. Pro-
wadzone s¹ ju¿ przedkliniczne
próby uzupe³niania brakuj¹cych
genów i przywracania ich funkcji. 

PODSUMOWANIE

Miêdzyb³oniak op³ucnej nadal
stanowi trudny problem diagno-
styczny i leczniczy. Ustalenie roz-
poznania jest czêsto opóŸnione
z powodu niecharakterystycznych
objawów klinicznych i du¿ej zmien-
noœci obrazu radiologicznego. Pod-
stawê rozpoznania stanowi bada-
nie histologiczne i immunohistoche-
miczne materia³u pobranego drog¹
torakoskopii. Mimo rozwoju diagno-
styki immunohistochemicznej, ró¿-
nicowanie miêdzyb³oniaka i gruczo-
lakoraka wci¹¿ stwarza trudnoœci. 

Wyniki leczenia, pomimo stoso-
wania ró¿nych metod, s¹ nadal z³e.
Wczesne rozpoznanie, pozwalaj¹ce
zastosowaæ radykalne leczenie sko-
jarzone, dotyczy jedynie niewielkiej
czêœci chorych. Pewne nadzieje
zwi¹zane s¹ z pojawieniem siê no-
wych, bardziej aktywnych leków
chemicznych. Spoœród nowych
schematów leczenia najskuteczniej-
sza wydaje siê terapia dwulekowa
z zastosowaniem pemetreksedu
i cisplatyny, która pozwala uzyskaæ
wyd³u¿enie prze¿ycia oraz popra-
wê czynnoœci p³uc i jakoœci ¿ycia.
Radioterapia odgrywa rolê w palia-
tywnym leczeniu bólu oraz w uzu-
pe³nieniu zabiegu chirurgicznego.
Trwaj¹ badania nad ocen¹ skutecz-
noœci nowych metod leczenia – te-
rapii fotodynamiczneji, immunotera-
pii i terapii genowej. 
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