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Miedzybtoniak optucnej jest rzadkim,
Zle rokujgcym nowotworemn. Stanowi
trudny problem diagnostyczny i te-
rapeutyczny. Ustalenie rozpoznania
czesto bywa opdoznione z powodu
niecharakterystycznych objawow Kli-
nicznych, duzej zmiennosci obrazu
radiologicznego oraz podobieristwa
obrazu mikroskopowego do innych
nowotwordw, szczegdlnie gruczola-
koraka. Za rozstrzygajace uwaza sie
badanie histopatologiczne i immu-
nohistochemiczne materiatu pobra-
nego drogg torakoskopii. Mimo ze
stosowane markery sg coraz bar-
dziej czute, nie zidentyfikowano do-
tychczas przeciwciata swoistego wy-
tacznie dla miedzybtoniaka optucnej,
zatem jego roznicowanie wcigz stwa-
rza trudnosci.

Pomimo rozwoju nowych metod, wy-
niki leczenia miedzybfoniaka optuc-
nej sg ciggle zte. Radykalne leczenie
skojarzone (pleuropneumonektomia
Z uzupetniajgcg chemio- i radiotera-
pig) dotyczy niewielkiej czesci cho-
rych, u ktdrych nowotwor rozpozna-
no we wczesnej fazie. Pewne nadzie-
je budzg nowe leki cytostatyczne,
pod wptywem ktdrych mozna uzy-
skac wzglednie wysoki odsetek od-
powiedzi. Sposréd nowych schema-
téw leczenia najbardziej obiecujgce
wydaje sie skojarzenie pemetrekse-
adu i cisplatyny, ktére pozwala uzy-
skac wydtuzenie czasu przezycia
oraz poprawe czynnosci ptuc i jako-
Sci zycia. Radloterapia odgrywa istot-
nag role w paliatywnym leczeniu bolu
Sciany klatki piersiowej, spowodowa-
nego przez naciek nowotworowy
oraz w zapobieganiu wznoworn miej-
scowym po zabiegach chirurgicz-
nych, zarowno diagnostycznych, jak
i leczniczych. Dusznosc spowodo-
wang obecnoscig ptynu w jamie
optucnej mozna zmnigjszyc stosujgc
chemiczng pleurodeze, dekortyka-
Cje, usuniecie optucnej sciennej lub
zespolenie optucnowo-otrzewnowe.
Trwajg badania nad oceng skutecz-
nosci nowych metod leczenia — tera-
pii fotodynamicznej, immunoterapii
i terapii genowey.
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WPROWADZENIE

Ztosliwy miedzybtoniak optucne;
(MO) jest wzglednie rzadkim, Zle ro-
kujgcym nowotworem. Wyrdznia sie
3 typy histologiczne MO: nabtonko-
wopodobny (55-65 proc.), miesako-
podobny (10-15 proc.) i mieszany
(20-35 proc.). Sposréd czynnikow
ryzyka rozwoju tego nowotworu naj-
lepiej udokumentowane jest naraze-
nie na azbest i zakazenie wirusem
SV40 [1-3]. Do czynnikdw o mniej-
szym znaczeniu zalicza sie kontakt
Z innymi witéknami mineralnymi (np.
erionit), przewlekty stan zapalny,
promieniowanie jonizujgce oraz pre-
dyspozycje genetyczne [3, 4].

ROZPOZNAWANIE

Objawy MO sg zwykle mato cha-
rakterystyczne. Najczesciej jest to
bdl klatki piersiowej oraz stopniowo
nasilajgca sie dusznosc¢. Rzadziej
wystepujg gorgczka, pocenie sie,
krwioplucie, kaszel lub ubytek ma-
Sy ciata. Z reguty guzowi towarzy-
szy masywny wysiek optucnowy [5].

Obecnosé¢ naciekéw i/lub ptynu
w jamie optucnowej stwierdza sie
najczesciej na podstawie radiolo-
gicznego zdjecia klatki piersiowej,
a ocene zasiegu nowotworu prze-
prowadza sie na podstawie tomo-
komputerowego badania klatki pier-
siowej [6]. Szczegdlnie przydatng
metodg oceny weztow chtonnych
i odlegtych przerzutow jest pozyto-
nowa tomografia emisyjna (PET) [7,

8]. Badanie to jest jednak trudno
dostepne w naszym kraju.
Cytologiczne badanie ptynu oraz
przezskorna biopsja igtowa majg ni-
skg czutos¢ (odpowiednio 26 proc.
i 21 proc.) i nie pozwalajg na usta-
lenie rozpoznania [5, 9]. Rozstrzyga-
jace znaczenie ma histopatologicz-
na ocena wycinkéw pobranych
w trakcie torakoskopii lub za pomo-
cq igty Abramsa [9]. Pewne utrud-
nienie w rozpoznaniu mogg stano-
wi¢ zrosty, uniemozliwiajgce swobod-
ny dostep do jamy optucnej [9, 10].

Pomimo pobrania dostatecznej
ilosci materiatu, ostateczne histopa-
tologiczne rozpoznanie MO moze
by¢ trudne. Istotnym problemem jest
zwtaszcza réznicowanie nabtonko-
wopodobnego typu MO z gruczola-
korakiem ptuca (ACA) naciekajacym
optucng oraz z przerzutami gruczo-
lakorakéw o pierwotnej lokalizaciji
w innych narzadach. Zazwyczaj do
ustalenia ostatecznego rozpoznania
oprécz barwienia hematoksyling
i eozyng, konieczne jest zastosowa-
nie dodatkowych technik, takich jak
barwienia histochemiczne i immuno-
histochemiczne oraz badanie w mi-
kroskopie elektronowym [11]. Spo-
srod nich najwazniejszym w rozni-
cowaniu MO i innych guzow
0 podobnej budowie histologicznej
jest badanie immunohistochemicz-
ne. Poniewaz nie zidentyfikowano
dotychczas markera swoistego wy-
tgcznie dla MO, standardowo stosu-
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Malignant mesothelioma of the pleura
is a rare neoplasm with a poor
prognosis. This tumor constitutes a
difficult diagnostic and therapeutical
problem. Diagnosis is often delayed
due to nonspecific clinical symptoms,
a variety of radiological images and
a similarity to other neoplasms
particularly adenocarcinoma in
microscopical  evaluation.  The
mainstay of diagnosis is histological
and immunohistochemical analysis
of microscopic samples obtained
during thoracoscopy. However, in
spite of the development of highly
specific and sensitive antibodies,
differentiation between mesothelioma
and adenocarcinoma still remains
difficult.

Despite progress in therapy, the
outcome in pleural mesothelioma is
still unsatisfactory. Radical treatment
including pleuropneumonectomy
followed by chemotherapy and
radiotherapy is possible in only a
small group of patients with early
diagnosis. Recently introduced new
chemotherapeutic agents have been
demonstrated to produce relatively
high response rates (up to 30%). The
most active combination so far
(pemetrexed and cisplatin) improves
the overall survival, pulmonary
function and quality of life.
Radiotherapy plays an important role
in the palliative treatment of the chest
pain and is used as an adjuvant to
surgery. Palliative therapy including
chemical pleurodesis, decortication,
parietal pleurectomy and pleuro-
peritoneal shunting, are relatively
efficient in the relieving of effusion-
caused dyspnea. Novel treatment
approaches (photodynamic therapy,
immunotherapy and gene therapy)
in the management of pleural
mesothelioma are currently a matter
of clinical investigation.

Key words: malignant
thelioma of the pleura, surgical
treatment, radiotherapy, chemo-
therapy, immunotherapy, photo-
dynamic therapy, gene therapy

meso-

je sie zestaw Kilku przeciwciat, co
zwieksza wiarygodnos¢ oceny.
W réznicowaniu MO i ACA stosuje
sie markery charakterystyczne dla
MO, z ktérych najwiekszg wartos¢
diagnostyczng majg kalretynina
[12-14], trombomodulina [12, 15]
i cytokeratyna 5/6 [16] oraz marke-
ry swoiscie identyfikujgce ACA, ta-
kie jak CEA, Leu-M1 [CD15], Ber-
EP4, E-cadheryna i B 72.3. Uwaza
sie, ze najbardziej uzytecznym mar-
kerem w rozpoznawaniu MO jest
kalretynina. W badaniu Dogioni
i wsp. [13] obejmujgcym 44 cho-
rych na MO, czutos¢ tego markera
wynosita 100 proc., podczas gdy
u 294 chorych na gruczolakoraka
0 réznym punkcie wyjscia, dodatnie
barwienie na obecnos¢ kalretyniny
stwierdzono tylko w 28 przypad-
kach. Wg Carella i wsp. [17] naj-
wyzszg doktadnos¢ diagnostyczng
(>98 proc.) zapewnia jeden
z dwodch nastepujgcych zestawow:
Ber-Ep4 + CK 5/6 + kalretynina lub
Ber-EP4 + CK5/6 + CEA. Z kolei
Leers i wsp. [18] wykazali, ze naj-
wyzszg swoistos¢ (dla ACA — 100
proc., dla MO - 91 proc.) i czuto$¢
(dla MO - 100 proc., dla ACA — 91
proc.) ma potgczenie E-cadheryny
i kalretyniny. W ostatnich latach pro-
wadzono intensywne badania nad
wartoscig diagnostyczng wielu in-
nych markerow w réznicowaniu 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
przydatnosci w rozpoznawaniu MO.

Badanie immunohistochemiczne
z zastosowaniem cytokeratyny i kal-
retyniny odgrywa tez istotng role
w réznicowaniu miedzybtoniaka
miesakopodobnego i guzéw tkanki
tacznej [19-21]. Wg Attanoos
i wsp. [19] potaczenie cytokeraty-
ny AE1/AE3 z kalretyning tgczy wy-
sokg czutos¢ (77 proc. — AE1/AE3)
z wysokg swoistoscig (100 proc. —
kalretynina) w wykrywaniu MO. In-
ne markery, takie jak trombomodu-
lina i cytokeratyna 5/6 majg, w po-
taczeniu z kalretyning, mniejsze
znaczenie w roznicowaniu tych
dwdéch guzow [19, 21].

Trudnosci, nawet przy zastoso-
waniu badar immunohistochemicz-
nych, moze stwarza¢ réznicowanie
typu miesakopodobnego i nabton-
kowopodobnego MO oraz ztosliwe-
go rozrostu z odczynowg prolife-
racjg mezotelium. Poszukuje sie
nowych rdéznicujgcych markeréow
(P170 glycoprotein, epithelial mem-
brane antigen, platelet-derived
growth factor receptor beta — PDG-
FR-beta), jednak wyniki dotychcza-
sowych badan sg niejednoznacz-
ne lub sprzeczne [22].

Za skuteczng metode rozpozna-
wania MO uwaza sie badanie
w mikroskopie elektronowym. Swo-
istym ultrastrukturalnym markerem
typu nabtonkowopodobnego jest
obecnos¢ dtugich, cienkich, roz-
gateziajacych sie mikrokosmkow,
ktérych stosunek dtugosci do
$rednicy wynosi 15,7-19,7 (pod-
czas gdy dla gruczolakoraka -
2,5-9,1) [23-25]. Do innych typo-
wych cech miedzybtoniaka zalicza
sie duze ilosci tonofilamentéw oraz
bezposredni kontakt mikrokosmkow
z widknami kolagenowymi przez
ubytki w btonie podstawnej.

LECZENIE

MO jest nowotworem o niewiel-
kim odsetku trwatych wyleczen.
Ocena skutecznosci poszczegol-
nych metod leczenia jest utrudnio-
na z uwagi na niewielkg liczbe ba-
dan z losowym doborem chorych.

Leczenie operacyjne

Radykalny zabieg operacyjny — je-
dyna metoda stwarzajgca szanse
wyleczenia — jest mozliwy tylko
w | stopniu zaawansowania choro-
by. Nadal istniejg kontrowersje doty-
czgce zakresu zabiegu gwarantuja-
cego jego doszczetnos¢. Wedtug
wiekszosci autoréw konieczne jest
usuniecie en block optucnej Scien-
nej i ptucnej, ptuca, osierdzia oraz
koputy przepony po stronie zajetej
przez nowotwor (bez otwierania ja-
my optucnej — ang. extrapleural
pneumonectomy, EPP) [26]. Metoda
ta obarczona jest jednak wieloma
powaznymi powiktaniami w postaci
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przeciekow oskrzelowych, ropniaka,
wynaczynienia chtonki do jamy klat-
ki piersiowej arytmii oraz niewydol-
nosci oddechowej [27]. Smiertelnosé
okotooperacyjna jest réwniez wyso-
ka, w granicach od 5 do 35 proc.
W ostatnich latach, wraz z nabywa-
niem doswiadczenia, odpowiednim
doborem chorych i wyzszym stan-
dardem opieki pooperacyjnej, odse-
tek ten jest jednak coraz nizszy [27].
Dotychczas nie przeprowadzono
zadnych randomizowanych badan
poréwnujgcych skutecznos¢ EPP
z pleuropneumonektomiag [28]. Z re-
guty ten drugi typ zabiegu stosowa-
ny jest jako etap leczenia skojarzo-
nego, cO moze w pewnym stopniu
zapobiega¢ nawrotom [28]. W la-
tach 1980-1995 przeprowadzono
badanie obejmujgce 120 chorych
na MO, u ktérych skojarzono pleu-
ropneumonektomie z uzupetniajacy
chemio- i radioterapig. Smiertelnosé
okotoperacyjna wynosita 5 proc.,
a powiktania wystgpity u 22 proc.
chorych. Dwu- i piecioletnie przezy-
cia uzyskano odpowiednio u 45
proc. i 22 proc. chorych, a media-
na czasu przezycia wynosita 21
mies. Chorzy z nabtonkowopodob-
nym typem nowotworu i bez prze-
rzutéw do weztéw chtonnych mieli
najlepsze rokowanie (odpowiednio
74 proc. i 39 proc. 2- i 5-letnich
przezy¢). Najgorsze wyniki uzyska-
no u chorych z miesakopodobnym
lub mieszanym typem miedzybtonia-
ka (udziat przezy¢ 5-letnich odpo-
wiednio 20 proc. i O proc.) [29].

Leczenie chirurgiczne moze mie¢
w MO takze paliatywny charakter.
Podstawowym wskazaniem jest na-
wracajgcy ptyn w jamie optucnej.
Gdy masa nowotworu wypetnia ja-
me optucnej, wykonuje sie catkowi-
tg pleurektomie — dekortykacje (ang.
debulking surgery), polegajgca na
usunieciu optucnej i osierdzia od
szczytu ptuca do przepony. Zabieg
ten jest skuteczny, zwtaszcza
W ograniczaniu wysieku optucnowe-
go. Przyktadowo w jednym z badan
uzyskano ustgpienie dusznosci
i kaszlu we wszystkich przypad-
kach, bol w Scianie klatki piersiowej
zmniejszyt sie u 85 proc. chorych,

a u 96 proc. uzyskano ogranicze-
nie gromadzenia ptynu w zajetej
jamie optucnej [30]. Metoda ta nie-
sie jednak ryzyko powaznych powi-
kfan, takich jak przetoka oskrzelowo-
-optucnowa, krwotok i odma podskor-
na, a Smiertelnos¢ okotooperacyjna
wynosi 1 proc. [27, 30]. Jest to istot-
ne, zwtaszcza w sytuaciji, kiedy za-
bieg ma charakter paliatywny.

Bezpieczng i skuteczng metoda
pozwalajgcg na uzyskanie zaha-
mowania wysieku jest usuniecie
optucnej Sciennej. Przyktadowo
sposréd 19 chorych leczonych tg
metodg, tylko u dwdch nastgpit
w ciggu 12 mies. nawrot ptynu
w jamie optucnej [31].

W przypadku, gdy miedzybto-
niak nacieka optucng ptucng
i unieruchamia ptuco, ktére po
ewakuacji ptynu nie rozpreza sie,
mozliwe jest wykonanie zespolenia
optucnowo-otrzewnowego (pleuro-
peritoneal shunting). Metoda ta jest
dobrze tolerowana, a powiktania
wynikajg przede wszystkim z nie-
droznosci cewnika [32, 33]. W Pol-
sce zespolenia takie sg rzadko
stosowane z uwagi na matg do-
stepnos¢ odpowiednich cewnikéw.

Szeroko stosowang metoda
ograniczania wysieku optucnowe-
go jest natomiast chemiczna pleu-
rodeza. Warunkiem prawidtowo wy-
konanego zabiegu jest catkowite
opréznienie jamy optucnej przy za-
stosowaniu drenazu lub torakosko-
pii. W przesztosci do uzyskania
zrostu listkbw optucnej uzywano
réznych substancji, takich jak te-
tracyklina, minocyklina, czy ble-
omycyna [34, 35]. Obecnie uwaza
sie, ze najbardziej skuteczna jest
pleurodeza z uzyciem talku, ktora
stata sie postepowaniem z wybo-
ru w przewlektych wysiekach do
jamy optucnej w przebiegu za-
awansowanego MO [32, 36, 37].

Radioterapia [RT]

Wysoka opornos¢ MO na napro-
mienianie, koniecznos¢ stosowania
duzych dawek oraz duzych wigzek

promieniowania (czesto potowa klat-
ki piersiowej), wigze sie ze znacz-
nymi dziataniami niepozgdanymi
i w duzym stopniu ogranicza udziat
RT w leczeniu MO. RT stosowana
jako wytgczna metoda nie wydtuza
catkowitego czasu przezycia i nie
wptywa na naturalny przebieg cho-
roby [38]. Znajduje ona natomiast
zastosowanie jako leczenie objawo-
we; zmniejszenie bolu Sciany klatki
piersiowej spowodowanego przez
naciek nowotworowy, uzyskuje sie
w 50-65 proc. przypadkéw [38, 39].
Odsetek odpowiedzi zalezy od ob-
Szaru napromieniania oraz dawki.
Napromienianie catej potowy klatki
piersiowej pozwala uzyskac wyzszy
odsetek odpowiedzi, ale towarzyszy
temu wysokie prawdopodobieristwo
wystgpienia niepozadanych dziatan,
a czas trwania odpowiedzi jest krot-
ki (5 mies.). Z tego powodu niekto-
rzy autorzy proponujg stosowanie
wyzszych dawek frakcyjnych i mniej-
szych pol. Wykazano, ze w napro-
mienianiu obejmujgcym jedynie bo-
lesne miejsca, bardziej skuteczne
jest stosowanie dawek frakcyjnych
4 Gy (Srednia dawka catkowita — 36
Gy) w poréwnaniu z mniejszymi
dawkami konwencjonalnymi (odpo-
wiednio 50 proc. i 39 proc.) [40].
Wykazano réwniez, ze skojarzenie
RT z hipertermig daje wyzszy odse-
tek odpowiedzi oraz mniejsze ryzy-
ko nawrotu bolu [39].

RT stosuje sie takze w celu za-
pobiegania czestemu (do 40 proc.
przypadkow) powiktaniu inwazyjnych
metod diagnostycznych, jakim jest
rozsiew nowotworu wzdtuz kanatéw
po cewnikach dooptucnowych lub
wzdtuz toru igty biopsyjnej. W jed-
nym z badan obejmujgcym 20 cho-
rych na MO, profilaktyczne napro-
mienianie klatki piersiowej w miejscu
wykonanej torakoskopii catkowitg
dawka 21 Gy (3 x 7 Gy) pozwolito
unikng¢ tego powiktania, podczas
gdy w grupie kontrolnej naciek no-
wotworowy w miejscu punkciji wysta-
pit u 8 sposréd 20 chorych [41].

Istotnym problemem w leczeniu
MO jest wysoki odsetek wzndw
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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 szczegdlnie ko-
rzystna u chorych we wczesnym
okresie choroby (I-Il), podczas
gdy w bardziej zaawansowanych
przypadkach (llI-1V) nie wptywa
ona na czas przezycia [42].

Chemioterapia

Dotychczasowe badania nad rolg
chemioterapii w MO obejmowaty na
0got niewielkie grupy chorych, a po-
nadto brak byto jednolitego systemu
oceniajgcego stopien zaawansowa-
nia i kryteria odpowiedzi. Uzyskiwa-
ne wyniki wskazywaty na matg sku-
tecznos¢ tej metody i jej zastosowa-
nie miato ograniczony zasieg.

Przez wiele lat za najskuteczniej-
szy lek stosowany w monoterapii
MO uznawano doksorubicyne. Pre-
parat ten pozwalat uzyska¢ odpo-
wiedz u ok. kilkunastu procent cho-
rych [43]. Udziat odpowiedzi na in-
ne antracykliny, takie jak
pirarubicyna, epirubicyna, mitoksa-
tron byt podobny (5-20 proc.)
[44-48]. Podobna byta takze sku-
tecznos¢ terapii  wielolekowej
z udziatem doksorubicyny: potacze-
nie doksorubicyny z cisplatyng —
14 proc. [49], doksorubicyny z ci-
splatyng i mitomycyng — 21 proc.
[50]. W ostatnich latach prowadzo-
no badania nad skutecznoscig li-
posomalnej formy doksorubicyny
i daunorubicyny. Tolerancja lecze-
nia w obu przypadkach byta do-
bra, jednak udziat odpowiedzi wy-
nosit jedynie 0-6 proc. [51, 52, 53].

Analogi platyny stosowane w mo-
noterapii majg skutecznos¢ podob-
ng do doksorubicyny. Udziat odpo-
wiedzi pod wptywem cisplatyny wy-
nosi 13-14 proc. [54, 55],
a karboplatyny — 7-16 proc. [56,
57]. Podobna jest skutecznos¢ po-
taczen cisplatyny z innymi cytosta-
tykami — etopozydem — 12-24 proc.
[58, 59], DHAC - 17 proc. [60], mi-
tomycyng — 26 proc. [49].

Ostatnio zainteresowanie budzg
nowe zwigzki z grupy antagonistow

kwasu foliowego, zwtaszcza raltitrek-
sed i pemetreksed. W obejmujgcym
70 chorych badaniu Il fazy (16 by-
to wczesniej leczonych zwigzkami
platyny), oceniajgcym terapie dwule-
kowg zawierajacg raltitreksed i oksa-
liplatyne, uzyskano 26 proc. odpo-
wiedzi, a wsrdd chorych po lecze-
niu pochodnymi platyny — 20 proc.
[61]. Te doniesienia staty sie podsta-
wg do rozpoczecia przez EORTC
randomizowanego badania Il fazy,
obejmujgcego 240 chorych na za-
awansowanego MO. Byli oni przy-
dzieleni losowo do leczenia raltitreks-
dem i cisplatyng lub wytacznie ci-
splatyng. Wyniki tego badania bedg
dostepne w najblizszych miesigcach.

W obejmujgcym chorych z guza-
mi litymi badaniu | fazy oceniaja-
cym terapie dwulekowg z zastoso-
waniem pemetreksedu i cisplatyny,
wsréd chorych na miedzybtoniaka
uzyskano 57 proc. odpowiedzi (4
sposréd 7 chorych) [62]. Dato to
podstawe do przeprowadzenia naj-
wiekszego dotychczas miedzynaro-
dowego badania Il fazy, oceniajg-
cego skutecznos¢ chemioterapii
w leczeniu MO. Grupe 456 chorych
na MO, ktérych nie zakwalifikowa-
no do leczenia chirurgicznego i nie
poddano wczesniej chemioterapii,
przydzielono losowo do leczenia
pemetreksedem i cisplatyng (dawki
odpowiednio 500 mg/m* i 75
mg/m?®) lub do grupy kontrolnej
otrzymujacej cisplatyne [63]. Wsrdd
chorych otrzymujgcych pemetrek-
sed uzyskano znamiennie dtuzszy
czas przezycia, wyzszy odsetek od-
powiedzi, a takze znaczng popra-
we czynnosci ptuc i jakosci zycia.
Z uwagi na wzglednie wysoki udziat
powaznych dziatann niepozgdanych
i zgonow wynikajgcych ze zwiek-
szonego stezenia homocysteiny
w surowicy, w drugiej fazie badania
w obu grupach chorych dodatkowo
stosowano kwas foliowy i witamine
B4,. Takie postepowanie daje wiek-
sze bezpieczenstwo terapii, a jed-
noczesnie nie wptywa niekorzystnie
na skutecznos¢ pemetreksedu [64].

Jednym z najczesciej stosowanych
cytostatykow w leczeniu MO jest
gemcytabina. Ma ona jednak ogra-

niczong aktywnos$¢ w monoterapii
(0-7 proc. odpowiedzi) [65, 66]. Po-
tgczenie gemcytabiny z cisplatyng
pozwolito uzyska¢ znacznie wyzszy
odsetek odpowiedzi — 16-48 proc.
[67-69], a ponadto u znacznej cze-
éci chorych obserwowano zmniejsze-
nie bolu i dusznosci [68].

Wsrdd innych lekdw, na uwage
zastuguje winorelbina — jedyny al-
kaloid vinca wykazujacy aktywnos$c¢
w MO (24 proc. odpowiedzi) [70].
Znacznie nizszy odsetek odpowie-
dzi wykazywaty paklitaksel (0-9
proc.) i irinotecan (0 proc.).

Alternatywg dla chemioterapii sys-
temowej jest dooptucnowe podawa-
nie cytostatykow. Metoda ta pozwa-
la na osiggniecie wysokiego miej-
scowego stezenia leku, przy
rownoczesnym ograniczeniu powi-
ktari ogolnoustrojowych. Niestety,
state zmniejszanie sie powierzchni
optucnej i zarastanie jej jamy
w miare rozrostu nowotworu, a tak-
ze niewielka (do kilku milimetréw)
penetracja leku w gfgb guza znacz-
nie ograniczajg jej zastosowanie.
W miejscowym leczeniu miedzybto-
niaka najczesciej stosowano cispla-
tyne, jednak lepsze wyniki uzyskiwa-
no w miedzybfoniaku otrzewnej [27].

Immunoterapia

Wyniki badan in vitro wskazujgce
na aktywnos$¢ modyfikatoréw odpo-
wiedzi immunologicznej w miedzy-
bfoniaku staty sie podstawg do prze-
prowadzenia badan klinicznych
z udziatem tych substancji. Christ-
mas i wsp. [71] otrzymali 12 proc.
odpowiedzi pod wptywem interfero-
nu alfa 2a (INF-alfa-2a) u 25 niele-
czonych wczesniej chorych na mie-
dzybtoniaka. Aktywnos¢ INF-alfa-2a
oceniano réwniez w potgczeniu z cy-
tostatykami. Najlepsze wyniki uzyska-
no stosujgc te cytokine w potgcze-
niu z cisplatyng (35 proc. odpowie-
dzi, s$rednie przezycie 25 mies.
u chorych, ktoérzy zareagowali na le-
czenie i 3-8 mies. u pozostatych)
[72]. Skojarzenie INF-alfa-2a z cispla-
tyng i mitomycynag, karboplatyng lub
tamoksyfenem, nie poprawito uzyska-
nych wynikow [73-76]. Z kolei sku-
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tecznos¢ INF-beta i INF-gamma oraz
interleukiny 2 (IL-2) wydaje sie
w MO niewielka [77-79].

Kolejnym lekiem, ktéry w bada-
niach Il fazy wykazywat aktywnos¢
w MO przy niewielkiej toksycznosci
byta RNAza - ranpirnaza. Badanie
Il fazy wykazato jednak, ze $redni
czas przezycia 0sob leczonych tym
preparatem, byt podobny do uzyski-
wanego przy uzyciu doksorubicyny
(odpowiedno 7,7 i 8,2 mies.) [80].

W ostatnich latach duze zaintere-
sowanie wzbudzity inhibitory czynni-
kow wzrostu. W komdrkach miedzy-
btoniaka stwierdza sie znaczgco
wyzsze stezenie VEGF niz w innych
guzach litych. Ekspresja VEGF
w miedzybtoniaku wykazuje zwigzek
z gestoscig naczyn krwionosnych
i zwigzana jest z niekorzystnym ro-
kowaniem [81]. Obecnie prowadzo-
ne sg badania kliniczne nad sku-
tecznoscig trzech inhibitorow VEGF:
SU5416, bewacizumabu i talidomi-
du. Trwajg takze badania z udziatem
inhibitora EGFR (ZD1839, gefitinib)
oraz inhibitoréw PDGF (PTK787, ima-
tinib). Uzasadnieniem dla tych ba-
dan jest zwiekszona ekspresja EGFR
i odmienna ekspresja PDGFR (eks-
presja receptorow PDGF-beta za-
miast receptorow PDGF-alfa) w ko-
morkach miedzybtoniaka w poréw-
naniu do normalnych komdrek
mezotelialnych [61].

Terapia fotodynamiczna

Dooptucnowa terapia fotodyna-
miczna jest stosowana w uzupet-
nieniu zabiegu operacyjnego. Naj-
czesciej stosowanym fotouczula-
czem jest Photofrin. Whbrew
wczesniejszym analizom obejmujg-
cym mate grupy chorych, badanie
Il fazy wykazato, ze terapia foto-
dynamiczna zastosowana po le-
Czeniu operacyjnym nie wptywa na
czas przezycia (odpowiednio: 14,4
i 14,1 mies. pod wptywem lecze-
nia z udziatem i bez udziatu tera-
pii fotodynamicznej), ani na czas
do wznowy (odpowiednio 8,51 7,7
mies.) [82]. Ponadto terapia foto-
dynamiczna moze sie wigzac z ry-
zykiem ciezkich powiktann w posta-

ci przetok oskrzelowo-optucnowych
czy perforacji przetyku. W ostat-
nich latach przeprowadzono bada-
nie | fazy nad nowym fotouczula-
czem - m-THPC (Foscan). Pod
wptywem terapii skojarzonej: EPP
i fototerapii dooptucnowej z uzy-
ciem m-THPC uzyskano miejsco-
we zahamowanie wzrostu guza
w 50 proc. przypadkoéw (okres ob-
serwacji — 9 mies.). Badanie zo-
stato jednak zakoniczone przed
czasem z powodu wysokiej smier-
telnosci okotooperacyjnej i pézniej-
szych powiktarn miejscowych [83].

Terapia genowa

Wraz z rozwojem metod przeno-
szenia materiatu genetycznego do
komoérek nowotworowych mozliwe
stato sie uzycie terapii genowej
MO. W badaniu klinicznym | fazy
gen kinazy tymidynowej wprowa-
dzano dooptucnowo do komorek
miedzybtoniaka za pomocg adeno-
wirusowego wektora [84]. W ten
sposob komorki te staty sie wraz-
liwe na gancyklowir. Badanie wy-
kazato, ze terapia taka jest bez-
pieczna, a niewielkie niepozgdane
dziatania obejmowaty gorgczke,
niedokrwistos¢ i podwyzszone ste-
zenie aminotransferaz. Skuteczny
transfer genu udokumentowano
u 11 sposréd 20 chorych. Uzyska-
no takze silng odpowiedz immuno-
logiczng. W innych badaniach wy-
korzystuje sie terapie genowg do
zwiekszenia odpowiedzi immuno-
logicznej wobec guza. Podejmo-
wano m.in. proby wprowadzenia
do komoérek miedzybtoniaka genu
IL-2 za pomocg wektora rekombi-
nowanego wirusa krowianki poda-
wanego doguzowo [85]. W do-
Swiadczeniu przeprowadzonym na
zwierzetach, dooptucnowe poda-
nie HSP-65 zwigzane byto z remi-
Sja guza zalezng od dawki oraz
ze znamiennym wydtuzeniem cza-
su przezycia. Nowe mozliwosci le-
czenia zwigzane sg z poznaniem
mutacji gendw supresorowych to-
warzyszgcych rozwojowi MO. Pro-
wadzone sg juz przedkliniczne
proby uzupetniania brakujgcych
gendw i przywracania ich funkciji.

PODSUMOWANIE

Miedzybtoniak optucnej nadal
stanowi trudny problem diagno-
styczny i leczniczy. Ustalenie roz-
poznania jest czesto opdzZnione
z powodu niecharakterystycznych
objawow Klinicznych i duzej zmien-
nosci obrazu radiologicznego. Pod-
stawe rozpoznania stanowi bada-
nie histologiczne i immunohistoche-
miczne materiatu pobranego droga
torakoskopii. Mimo rozwoju diagno-
styki immunohistochemicznej, roz-
nicowanie miedzybtoniaka i gruczo-
lakoraka wcigz stwarza trudnosci.

Wyniki leczenia, pomimo stoso-
wania réznych metod, sg nadal zte.
Wczesne rozpoznanie, pozwalajgce
zastosowac radykalne leczenie sko-
jarzone, dotyczy jedynie niewielkie]
czesci chorych. Pewne nadzieje
zwigzane sg z pojawieniem sie no-
wych, bardziej aktywnych lekdw
chemicznych. Sposréd nowych
schematéw leczenia najskuteczniej-
sza wydaje sie terapia dwulekowa
z zastosowaniem pemetreksedu
i cisplatyny, ktéra pozwala uzyskac¢
wydtuzenie przezycia oraz popra-
we czynnosci ptuc i jakosci zycia.
Radioterapia odgrywa role w palia-
tywnym leczeniu bdélu oraz w uzu-
petnieniu zabiegu chirurgicznego.
Trwajg badania nad oceng skutecz-
nosci nowych metod leczenia — te-
rapii fotodynamiczneji, immunotera-
pii i terapii genowej.
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