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Postępy w leczeniu
złośliwego międzybłoniaka opłucnej
Progress in the management of malignant pleural mesothelioma

STRESZCZENIE
W ciągu następnych 10–20 lat istnieje prawdopodobieństwo wzrostu zachorowalności na złośliwego

międzybłoniaka opłucnej. Chociaż nowotwór ten występuje rzadko, stanowi wyzwanie dla lekarzy ze

względu na wciąż niezadowalające wyniki leczenia. W chwili ustalenia rozpoznania, po wielu latach ek-

spozycji na działanie azbestu, złośliwy międzybłoniak opłucnej jest ograniczony do połowy klatki piersio-

wej. Jednak rozległość nowotworu sprawia, że rzadko jest możliwe całkowite wycięcie zmian. Ponadto

rola obydwu metod leczenia miejscowego (chirurgicznego i promieniami) nie jest ostatecznie ustalona.

Stosowanie chemioterapii nie przynosiło przez wiele lat zadowalających wyników. Ostatnio uzyskano

zachęcające wyniki dotyczące stosowania antymetabolitów nowej generacji. Niezależnie od ograniczonej

skuteczności każdej z wymienionych metod stosowanych pojedynczo, terapia skojarzona może wpłynąć

na poprawę przeżycia i jakości życia chorych. Celem artykułu jest przedstawienie obecnych poglądów na

temat możliwości wykorzystania różnych metod leczenia złośliwego międzybłoniaka opłucnej, szczególnie

ich współdziałania w ramach leczenia skojarzonego.
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chemioterapia

ABSTRACT
The incidence of malignant pleural mesothelioma is likely to increase over the next 10–20 years. Although

relatively uncommon, it represents a challenge due to still unsatisfatory prognosis. Once diagnosis is

made, many years after asbestos exposure, malignant pleural mesothelioma usually tends to remain

confined to the hemithorax. However, the locoregional extent of disease is wide and curative resection is

feasible very seldom. Moreover, the role of both local treatment modalities (surgery and radiotherapy) is

unsettled definitely. Chemotherapy has been disappointing for years. However, very recently it has shown

promising activity with the use of new generation antimetabolities. Although each single therapeutic mo-

dality has limited value, a combined approach may improve survival and quality of life. This overview is

aiming to present current views on the use of different modalities in the treatment of malignant pleural

mesothelioma, in particular their integration within combined management.
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Wstęp

Złośliwy międzybłoniak opłucnej występuje rzadko, ale
jego częstość charakteryzuje się stałym wzrostem.
Współczynniki zachorowalności na świecie mieszczą się
w granicach 0,23–1,02/100 000 u kobiet i 1,1–5,33/100 000
u mężczyzn [1]. Ze względu na niepełne dane Krajowe-
go Rejestru Nowotworów w Polsce trudno jest określić
rzeczywistą zachorowalność. Można przyjąć, że rzeczy-
wista liczba zachorowań wynosi około 200 rocznie [2].
Wzrost zagrożenia w Polsce potwierdza fakt rejestro-
wania około 120 zgonów z powodu międzybłoniaka
opłucnej w połowie lat 80. i około 170 zgonów w poło-
wie lat 90. ubiegłego wieku.
U około 70–80% chorych na złośliwego międzybłonia-
ka opłucnej wywiad wskazuje na wieloletnią ekspozycję
na działanie azbestu, a szczególnie włókien z grupy
amfiboli (w tej grupie najsilniejsze działanie karcyno-
genne wykazuje krocydolit, czyli azbest „niebieski” wy-
dobywany w Republice Południowej Afryki i Australii).
Nowotwór rozwija się przez wiele lat (ponad 95% przy-
padków rozwija się po przynajmniej 20-letnim okresie
latencji). Z drugiej strony, narażenie na działanie azbe-
stu nie jest jedynym czynnikiem etiopatogenetycznym.
Choroba dotyczy jedynie około 5% wszystkich osób na-
rażonych na działanie azbestu, a do potencjalnych czyn-
ników współuczestniczących należą wirus SV40 (simian
virus 40), promieniowanie jonizujące i inne minerały (np.
beryl i dwutlenek krzemu) [3]. Mutagenny wpływ zło-
gów azbestu na komórki międzybłonka powoduje wy-
stąpienie wielu zaburzeń genetycznych i epigenetycz-
nych, natomiast genom wirusa SV40 koduje białka Tag
(large T antigen) oraz tag (small T antigen) o działaniu
karcinogennym [4].
W obrazie morfologicznym złośliwego międzybłoniaka
opłucnej wyróżnia się trzy typy histologiczne: nabłon-
kowaty (ok. 55%), mieszany (ok. 30%) i mięsakowaty
(ok. 15%). Różnią się one zasadniczo pod względem
rokowniczym — mediana czasu przeżycia chorych z roz-
poznaniem typu nabłonkowatego wynosi około 17 mie-
sięcy, a typu mięsakowatego nie przekracza 6 miesięcy
(pośrednie rokowanie dotyczy chorych na międzybło-
niaka mieszanego — 12 miesięcy). W diagnostyce mi-
kroskopowej zasadnicze znaczenie ma odróżnienie od
łagodnych rozrostów międzybłonka i innych złośliwych
nowotworów (zwłaszcza raka gruczołowego) oraz okre-
ślenie histologicznego typu złośliwego międzybłoniaka
opłucnej. Różnice w zakresie rokowania poszczególnych
typów histologicznych mają znaczenie podczas wyboru
metody leczenia. Dlatego rozpoznanie należy ustalać na
podstawie oceny obrazów histologicznego i immunohi-
stochemicznego oraz informacji klinicznych (w tym wy-
ników badań rentgenograficznych). Na podstawie ba-
dań immunohistochemicznych stosowanych w diagno-
styce różnicowej złośliwego międzybłoniaka ocenia się

antygeny obecne w komórkach międzybłoniaka (kalre-
tynina, wimentyna, cytokeratyny, mezotelina, trombo-
modulina) [5].
Złośliwy międzybłoniak opłucnej początkowo rozwija się
wolno i często bezobjawowo, a wystąpienie duszności
i bólu klatki piersiowej wskazuje na zaawansowanie cho-
roby. Objawy naciekania opłucnej i otrzewnej występują
u około 70% chorych. Najważniejszą metodą diagno-
styki obrazowej jest badanie za pomocą komputerowej
tomografii klatki piersiowej i jamy brzusznej, które
umożliwia określenie zaawansowania nowotworu i jest
niezbędne w kwalifikacji do leczenia chirurgicznego.
Natomiast wideotorakoskopia pozwala na pobranie
materiału do badania mikroskopowego i ocenę zaawan-
sowania miejscowego [5].
Obecnie obowiązuje klasyfikacja zaawansowania wpro-
wadzona przez International Mesothelioma Interest Gro-
up [6], która w porównaniu z wcześniejszymi systema-
mi klasyfikacyjnymi dzieli chorych z rozpoznaniem zło-
śliwego międzybłoniaka opłucnej na bardziej jednoli-
te grupy (tab. 1, 2). Klasyfikacja opiera się na ocenie
zmiany pierwotnej (cecha T), węzłów chłonnych (ce-
cha N) oraz przerzutów w odległych narządach (cecha M)
i umożliwia bardziej precyzyjne odróżnienie chorych
kwalifikujących się do leczenia chirurgicznego na pod-
stawie charakterystyki cech T oraz N. W praktyce kli-
nicznej możliwość podjęcia pierwotnego leczenia chi-
rurgicznego wyklucza stwierdzenie cechy T4 oraz za-
jęcie węzłów chłonnych.
W przebiegu złośliwego międzybłoniaka opłucnej na
rokowanie wpływa wiele czynników, które zależą od
chorego i nowotworu. Wśród czynników pierwszej gru-
py pozytywny wpływ ma wiek poniżej 55. roku życia, sto-
pień sprawności 0 lub 1 według skali Zubroda, płeć żeń-
ska, ubytek masy ciała nie większy niż 10% wartości
należnej oraz prawidłowe wartości liczby krwinek bia-
łych i płytek krwi. Natomiast do czynników, które zależą
od nowotworu i charakteryzują się korzystnym wpływem
rokowniczym, należą niski stopień zaawansowania (sto-
pień I i prawdopodobnie stopień II), typ nabłonkowaty
oraz nieobecność komórek międzybłoniaka w płynie
z jamy opłucnej. Grupy European Organisation for Tre-
atment and Research in Cancer (EORTC) i Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) opracowały systemy sza-
cowania rokowania, w których uwzględniono większość
wymienionych czynników (tab. 3) [7–9]. Rokowanie cho-
rych różni się istotnie w zależności od konfiguracji wy-
mienionych czynników — mediana przeżycia wynosi od
6 miesięcy w stadium zaawansowanym do 18 miesięcy
w stadium wczesnym, chociaż z uwagi na powolny prze-
bieg naturalny nowotworu szacowanie przeżycia może
mieć bardzo przybliżony charakter [6]. Na podstawie
czynników dostępnych obecnie nie można całkowicie
określić rokowania, dlatego należy je uzupełnić nowy-
mi czynnikami o charakterze molekularnym.
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Tabela 1. Opis zmiany pierwotnej, węzłów chłonnych i przerzutów w złośliwym międzybłoniaku opłucnej według
systemu TNM

Table 1. Primary lesion, lymph node, and metastasis descriptions in malignant pleural mesothelioma according to the TNM
system

Guz pierwotny (T)

T1 Zajęcie opłucnej ściennej po jednej stronie z naciekaniem lub bez opłucnej trzewnej: T1a — zajęcie opłucnej

ściennej po jednej stronie (śródpiersie, przepona) bez naciekania opłucnej trzewnej; T1b — zajęcie opłucnej

ściennej po jednej stronie (śródpiersie, przepona) z ogniskowym naciekaniem opłucnej trzewnej

T2 Zajęcie opłucnej ściennej po jednej stronie z przynajmniej jedną z niżej wymienionych cech: rozlane naciekanie

opłucnej trzewnej (łącznie ze szczeliną); naciekanie miąższu płuca; naciekanie mięśni przepony

T3 Zajęcie opłucnej po jednej stronie z przynajmniej jedną z niżej wymienionych cech: naciekanie powięzi we-

wnątrzpiersiowej; naciekanie tkanki tłuszczowej śródpiersia; pojedyncze ognisko wnikania w tkanki miękkie

ściany klatki piersiowej; naciekanie osierdzia bez przekraczania jego pełnej grubości

T4 Zajęcie opłucnej po jednej stronie z przynajmniej jedną z niżej wymienionych cech: rozlane lub wieloogniskowe

naciekanie tkanek miękkich ściany klatki piersiowej; naciekanie żebra; przechodzenie nacieku przez przeponę

na otrzewną; naciekanie struktur śródpiersia; bezpośrednie naciekanie przeciwległej opłucnej; naciekanie

kręgosłupa; naciekanie pełnej grubości osierdzia; obecność komórek nowotworowych w płynie osierdziowym;

naciekanie mięśnia sercowego; naciekanie splotu barkowego

Węzły chłonne (N)

N0 Przerzuty w węzłach chłonnych nieobecne

N1 Przerzuty w jednym lub wielu węzłach chłonnych wewnątrzpłucnych lub wnęki płuca

N2 Przerzuty w węzłach chłonnych rozwidlenia tchawicy i/lub węzłach chłonnych przymostkowych lub węzłach

chłonnych śródpiersia po tej samej stronie

N3 Przerzuty w węzłach chłonnych śródpiersia i przymostkowych po stronie przeciwnej, przerzuty w węzłach chłon-

nych nadobojczykowych i/lub węzłach chłonnych okolicy mięśni pochyłych po tej samej lub przeciwnej stronie

Przerzuty (M)

M0 Przerzuty w odległych narządach nieobecne

M1 Przerzuty w odległych narządach obecne

Tabela 2. Klasyfikacja zaawansowania złośliwego międzybłoniaka opłucnej według systemu TNM

Table 2. Staging classification in malignant pleural mesothelioma according to the TNM system

Stopień T N M

Ia T1a N0 M0

Ib T1b N0 M0

II T2 N0 M0

III T1, T2 N1 M0
T1, T2 N2 M0
T3 N0, N1, N2 M0

IV T4 każde N M0
każde T N3 M0
każde T każde N M1
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Leczenie

Leczenie chirurgiczne

W praktyce klinicznej chorych ze złośliwym międzybło-
niakiem opłucnej można leczyć chirurgicznie w zależ-
ności od sytuacji klinicznej, wykonując doszczętną re-
sekcję zmian lub uzyskując okresowe złagodzenie dusz-
ności lub innych dolegliwości. Leczenie z założeniem
doszczętnym jest możliwe u niespełna 10% wszystkich
chorych. Najczęściej podejmuje się chirurgiczne lecze-
nie paliatywne, co wynika z charakterystyki zaawanso-
wania złośliwego międzybłoniaka opłucnej w momen-
cie rozpoznania. Duszność związaną z obecnością wy-
siękowego płynu w jamie opłucnej można okresowo
zmniejszyć, wykonując obliterację (pleurodezę) pod
warunkiem zachowanej ruchomości płuca, przy czym
najlepszą metodą jest instalacja talku drogą wideotora-
koskopii [10]. Doszczętne leczenie chirurgiczne może
polegać na wykonaniu zewnątrzopłucnowej pneumonek-
tomii lub pleurektomii z dekortykacją. Dotychczas nie
oceniono wartości wymienionych metod leczenia chi-
rurgicznego w ramach badań randomizowanych z po-
wodu ich rzadkiego podejmowania. Nie przeprowadzo-
no również randomizowanych badań, w których porów-
nano by leczenie chirurgiczne ze stosowaniem metod
zachowawczego postępowania. Dostępne informacje
pochodzą jedynie z prospektywnych badań II fazy lub
analiz retrospektywnych, co nie dostarcza odpowiednie-
go poziomu dowodów naukowych. Trudności potęguje
stosowanie różnych systemów klasyfikacji zaawansowa-
nia nowotworu w badaniach, które z powodu niewiel-
kiej częstości występowania złośliwego międzybłoniaka
opłucnej realizowano często przez kilka dekad. Zewną-
trzopłucnowa pneumonektomia, preferowana w ostat-
nich latach przez niektóre ośrodki, jest postępowaniem
o większej rozległości (blokowe usunięcie płuca, opłuc-
nej ściennej, osierdzia i części przepony) niż pleurekto-
mia i charakteryzuje się nadal wysokim ryzykiem wystą-
pienia poważnych powikłań. Sugarbaker i wsp. przed-
stawili wyniki leczenia chirurgicznego 496 chorych ze

złośliwym międzybłoniakiem opłucnej, w tym 328 chorych
poddanych zewnątrzopłucnowej pneumonektomii [11].
Mimo zachowania starannych zasad kwalifikacji do le-
czenia (mediana wieku wynosząca 58 lat, nieobecność
dodatkowych chorób i wysoki stopień sprawności),
w ocenianej grupie stwierdzono poważne powikłania
u 60% chorych, a wskaźnik śmiertelności szpitalnej wy-
niósł 4% (chociaż był niższy niż we wcześniejszych do-
niesieniach). Pleurektomia (usunięcie całej opłucnej od
szczytu płuca do przepony i osierdzia w przypadku po-
dejrzenia jego naciekania) jest postępowaniem związa-
nym z nieco niższym odsetkiem powikłań (śmiertelność
1,5–2%). W związku z tym należy potwierdzić, że ze-
wnątrzopłucnowa pneumonektomia jest postępowaniem
przynoszącym istotną poprawę w zakresie przeżycia przy
zachowaniu możliwej do akceptacji jakości życia chorych.
Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań prospektyw-
nych oraz analiz retrospektywnych wykazują, że media-
na czasu całkowitego przeżycia chorych po zewnątrzo-
płucnowej pneumonektomii mieści się w granicach 9–21
miesięcy, a wskaźnik przeżycia 2-letniego wynosi 10–45%
(odpowiednie wskaźniki dla chorych poddawanych pleu-
rektomii wynoszą 9,8–21 miesięcy i 11–40%, a więc są
porównywalne). Brakuje również wiarygodnego określe-
nia wskazań do wykonywania obydwu rodzajów operacji
— część autorów uważa, że zewnątrzopłucnowa pneu-
monektomia jest wskazana u chorych z nowotworem
o większej objętości i naciekaniem szczelin międzypłato-
wych i można ją wykonywać w przypadku zmian mniej
masywnych ze współistnieniem znacznej objętości płynu
w jamie opłucnej. Okazuje się, że rola agresywnego le-
czenia chirurgicznego stosowanego samodzielnie nie jest
obecnie definitywnie wyjaśniona, dlatego rozważa się
celowość podejmowania leczenia chirurgicznego w ogó-
le i wskazania do poszczególnych rodzajów operacji [12].
Nie istnieją również przekonujące dowody, które uzasad-
niałyby wykonywanie zabiegów cytoredukcyjnych w celu
zmniejszenia objętości nowotworu przed planowanym
leczeniem zachowawczym, chociaż upowszechnienie wi-
deotorakoskopii niewątpliwie może się przyczynić do
rozwoju takiego podejścia.

Tabela 3. Patologiczno-kliniczne czynniki rokownicze w złośliwym międzybłoniaku opłucnej

Table 3. Pathological-clinical prognostic factors in malignant pleural mesothelioma

Czynnik Curran [7] Herndon [8] Edwards [9]

Typ histologiczny (nabłonkowaty wobec innego) + + +

Stopień sprawności (0–1 vs. 2–3) + + +

Płeć (żeńska vs. męska) + +

Leukocyty (norma vs. wartość podwyższona) + +

Hemoglobina (norma vs. obniżona) + +
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Radioterapia

Teoretycznie radioterapię można wykorzystać w przypad-
ku złośliwego międzybłoniaka opłucnej z założeniem
wyłącznego leczenia radykalnego, zapobiegania powsta-
niu ognisk nowotworu w kanale biopsji oraz w bliźnie po
torakoskopii lub w celu uzyskania efektu paliatywnego
(łagodzenie bólu wywołanego naciekaniem ściany klatki
piersiowej), a także w skojarzeniu z innymi metodami
w ramach postępowania skojarzonego. Radioterapia, sto-
sowana samodzielnie, nie ma zastosowania w praktyce
klinicznej z uwagi na trudności w podaniu dawki promie-
niowania wystarczającej do uzyskania kontroli nowotworu
(np. 40–50 Gy na obszar opłucnej i śródpiersia z dodat-
kową dawką na obszar masywnych zmian do dawki cał-
kowitej 60–70 Gy). Zastosowanie dawek w tym zakresie
jest praktycznie niemożliwe z powodu wysokiego ryzyka
uszkodzenia serca, rdzenia kręgowego i innych sąsiadu-
jących narządów krytycznych [5]. Stosowanie „profilak-
tycznej” radioterapii lokalnej z zastosowaniem małych
dawek po biopsji lub torakoskopii nie jest powszechnie
akceptowane z uwagi na sprzeczne wyniki kontrolowanych
badań [13, 14]. Interpretacja informacji pochodzących
z piśmiennictwa na temat napromieniania pooperacyjne-
go stosowanego w celu poprawy miejscowej kontroli no-
wotworu jest trudna, ponieważ dotychczasowe badania
obejmowały niewielkie grupy pacjentów i nie przeprowa-
dzono żadnego badania z losowym doborem chorych.
Na podstawie powyższych faktów można stwierdzić, że
jedynym powszechnie przyjmowanym wskazaniem do
radioterapii jest jej wykorzystanie paliatywne w celu
zmniejszenia bólu ściany klatki piersiowej związanego
z jej naciekaniem.

Chemioterapia

Stosowanie chemioterapii u pacjentów z zaawansowa-
nym międzybłoniakiem opłucnej przez wiele lat uważa-
no za postępowanie o bardzo niskiej skuteczności. Trud-
ności w akceptacji tej metody wynikały z faktu stosun-
kowo niskiej wrażliwości tego nowotworu na działanie
leków cytotoksycznych, a także z trudności w ocenie rze-
czywistej odpowiedzi wobec płaszczyznowego typu wzro-
stu złośliwego międzybłoniaka opłucnej i częstego współ-
istnienia znacznej objętości płynu w jamie opłucnej, co
dodatkowo utrudnia ocenę odpowiedzi. Obiektywne
trudności w ocenie odpowiedzi potęguje stosowanie
różnych kryteriów klasyfikacyjnych. Dopiero wprowa-
dzenie zmodyfikowanego systemu Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) może w przyszłości
pomóc w określeniu rzeczywistej wartości paliatywnej
chemioterapii [15]. Ponadto u chorych na zaawansowa-
nego międzybłoniaka opłucnej często występuje wiele
negatywnych czynników rokowniczych (np. ubytek masy
ciała lub niski stopień sprawności).

W przedstawionej w 2002 roku analizie wszystkich do-
świadczeń klinicznych dotyczących chemioterapii w zło-
śliwym międzybłoniaku opłucnej uwzględniono wyniki
83 badań. Wykazano, że w dotychczasowych badaniach
cisplatyna była najbardziej aktywnym lekiem stosowa-
nym pojedynczo (23,2%; 95% CI [confidence interval]
19,7–26,8%) oraz w skojarzeniu z doksorubicyną
(28,5%; 95% CI 21,3–35,7%) [16]. Poprawa negatyw-
nego wizerunku chemioterapii w przypadku złośliwego
międzybłoniaka opłucnej wiąże się z wprowadzeniem
antymetabolitów nowej generacji. Gemcytabina, analog
pirymidyn, stosowana w monoterapii prowadzi do uzy-
skania odpowiedzi u niewielkiego odsetka chorych.
Natomiast lepsze wyniki uzyskano w przypadku łączne-
go stosowania tego leku z cisplatyną, co wiąże się z ich
synergizmem. Wskaźniki odpowiedzi mieściły się w gra-
nicach 15–48%, chociaż tego ostatniego wyniku nie po-
wtórzono w żadnych innych badaniach. Mediana czasu
całkowitego przeżycia chorych w dotychczasowych ba-
daniach z zastosowaniem gemcytabiny i cisplatyny mie-
ściła się w przedziale 7,5–10 miesięcy [17]. Istotny po-
stęp wiązał się niewątpliwie z wprowadzeniem peme-
treksedu, który należy do grupy analogów kwasu folio-
wego. Z powodu obiecujących badań II fazy przepro-
wadzono badanie III fazy, w którym porównano cispla-
tynę w monoterapii i schemat złożony z cisplatyny i pe-
metreksedu [18]. W zakresie wszystkich wskaźników
stwierdzono znamienne różnice na korzyść schematu
z pemetreksedem w porównaniu z monoterapią cispla-
tyną — odpowiednio odpowiedzi 41,3 i 16,7% (p <
< 0,0001), mediana czasu przeżycia do progresji 5,7
i 3,9 miesięca (p = 0,001), mediana czasu całkowitego
przeżycia 12,1 i 9,3 miesiąca (p = 0,02). Wyniki cytowa-
nego badania krytykowano, ponieważ autorzy założyli,
że porównają schemat wielolekowy z cisplatyną w mo-
noterapii oraz przedstawią wyniki uzyskane u wszyst-
kich chorych otrzymujących cisplatynę i pemetreksed
(początkowo chorzy nie otrzymywali suplementacji wi-
taminą B12 i kwasem foliowym, co wprowadzono pod-
czas badania z uwagi na występowanie działań niepożą-
danych; mediany czasu całkowitego przeżycia chorych
leczonych z suplementacją wyniosły 13,3 oraz 10,0 mie-
sięcy i różnica między nimi nie była znamienna; p =
= 0,05). Ponadto w analizie chorych wykazano poprawę
jakości życia pacjentów leczonych za pomocą pemetrek-
sedu, chociaż informacje na ten temat przedstawiono
jedynie w postaci doniesienia zjazdowego. Niezależnie
od wspomnianych zastrzeżeń na uwagę zasługuje wyso-
ki odsetek obiektywnych odpowiedzi w grupie chorych
leczonych z udziałem pemetreksedu (ok. 40%), co jest
obiecujące w aspekcie możliwości wykorzystania chemio-
terapii z założeniem przedoperacyjnym. Wydłużenie prze-
życia chorych otrzymujących cisplatynę i pemetreksed jest
stosunkowo niewielkie (niespełna 3 miesiące) w porów-
naniu z cisplatyną, chociaż różnica ta w cytowanym
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badaniu osiągnęła znamienność statystyczną. Szczegól-
nie istotne jest pytanie o wpływ leczenia na jakość życia
chorych, ponieważ obiektywne korzyści dotyczące nie-
wielu chorych mogą się zmniejszyć w odniesieniu do
ogólnej populacji chorych wobec toksyczności u wielu
z nich. Zastrzeżenie to odnosi się do wszystkich form
chemioterapii chorych na złośliwego międzybłoniaka
opłucnej. W związku z tym istotne będą wyniki realizo-
wanego obecnie badania brytyjskiego o liczebności oce-
nianych grup chorych wystarczającej dla statystycznego
porównania paliatywnych efektów chemioterapii i ak-
tywnego leczenia objawowego. Wstępne wyniki, które
przedstawiono w 2004 roku, uzasadniają prowadzenie
takiego badania przede wszystkim pod względem wia-
rygodności skali oceny jakości życia oraz z uwagi na za-
dowalający efekt w grupie chorych leczonych wyłącznie
objawowo (np. kontrola duszności u 48% chorych) [18].
Postępy w leczeniu systemowym złośliwego międzybło-
niaka opłucnej wiążą się z wprowadzaniem innych le-
ków cytotoksycznych (np. raltitreksed) oraz leków ukie-
runkowanych zgodnie z charakterystyką molekularną
w tym nowotworze (leki celowane). Przykładem wyko-
rzystania leczenia celowanego może być stosowanie in-
hibitorów angiogenezy, co uzasadnia bardzo wysoka eks-
presja czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego
(VEGF, vascular endothelial growth factor) stwierdzana
w złośliwych międzybłoniakach. Przedstawione jedynie
w postaci doniesienia zjazdowego wstępne wyniki sto-
sowania bewacyzumabu, przeciwciała monoklonalnego
skierowanego przeciw VEGF, w skojarzeniu z chemio-
terapią, są bardzo obiecujące.

Leczenie skojarzone

Skojarzone postępowanie w przypadku złośliwego mię-
dzybłoniaka opłucnej obejmuje stosowanie leczenia chi-
rurgicznego (pleurektomii lub pneumonektomii zewną-
trzopłucnowej) łącznie z chemioterapią śródoperacyjną,
leczenia chirurgicznego z następową chemioterapią
i/lub radioterapią oraz wstępnej chemioterapii przed
leczeniem chirurgicznym, które można następnie uzu-
pełnić radioterapią i dalszą chemioterapią. Inne meto-
dy postępowania skojarzonego (np. leczenie chirurgicz-
ne uzupełnione terapią fotodynamiczną lub immuno-
modulacją) okazały się całkowicie bezwartościowe lub
znajdują się w bardzo wczesnym okresie badań.

Pleurektomia z uzupełniającą radioterapią

Od pierwszych prób wykorzystania radioterapii w uzu-
pełnieniu leczenia chirurgicznego międzybłoniaka
opłucnej upłynęły ponad 2 dekady. W ramach badania
prowadzonego w Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter (MSKCC) chorych po pleurektomii poddawano im-
plantacji izotopów (125I — implantacja stała lub 192Ir —

implantacja czasowa), a następnie napromienianiu
z zewnątrz. Dzięki takiemu postępowaniu osiągnięto
medianę czasu przeżycia wynoszącą 21 miesięcy, a cho-
rzy stosunkowo dobrze tolerowali leczenie [19]. Wspo-
mniane obserwacje nie mają zbyt wielkiego znaczenia,
ponieważ opierają się na analizie stosunkowo nielicz-
nej grupy 41 chorych, a w publikacji nie przedstawiono
odległych wyników.
Nowe możliwości wykorzystania pooperacyjnej radio-
terapii u chorych na złośliwego międzybłoniaka opłuc-
nej wiąże się z napromienianiem konformalnym. Lee
i wsp. stosowali u 26 chorych radioterapię śródopera-
cyjną (dawka 1500 cGy) i po upływie 1–2 miesięcy na-
promienianie z zewnątrz (dawka 4100 cGy). Celem ra-
dioterapii śródoperacyjnej z wykorzystaniem jednora-
zowej dawki promieniowania elektronowego było ogra-
niczenie ryzyka uszkodzeń popromiennych miąższu
płucnego przy jednoczesnej możliwości uzyskania wy-
sokiej dawki w obszarze docelowym. Uzyskano wyniki
zachęcające (mediana czasu przeżycia całkowitego wy-
nosiła 18 miesięcy, mediana czasu przeżycia do progre-
sji — 12 miesięcy), ale należy je potwierdzić w ramach
dłuższej obserwacji [20]. Istotnym aspektem tego do-
niesienia było zastosowanie metody modulacji intensyw-
ności dawki promieniowania, co przyczynia się również
do oszczędzenia prawidłowych tkanek w otoczeniu no-
wotworu.

Zewnątrzopłucnowa pneumonektomia
z uzupełniającą radioterapią

Napromienianie po zewnątrzopłucnowej pneumonek-
tomii jest teoretycznie uzasadnione. U chorych po usu-
nięciu płuca i połowy przepony nie występuje ryzyko
powikłań popromiennych miąższu płucnego (stan po
resekcji płuca). Ponadto znacznie ograniczone jest ry-
zyko powikłań popromiennych w obrębie wątroby
i w konsekwencji możliwe jest podanie wyższej dawki
na dolne okolice opłucnej, gdy nie występuje czynnik
utrudniający prawidłowe zaplanowanie leczenia — ru-
chomość przepony (stan po resekcji połowy przepony).
Badacze z MSKCC po 3–5 miesiącach od zewnątrzopłuc-
nowej pneumonektomii stosowali u 54 chorych napro-
mienianie połowy klatki piersiowej do dawki 5400 cGy.
Mediana czasu przeżycia wyniosła 17 miesięcy, a w przy-
padku chorych w I i II stopniu zaawansowania osiągnę-
ła 33,8 miesiąca. Nawroty miejscowe wystąpiły tylko
u 13% chorych [21].

Pleurektomia z uzupełniającą chemioterapią

Prospektywne badania z zastosowaniem chemioterapii
pooperacyjnej dotyczyły chorych poddawanych zewną-
trzopłucnowej pneumonektomii lub pleurektomii,
a oprócz chemioterapii stosowano w nich również inne
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metody leczenia uzupełniającego (radioterapia, immu-
noterapia, terapia fotodynamiczna). Najważniejszym
celem tych badań było porównanie obydwu wymienio-
nych metod leczenia chirurgicznego. Z tego względu na
podstawie wyników wymienionych badań nie można
określić rzeczywistego wpływu chemioterapii na ogólne
wyniki leczenia.
Jedno z niewielu badań prospektywnych II fazy, zakła-
dających stosowanie jednakowej metody leczenia chi-
rurgicznego (pleurektomia) w skojarzeniu z chemiote-
rapią (cisplatyna i mitomycyna stosowane drogą do-
opłucnową oraz systemowo), pochodzi z MSKCC [22].
Wyniki tego badania obejmującego zaledwie 27 chorych
(mediana czasu całkowitego przeżycia 17 miesięcy,
wskaźnik przeżycia 2-letniego 44% i fakt nawrotu miej-
scowego u większości chorych), zdaniem jego autorów
nie stanowiły dowodu uzasadniającego stosowanie sko-
jarzonego leczenia chorych na złośliwego międzybłonia-
ka opłucnej.
Niezadowalający wynik uzyskano również w badaniu
włoskim, które zakładało stosowanie chemioterapii do-
opłucnowej (cisplatyna i cytarabina) bezpośrednio po
pleurektomii i następnie chemioterapii systemowej (epi-
rubicyna i mitomycyna). Mediana czasu przeżycia do
wystąpienia progresji wyniosła 7,4 miesiąca, a mediana
czasu całkowitego przeżycia jedynie 11,5 miesiąca [23].

Zewnątrzopłucnowa pneumonektomia
z uzupełniającą chemioterapią i radioterapią

Wartość chemioterapii uzupełniającej zewnątrzopłuc-
nową pneumonektomię po raz pierwszy oceniano w ra-
mach retrospektywnych analiz grup z Bostonu, w któ-
rych wykazano zbliżone mediany czasu całkowitego prze-
życia chorych leczonych za pomocą chemioterapii lub bez
niej. Mediany te wyniosły 18 [24] i 19 miesięcy [25].
Celem pierwszej z wymienionych analiz było określenie
czynników prognostycznych — w analizie wielowarian-
towej wykazano, że oprócz dobrego stopnia sprawno-
ści, typu nabłonkowego oraz krótszego niż 6 miesięcy
okresu między wystąpieniem objawów i ustaleniem roz-
poznania zastosowanie chemioterapii miało znamien-
nie korzystny wpływ na rokowanie [24]. W badaniu Su-
garbakera i wsp. chorym podawano 4–6 cykli cyklofos-
famidu, doksorubicyny i cisplatyny lub paklitakselu
i karboplatyny, a następnie napromieniano ich [25].
Wskaźniki przeżycia 2-letniego i 5-letniego wyniosły
38% i 15%, a mediana czasu całkowitego przeżycia
— 19 miesięcy. Czynnikami, które istotnie wpływały na
przeżycie były typ nabłonkowaty międzybłoniaka, do-
szczętna resekcja z marginesem wolnym od nowotworu
i nieobecność przerzutów w węzłach chłonnych poza-
opłucnowych. W analizie wielowariantowej nie wyka-
zano natomiast znamiennego wpływu na wyniki w na-
stępstwie zastosowania chemioterapii pooperacyjnej.

W obserwacjach grupy włoskiej [26] nie potwierdzono
cytowanych wyników uzyskanych przez badaczy z Bo-
stonu [25], ponieważ po zastosowaniu podobnego pro-
tokołu leczenia wykazano prawie 10-miesięczną media-
nę czasu przeżycia całkowitego. Uzyskanie niezadowa-
lającego wyniku autorzy tłumaczyli zaawansowaniem
choroby w stopniu III u 50% chorych.
W badaniu grupy niemieckiej stosowano pooperacyjną
chemioterapię (doksorubicyna, cyklofosfamid, winde-
zyna) oraz radioterapię (45–60 Gy) lub jedynie obser-
wację, przy czym nie prowadzono losowego doboru cho-
rych [27]. Badaniem objęto 132 chorych, którzy pod
względem czynników rokowniczych (wiek, stopień
sprawności) reprezentowali optymalną grupę. Media-
na czasu przeżycia całkowitego wyniosła 13 miesięcy
w grupie leczonych pooperacyjnie i 7 miesięcy w grupie
chorych obserwowanych.

Leczenie chirurgiczne
poprzedzone chemioterapią

Pierwsze próby stosowania wstępnej chemioterapii
przed leczeniem chirurgicznym chorych na złośliwego
międzybłoniaka opłucnej nie były zachęcające z powo-
du ograniczonej skuteczności oraz istotnej toksyczno-
ści tradycyjnej chemioterapii w połączeniu z planowa-
nym bardzo agresywnym leczeniem chirurgicznym.
Ograniczenia odnosiły się szczególnie do przedopera-
cyjnego stosowania doksorubicyny z uwagi na fakt czę-
stego występowania poważnych zaburzeń rytmu serca
u chorych poddawanych zewnątrzopłucnowej pneumo-
nektomii (20–40%). Z tych przyczyn pierwsze badania
koncentrowały się na wykorzystaniu chemioterapii
w leczeniu pooperacyjnym. Wprowadzenie antymeta-
bolitów nowej generacji (gemcytabina, pemetreksed)
i obiecujące wskaźniki odpowiedzi oraz korzystny profil
tolerancji tych leków stosowanych w monoterapii lub
w skojarzeniu z pochodnymi platyny skłoniło do podję-
cia badań nad wstępną chemioterapią. Wader i wsp. [28]
w ramach badania II fazy stosowali 3 cykle wstępnej che-
mioterapii złożonej z gemcytabiny i cisplatyny w rytmie
28-dniowym, a po zewnątrzopłucnowej pneumonekto-
mii dodatkowo radioterapię. Spośród 19 chorych
(zaawansowanie w stopniach T1-3 i N0-2; kategoria wy-
sokiego ryzyka wg klasyfikacji EORTC stwierdzona
u 17 chorych) odpowiedź uzyskano u 6 (32%), leczenie
chirurgiczne podjęto u 16, a radioterapię zastosowano
u 13. Poważne powikłania okołooperacyjne dotyczyły
6 chorych, ale nie odnotowano zgonów związanych
z leczeniem w okresie okołooperacyjnym. Mediana cza-
su przeżycia całkowitego w chwili przedstawienia wyni-
ków wyniosła 23 miesiące, a wskaźnik przeżycia 24-mie-
sięcznego 77%. Były to wyniki lepsze od obserwowa-
nych po zastosowaniu chemioterapii pooperacyjnej.
Cytowane wyniki były zgodne z obserwacjami przedsta-
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wionymi przez de Perrota i wsp. [29], którzy uzyskali
przeżycie roczne u 74% chorych. Natomiast Krug i wsp. [30]
wykorzystali w ramach wstępnej chemioterapii peme-
treksed w skojarzeniu z cisplatyną. Po podaniu 4 cykli
wykonywano zewnątrzopłucnową pneumonektomię
i następnie napromienianie. Do momentu przedstawie-
nia wyników w postaci doniesienia zjazdowego leczenie
zastosowano u 21 chorych w stopniach zaawansowania
T1-2 i N0-2 (planowana liczba — 70 chorych) i uzyska-
no odpowiedzi u 6 (40%) chorych. Leczenie chirurgicz-
ne podjęto u 12 chorych.
Wymienione obserwacje nie uzasadniają podejmowa-
nia w ramach praktyki klinicznej prób kojarzenia wstęp-
nej chemioterapii z leczeniem chirurgicznym i nastę-
pową radioterapią. Stanowią jednak argument przema-
wiający za koniecznością kontynuowania wieloośrodko-
wych badań klinicznych w tym zakresie, szczególnie
wobec potwierdzenia możliwości bezpiecznego łączenia
wszystkich metod.

Dyskusja i wnioski

Złośliwy międzybłoniak opłucnej nadal stanowi ogrom-
ne wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne. Jest to no-
wotwór, w którym czynniki rokownicze mają znacznie
większe znaczenie dla losów chorych niż stosowane
metody leczenia. Fakt rozpoznawania złośliwego mię-
dzybłoniaka opłucnej w stadium zaawansowanym u nie-
mal 90% chorych determinuje obecne możliwości le-
czenia i wyznacza kierunki ewolucji w postępowaniu.
Eliminacja narażenia na działanie azbestu w wymiarze
ogólnopopulacyjnym jest bez wątpienia najlepszą me-
todą ograniczenia zagrożenia. Uregulowania, które
wprowadzono w latach 70. ubiegłego wieku w niektó-
rych krajach (np. w Norwegii) i polegające na bezwzględ-
nym zakazie importu oraz stosowania azbestu zaczynają
obecnie przynosić korzyści w postaci obniżenia liczby
zachorowań na złośliwego międzybłoniaka opłucnej.
Z uwagi na fakt znacznie późniejszego wprowadzenia
w życie ustawowego obowiązku eliminacji azbestu w Pol-
sce, należy się spodziewać dalszego wzrostu liczby za-
chorowań na złośliwego międzybłoniaka opłucnej
w naszym kraju. Największa liczba zachorowań praw-
dopodobnie wystąpi w latach 2020–2030. Wynika to
z długiego okresu między początkiem ekspozycji i wystą-
pieniem zachorowania w przypadku narażenia na działa-
nie azbestu (20–40 lat) u osób urodzonych w latach 50.
i 60. ubiegłego wieku. W opracowaniach brytyjskich sza-
cuje się, że liczba zgonów z powodu złośliwego między-
błoniaka opłucnej wzrośnie do około 3000 rocznie
w 2020 w porównaniu z około 1500 w 2000 roku [31].
Taka sytuacja dotyczy kraju, w którym wysokie naraże-
nie na azbest trwało do połowy lat 80. Zakładając, że
w Polsce narażenie to trwało dłużej, największa liczba
zachorowań wystąpi w późniejszym okresie.

Wczesne wykrywanie chorób opłucnej, w tym między-
błoniaka, może być kolejnym krokiem w kierunku po-
prawy rokowania chorych polegającej na wczesnym re-
agowaniu na objawy (zwłaszcza u osób z grup ryzyka
zawodowego) oraz sprawności procesu diagnostyczne-
go. Szczególnie istotnym elementem wydaje się diagno-
styka mikroskopowa, którą powinno się prowadzić
w ośrodkach specjalistycznych o odpowiednim doświad-
czeniu i możliwościach wykonywania badań immunohi-
stochemicznych. Dokładnie nie wiadomo, ile wykona-
no doszczętnych resekcji złośliwego międzybłoniaka
opłucnej w Polsce, ale zapewne ich liczba, podobnie jak
w innych krajach, jest zbyt niska. Należy jak najszybciej
stworzyć wiarygodny rejestr zachorowań, stosowanych
metod leczenia chirurgicznego i zachowawczego oraz
określić rokowanie w tym nowotworze. Chorych leczo-
nych chirurgicznie powinno się leczyć w ośrodkach
o najwyższym poziomie wiedzy i doświadczenia oraz naj-
szerszych możliwościach w celu zapewnienia prawidło-
wości kwalifikacji chorych do leczenia oraz jego reali-
zacji z uwzględnieniem odpowiedniego postępowania
wspomagającego. Jest to szczególnie istotne ze wzglę-
du na wspomniane wcześniej kontrowersje na temat
postępowania chirurgicznego w złośliwym międzybło-
niaku opłucnej.
Leczenie zachowawcze chorych z rozpoznaniem złośli-
wego międzybłoniaka opłucnej przebyło istotną ewolu-
cję, co szczególnie dotyczy chemioterapii. Droga od cał-
kowitego nihilizmu do racjonalnego podejścia wiąże się
z dostępnością nowych leków o lepszym profilu toleran-
cji i wyższej skuteczności przeciwnowotworowej, ale
również z wprowadzeniem bardziej obiektywnych me-
tod oceny odpowiedzi i bardziej wiarygodnych systemów
ich klasyfikacji oraz udoskonaleniem możliwości aktyw-
nego leczenia objawowego. Nowe leki cytotoksyczne
oraz ukierunkowane molekularnie powinny być nadal
przedmiotem badań, których zasadniczym celem powin-
no być określenie chorych odnoszących rzeczywiste ko-
rzyści terapeutyczne. Nowe perspektywy ma radiotera-
pia, którą tradycyjnie uznawano za metodę o ograni-
czonej wartości w leczeniu chorych na złośliwego mię-
dzybłoniaka opłucnej z powodów przedstawionych wcze-
śniej. Perspektywy te wynikają z nowych możliwości,
które stwarza technika konformalna i modulacja inten-
sywności wiązki promieniowania.
Istotnym elementem postępu w leczeniu złośliwego mię-
dzybłoniaka opłucnej może być integracja wszystkich
metod w ramach postępowania skojarzonego z udzia-
łem wstępnej chemioterapii i leczenia chirurgicznego
oraz radioterapii, a także w przyszłości metod leczenia
ukierunkowanych molekularnie. Dotychczas całkowicie
nie udowodniono celowości stosowania wstępnej che-
mioterapii przed leczeniem chirurgicznym lub podejmo-
wania leczenia z udziałem pooperacyjnej chemioterapii
i radioterapii. Postępowanie wielodyscyplinarne powin-
no być nadal przedmiotem prospektywnych badań kli-
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nicznych, które należy realizować w ramach ścisłej współ-
pracy ośrodków specjalistycznych. Z tego powodu,
w odniesieniu do skojarzonego leczenia złośliwego mię-
dzybłoniaka opłucnej uzasadnione wydaje się stworze-
nie systemu jednostek referencyjnych.
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