
PRACA POGLĄDOWA

51www.journals.viamedica.pl

Adres do korespondencji: Mutlay Sayan, Rutgers Cancer Institute of New Jersey, New Brunswick, United States; e-mail: ms2641@cinj.rutgers.edu
Otrzymano: 19.04.2020
Tłumaczenie: Mikołaj Iwański
Copyright © 2021 PTChP
ISSN 2719–2881, e-ISSN 2719–9002

Praca jest tłumaczeniem artykułu:
Sayan M, Mamidanna S, Fuat Eren M, et al. New horizons from novel therapies in malignant pleural mesothelioma. Adv Res Med. 2020; 
88(4): 343–351, doi: 10.5603/ARM.a2020.0103, indexed in Pubmed: 32869268.
Należy cytować wersję oryginalną.

Mutlay Sayan1, Swati Mamidanna1, Mehmet Fuat Eren2, Vasudev Daliparty3, Teuta Zoto Mustafayev4, 
Carl Nelson5, Nisha Ohri1, Salma K. Jabbour1, Aslihan Guven Mert4, Banu Atalar4

1Rutgers Cancer Institute of New Jersey, New Brunswick, Stany Zjednoczone
2Radiation Oncology Clinic, Marmara University Istanbul Pendik Education and Research Hospital, Istanbuł, Turcja
3Department of Internal Medicine, Raritan Bay Medical Center, Perth Amboy, New Jersey, Stany Zjednoczone
4Department of Medical Oncology, Mehmet Ali Aydınlar Acıbadem University, School of Medicine, Istanbuł, Turcja
5Department of Radiation Oncology, University of Vermont Medical Center, Burlington, Vermont, Stany Zjednoczone

Nowe perspektywy leczenia złośliwego międzybłoniaka opłucnej

Streszczenie 
Złośliwy międzybłoniak opłucnej to stosunkowo rzadko występująca choroba rozrostowa komórek mezotelialnych opłucnej, ce-
chująca się dużą śmiertelnością. Jej patogeneza nieodłącznie wiąże się z ekspozycją na działanie azbestu. I chociaż coraz więcej 
wiadomo na ten temat, nadal wiele zagadnień dotyczących mechanizmu powstawania i rozwoju złośliwego międzybłoniaka 
opłucnej pozostaje niejasnych. Terapia trójmodalna, składająca się z leczenia chirurgicznego skojarzonego z chemioterapią i/lub 
radioterapią, nadal pozostaje terapią standardową. Rozwój oporności komórek guza na radioterapię oraz niektóre środki chemio-
terapeutyczne bardzo utrudniają leczenie tego nowotworu. Promieniowanie jonizujące uszkadza DNA komórek nowotworowych  
i zwiększa odpowiedź na leczenie, lecz uaktywnia także szlaki sygnałowe przeżycia komórki, co pozwala komórkom nowotworowym  
pokonać cytotoksyczność wywołaną promieniowaniem. Uważna ocena międzybłoniaka na poziomie biologicznym, z naciskiem na 
mechanizmy działania szlaków sygnałowych prowadzących komórkę na drogę przeżycia, może być pomocna przy wyborze opcji 
terapeutycznej. Niniejsza praca skupia się na dostępnych metodach leczenia złośliwego międzybłoniaka opłucnej, nowym podej-
ściu terapeutycznym opartym na najnowszych badaniach, wykorzystującym inhibitory ukierunkowane na różne szlaki sprzyjające 
przeżyciu i radioterapii stosowanej w celu optymalizacji metod leczenia. 
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Wstęp

Złośliwy międzybłoniak opłucnej (ZMO) 
jest rzadkim i agresywnym nowotworem, wy-
stępującym zaledwie u 10–30 osób na milion 
[1]. Guz wywodzi się z komórek mezotelialnych 
opłucnej, a jego patogeneza wiąże się bezpo-
średnio z długotrwałą ekspozycją na znajdujące 
się w powietrzu cząsteczki azbestu. Długotrwałe 
narażenie na azbest prowadzi do zmian zapal-

nych w nabłonku surowiczym opłucnej, które 
z kolei ulegają transformacji nowotworowej [2]. 
Najczęściej występującymi podtypami złośliwego 
międzybłoniaka opłucnej są typ nabłonkowaty, 
a następnie mięsakowaty i mieszany [3].

Standardowa terapia ZMO obejmuje obecnie 
leczenie chirurgiczne guzów zakwalifikowanych 
do resekcji w skojarzeniu z radioterapią i chemio-
terapią. Pomimo postępów i badań skupionych 
na nowym podejściu do leczenia średni czas 
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przeżycia chorych na ZMO nadal jest szacowa-
ny na 8–14 miesięcy [4]. Wraz z pojawiającą się 
opornością komórek guza na radioterapię i che-
mioterapię wzrasta potrzeba nowego podejścia do 
leczenia, pozwalającego pokonać te przeszkody. 
Immunoterapia nowotworów okazała się niezwy-
kle obiecująca w kwestii dostarczania rozwiązań, 
które mogą się przyczyniać do poprawy słabych 
wyników związanych z leczeniem ZMO. Bardziej 
szczegółowe poznanie molekularnych i biolo-
gicznych mechanizmów działających w obrębie 
nowotworu budzi nadzieję, że nowe połączenie 
terapii celowanych i radioterapii może doprowa-
dzić do poprawy odpowiedzi immunologicznej na 
ZMO. Mając to na względzie, autorzy dokonali 
oceny dostępnych metod leczenia ZMO, zwraca-
jąc szczególną uwagę na różne szlaki sygnałowe 
przeżycia komórki, oraz najnowszych osiągnięć 
w dziedzinie terapii celowanej i immunoterapii.

Aktualne podejście do leczenia złośliwego 
międzybłoniaka opłucnej 

Leczenie trójmodalne, obejmujące zabieg chi-
rurgiczny wraz z chemioterapią i/lub radioterapią, 
nadal jest standardowym sposobem postępowania 
w przypadku ZMO. Zabieg chirurgiczny stanowi 
ważną i powszechnie stosowaną metodę leczenia, 
która umożliwia resekcję zmian lub złagodzenie 
dolegliwości. Dwie główne metody chirurgiczne 
obejmują pneumonektomię zewnątrzopłucnową 
(EPP, extra-pleural pneumonectomy) oraz pleu-
rektomię z dekortykacją (P/D, pleurectomy with 
decortication). Na temat preferowanej metody 
nadal toczą się dyskusje, a wyniki niektórych 
badań są sprzeczne. Pewne badania retrospek-
tywne przemawiają za poszerzoną P/D, ponieważ 
w porównaniu z EPP wiąże się ona z niższym 
wskaźnikiem śmiertelności okołooperacyjnej, za-
chorowalności, rzadszymi powikłaniami poopera-
cyjnymi oraz wyższym wskaźnikiem przeżycia [5, 
6]. Ze względu na brak randomizowanych badań 
kontrolowanych trudno jest jednak wysnuć jedno-
znaczny wniosek na temat optymalnego zabiegu 
chirurgicznego. Wytyczne wiodącego amerykań-
skiego centrum onkologicznego (NCCN, National 
Comprehensive Cancer Network) dotyczące ZMO 
sugerują, że P/D jest bardziej bezpieczna niż EPP 
z powodu rzadziej występujących powikłań po-
operacyjnych oraz lepszej jakości życia.

Radioterapia jest metodą uzupełniającą lecze-
nie ZMO, stosowaną głównie w celu złagodzenia 
dolegliwości [7]. W jednym z najnowszych badań, 
obejmującym 7 pacjentów, jako możliwą opcję 
terapeutyczną zasugerowano terapię protonową 

z modelowaniem intensywności mocy dawki 
[8]. Pod uwagę brano także terapię wykorzystu-
jącą technikę łuków dynamicznych (volumetric 
modulated arc therapy), która stanowi obrotową 
formę radioterapii o modelowanej intensywności 
mocy dawki [9]. Chemioterapia jest uważana za 
element składowy trójmodalnego leczenia nowo-
tworu u chorych przed zabiegiem chirurgicznym 
lub po nim i wykazano, że zapewnia średni czas 
całkowitego przeżycia wynoszący 24 miesiące 
[10]. W przypadku pacjentów, którzy nie wyrażają 
zgody na operację, i/lub tych, którzy się do niej 
nie kwalifikują, chemioterapia może być jedyną 
opcją terapeutyczną [11]. Leczenie pierwszej linii 
w leczeniu ZMO stanowi pemetreksed w skoja-
rzeniu z cisplatyną. W odniesieniu do wyników 
ostatniego badania Zalcmana i wsp. u chorych 
z nieresekcyjną postacią guza wytyczne NCCN 
zalecają dodanie bewacyzumabu do schematu 
cisplatyna–pemetreksed [12]. Sugerując się wyni-
kami innych ostatnio przeprowadzonych badań, 
za akceptowalne metody leczenia pierwszej linii 
uznano też schematy pemetreksed–karboplatyna 
oraz gemcytabina–cisplatyna [13, 14].

Indukcja szlaków sygnałowych przeżycia komórki 

Szlak sygnałowy receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu (EGFR) 

Naskórkowy czynnik wzrostu (EGFR, epider-
mal growth factor receptor) to glikoproteina prze-
zbłonowa należąca do grupy Her1 rodziny ErbB 
kinaz tyrozynowych [15]. Receptor ten stanowi 
integralną część złożonej kaskady sygnałowej, 
która odgrywa istotną rolę w szlakach fizjologicz-
nych, w tym w kontrolowaniu wzrostu komórek, 
ich rozrostu i przeżycia. Trzy etapy, które prowa-
dzą do proliferacji komórek, obejmują wiązanie 
liganda z EGFR, fosforylację reszt tyrozynowych 
i dimeryzację receptora [16]. Nadmierna ekspre-
sja tych receptorów została uznana za istotną 
w patogenezie niektórych nowotworów, co spo-
wodowało powstanie terapii celowanych ukie-
runkowanych na te receptory [17]. Nadmierną 
ekspresję receptora EGFR obserwuje się w około 
70% próbek tkankowych ZMO [18]. Azbest, 
będący głównym czynnikiem rakotwórczym 
w rozwoju ZMO, wywołuje agregację receptora 
EGFR poprzez tworzenie reaktywnych form 
tlenu, co prowadzi do autofosforylacji i aktywacji 
receptora EGFR. To z kolei skutkuje aktywacją 
szlaku RAS/RAF/MAPK powodującą proliferację 
komórek nowotworowych i przerzuty [19, 20]. 
W ciągu ostatnich kilku lat mutacje genu EGFR 
związane z rozwojem ZMO stały się przedmiotem 
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wielu analiz. Badanie przeprowadzone w Japo-
nii wykazało w niektórych przypadkach ZMO 
obecność mutacji zmiany sensu genu EGFR [21]. 
Najnowsze prace sugerują rolę czynnika epige-
netycznego w rozwoju ZMO. Ponadto odkryto, że 
onkogenny gen EGFR powoduje regulację w dół 
i represję białek TET (ten-eleven translocation) 
metylazy DNA, czego konsekwencją jest wycisze-
nie genów supresorowych guza [22].

Wpływ promieniowania na proliferację ko-
mórek nowotworowych i związek z EGFR był 
szczegółowo analizowany. Zwiększenie prolife-
racji komórek po ekspozycji na promieniowanie 
jonizujące jest określane jako przyspieszone 
przywracanie populacji, ponadto uważa się, że 
ma ono częściowo związek z rozwojem oporności 
na promieniowanie, zwłaszcza w nowotworach 
głowy i szyi [23]. Możliwe mechanizmy fosfory-
lacji EGFR i następującą po niej aktywację po-
przez promieniowanie przypisuje się uwolnieniu 
transformującego czynnika wzrostu a (TGF-a, 
transforming growth factor a), który jest ligan-
dem wiążącym EGFR [24]. Badanie analizujące 
skutki zastosowania skojarzenia radioterapii 
i ZD1839 (Iressa), który jest selektywnym inhi-
bitorem EGFR, w niektórych nowotworach, m.in. 
w ZMO, wykazało, że grupa poddana terapii 
skojarzonej uzyskała znaczną poprawę wskaźni-
ków terapeutycznych po radioterapii w zakresie 
zwiększenia supresji guza w porównaniu z grupą 
poddaną tylko radioterapii [25]. 

Dwie klasy leków wykazujących dowiedzio-
ne działanie anty-EGFR obejmują inhibitory 
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhi-
bitors) i przeciwciała monoklonalne. TKI, takie 
jak gefitynib, afatynib, erlotynib, kanertynib 
i lapertynib, działają jako analogi trifosforanu 
adenozyny (ATP, adenosine triphosphate), ha-
mując katalityczną domenę kinazy tyrozynowej 
na poziomie wewnątrzkomórkowym. Badania 
in vitro wykazały, że drobnocząsteczkowe TKI 
skutecznie zmniejszają rozrost komórek ZMO 
[26]. Jednak początkowe badania kliniczne do-
tyczące gefitynibu nie potwierdziły jego skutecz-
ności klinicznej u chorych z tym nowotworem 
[27]. Sprzeczność tę może wyjaśnić teoria, we-
dług której TKI ujawniają swoje działanie tylko 
w obecności aktywowanych mutacji w genie 
EGFR, które są bardzo rzadkie w ZMO. Ponie-
waż mutacje te stwierdzono u niewielu cho-
rych, kliniczna skuteczność TKI stosowanych 
w monoterapii nie jest znana [28]. W Japonii 
przeprowadzono badanie z udziałem chorego 
ze stwierdzoną rzadką mutacją EGFR G719C 
i S768I, który został wyleczony afatynibem [29].

Przeciwciała monoklonalne skierowane prze-
ciwko domenie zewnątrzkomórkowej EGFR, takie 
jak cetuksymab, nimotuzumab i panitumumab, 
działają poprzez hamowanie ligandu, blokując 
dimeryzację receptora, a następnie dalsze ele-
menty szlaku sygnałowego. Powodują one także 
internalizację i degradację receptorów EGFR, na-
silając ten proces [30]. Stosowanie cetuksymabu, 
chimerycznego przeciwciała uzyskanego z linii 
komórkowych myszy i ludzi, na modelach gryzo-
ni wykazało istotne zahamowanie wzrostu guza 
i poprawiło czas przeżycia [31]. Inne przeciwcia-
ło monoklonalne, nimotuzumab, zatwierdzone 
do leczenia nowotworów jelita grubego oraz 
głowy i szyi, doprowadziło do znacznej redukcji 
wielkości guza w porównaniu z chemioterapią 
cisplatyną i gemcytabiną w modelach zwierzę-
cych [32]. Nowoczesne, celowane na receptor 
EGFR, oparte na nanotechnologii techniki dostar-
czania chemioterapeutyków, takie jak TargomiRs, 
które wykorzystują celowane minikomórki z pre-
kursorami mikroRNA miR-16, także przyniosły 
obiecujące wyniki w modelach przedklinicznych 
i badaniach klinicznych [33, 34]. 

Szlak kinazy regulowanej sygnałem 
zewnątrzkomórkowym (ERK)

Szlak kinazy białka aktywowanego przez mi-
togen (MAPK, mitogen-activated protein kinase), 
który stanowi integralne łącze pomiędzy bodź-
cami zewnątrzkomórkowymi „wyższego rzędu” 
a niższymi efektorami wewnątrzkomórkowymi, 
reguluje różnicowanie, proliferację i śmierć ko-
mórek na poziomie zarówno fizjologicznym, jak 
i patologicznym [35]. Kaskada ta, która została 
uznana za najczęściej mutujący ludzki szlak 
sygnałowy, składa się z łańcucha RAS-RAF-
MEK-ERK. Dwie formy białka ERK (extracellular 
signal-regulated kinase) — ERK1 i ERK2 — są ak-
tywowane przez kinazę MEK (mitogen-activated 
extracellular signal-regulated kinase) i fosforyla-
cję ich reszt tyrozynowych i treoninowych, co 
skutkuje aktywacją czynników transkrypcyjnych 
oraz kinaz i w głównej mierze odpowiada za 
proliferację komórek. Aktywacja kilku sprzężeń 
zwrotnych pomiędzy substratami a kinazą ERK 
prowadzi do wzmocnienia różnicowania komórek 
[36]. Znaczenie kinazy ERK zostało udowodnione 
w badaniach dotyczących ZMO typu nabłon-
kowatego. Z kolei w badaniach na zwierzętach 
wykazano, że ERK2 odgrywa niezmiernie ważną 
rolę w transformacji i homeostazie międzybło-
niaka poprzez kontrolowanie ekspresji genu 
[37]. Natomiast dogłębna analiza szlaków sygna-
łowych indukowanych działaniem azbestu po 
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raz kolejny potwierdziła znaczenie kinazy ERK 
w rozwoju ZMO. Czynnik transkrypcyjny acti-
vator protein-1 kontroluje proliferację komórek 
mezotelialnych poprzez zwiększenie ekspresji 
zależnego od kinazy ERK antygenu związanego 
z podjednostkami czynnika transkrypcyjnego 
activator protein-1 Fos (Fra)-1 [38]. Dlatego też 
kinaza ERK, która kontroluje krytyczne łącze 
tego szlaku, została uznana za potencjalny cel 
w leczeniu nowotworów, w szczególności tych 
z mutacjami kinazy MEK oraz białek RAF i RAS. 

Napromienianie prowadzi do aktywacji szla-
ku kinazy ERK poprzez wywołanie fosforylacji 
tyrozynowej i treoninowej ERK1 i ERK2 przez 
kinazę MEK, co wydłuża przeżycie komórki 
i proliferację [39]. Ta aktywacja kinazy ERK 
poprzez napromienianie prowadzi do ekspresji 
białek zapobiegających apoptozie, takich jak 
Mcl-1 i Bcl-xL [40]. Hamuje także niektóre białka 
indukujące apoptozę, takie jak kaspazy 9 i Bim, 
powstrzymując supresję komórek guza [41]. 
Związek pomiędzy opornością na radioterapię 
a kinazą ERK5 analizowali Jiang i wsp., którzy 
wykazali, że nadmierną aktywność ERK5 odno-
towano podczas rozwoju raka płuc i transmisji 
cyklu komórkowego G2/M. Kinaza ERK5 została 
także uznana za potencjalny regulator wrażliwo-
ści na promieniowanie w komórkach nowotwo-
rowych oraz biomarker predykcji tej wrażliwości 
[42]. 

W podejściu terapeutycznym do szlaku 
MAPK nowe leki powstawały na bazie białek 
RAF i MEK. Jednak na skutek rozwoju nieunik-
nionej oporności na inhibitory RAF i MEK uwagę 
naukowców przyciągnęły nowe inhibitory kinazy 
ERK. Zastosowanie inhibitora ERK5 (XMD8-92) 
w ludzkich komórkach ZMO jednoznacznie 
wykazało zahamowanie fosforylacji ERK5, co 
dzięki mechanizmowi wykorzystującemu infla-
masom ostatecznie doprowadziło do zmniejszenia 
wzrostu guza [43]. Niedawno przeprowadzone 
badanie wykazało, że kwas zoledronowy może 
sprzyjać zachowaniu reaktywności układu im-
munologicznego i wrażliwości na chemioterapię 
w przypadku ZMO poprzez zmniejszenie ak-
tywności RAS/ERK [44]. Jednoramienne badanie 
obejmujące grupę 8 pacjentów z zaawansowanym 
ZMO ujawniło umiarkowaną aktywność kliniczną 
i brak istotnych toksycznych działań niepożą-
danych u chorych, którzy otrzymywali kwas 
zoledronowy [45]. Badanie mikrośrodowiskowe 
in vivo wykazało, że pirfenidon może zmniejszyć 
proliferację i migrację komórek ZMO poprzez 
zahamowanie kinazy ERK [46]. Wykazano, że 
trójtlenek arsenu (ATO), związek nieorganiczny 

stosowany w tradycyjnej medycynie chińskiej, 
indukuje apoptozę w liniach komórkowych ZMO, 
wpływając na szlaki sygnałowe MAPK, takie jak 
ERK i szlak NH2 końcowej kinazy c-Jun [47]. Do-
datkowe mechanizmy działania ATO, wykazane 
na liniach komórkowych ZMO, mogą polegać na 
indukcji apoptozy poprzez regulację w dół syn-
tazy tymidylatu (thymidylate synthase), ekspresji 
Gli1 i czynnika transkrypcyjnego E2F1 [48, 49]. 
Potencjalne pozytywne skutki działania tych 
czynników ukazane w wymienionych badaniach 
stwarzają możliwość ich wykorzystania w lecze-
niu ZMO w przyszłości. 

Białko CREB 
Białko wiążące z elementem odpowiedzi na 

cykliczny adenozyno-3’,5’-monofosforan (cAMP) 
(CREB, cAMP response element bidning), które 
należy do grupy podstawowego zamka leucyno-
wego (bZIP) obejmującego czynniki transkryp-
cyjne, jest głównym regulatorem podstawowej 
homeostazy, różnicowania i wzrostu komórek 
[50]. Po przejściu fosforylacji na resztach seryno-
wych przez inne kinazy białko CREB rozpoczyna 
swoją aktywność transkrypcyjną [51]. Następnie 
poprzez kierowanie metylacją histonów H3 i H4, 
która kontroluje pobór chromatyny, białko CREB 
reguluje wiele procesów fizjologicznych, takich 
jak cykl komórkowy, naprawa DNA, proliferacja 
komórek, angiogeneza, stan zapalny i odpowiedzi 
immunologiczne [52, 53]. Nadmierną ekspre-
sję białka CREB wykazano w wielu nowotwo-
rach, m.in. w glejaku, niedrobnokomórkowym 
raku płuca, raku piersi, nowotworach układu 
krwiotwórczego i ZMO [54, 55]. Wykazano po-
nadto, że nadekspresja białka CREB korelowała 
z nawrotami nowotworów, gorszym rokowaniem 
i krótszym czasem przeżycia chorych [56, 57]. 
W kilku badaniach zwrócono uwagę na znaczenie 
białka CREB w patogenezie ZMO. Badanie in vitro 
przeprowadzone na komórkach międzybłoniaka 
wykazało, że apoptoza wywołana działaniem 
azbestu skutkowała także ekspresją kilku docelo-
wych genów CREB. Ujawniło ono też, że doksoru-
bicyna zwiększała fosforylację CREB1 [58]. Inne 
badanie, wykorzystujące linie komórkowe ZMO 
z genetycznie wyciszonym białkiem CREB oraz 
modele myszy z przeszczepem ksenogenicznym, 
udowodniło, że poprzez regulowanie sygnałów 
zapalnych białko CREB odgrywa kluczową rolę 
w kontroli wzrostu i rozwoju ZMO [59].

Aktywację białka CREB w następstwie induk-
cji poprzez naświetlanie w wielu badaniach przy-
pisuje się zjawisku promienioczułości. D’Auria 
i wsp. zasugerowali, że napromienianie małymi 
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dawkami może wywołać aktywację białka CREB, 
powodując przeżycie komórki. Autorzy badania 
analizowali także rolę białka CREB w indukowa-
niu apoptozy po ekspozycji na promieniowanie 
jonizujące. Fakt ten wskazuje na to, że w interak-
cje pomiędzy promieniowaniem a białkiem CREB 
zaangażowanych jest wiele mechanizmów oraz 
że potrzebne są w przyszłości badania mające 
na celu odkrycie nowych rozwiązań w leczeniu 
raka [60]. W kolejnym badaniu Cataldi i wsp. 
odkryli, że aktywacja białka CREB poprawia prze-
kaźnictwo sygnałowe w komórkach dotkniętych 
białaczką i poddanych promieniowaniu jonizu-
jącemu [61].

Stwierdzono, że inhibitor białka CREB, KG-
501, wykazuje zdolność odwracalnego hamowa-
nia interakcji między CREB a białkiem wiążącym 
CREB (CBP, CREB binding protein). Ponadto 
zaobserwowano, że wandetanib, będący TKI, 
stosowany w monoterapii w ludzkich liniach 
komórkowych ZMO wpływał na zmniejsze-
nie liczby komórek w nabłonkowatych liniach 
komórkowych, lecz podawany w skojarzeniu 
z doksorubicyną działał synergicznie i skutkował 
zwiększoną toksycznością doksorubicyny w li-
niach komórkowych zarówno nabłonkowatych, 
jak i mięsakowatych [62]. Badanie sugerowało 
stosowanie obu tych leków jako potencjalnej 
metody leczenia ZMO ze względu na działanie na 
oba szlaki sygnałowe kinazy ERK5 i białka CREB. 
Odkryto nowy środek, 666-15, będący inhibito-
rem białka CREB, wykazującym silne działanie 
przeciwnowotworowe, udokumentowane zarów-
no w badaniach in vivo, jak i in vitro, co wzbudza 
duże nadzieje odnośnie do przyszłych możliwości 
terapeutycznych w ZMO [63, 64].

Kinaza białkowa B (AKT)
Kinaza AKT jest kinazą serynową/treonino-

wą, która występuje w postaci trzech izoform 
i kontroluje liczne aktywności komórkowe, takie 
jak metabolizm glukozy, postęp cyklu komórko-
wego i synteza białek. Blokuje również apoptozę 
poprzez dezaktywację kilku białek indukujących 
apoptozę [65, 66]. Po aktywacji przez fosforylację 
kinaza AKT indukuje wiele białek znajdujących 
się w jądrze, cytozolu oraz błonie komórkowej 
takich jak PRAS40, wimentyna, palladyna, p21, 
p27, które zwiększają proliferację komórek [67, 
68]. System znajdujący się przed kinazą AKT 
generuje trifosforan fosfatydyloinozytolu (PIP3, 
phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate) z udzia-
łem 3-kinazy fosfoinozytydu (PI3K, phospho-
inositide 3-kinase) [69]. Nadmierna aktywność 
kinazy AKT jest często obserwowana w pewnych 

nowotworach występujących u ludzi: raku jajni-
ka, raku żołądka i raku trzustki [70]. Gdy niektóre 
białka szlaku sygnałowego AKT, takie jak PI3K, 
periostyna i białko eIF4E, ulegają nadekspresji, 
funkcjonują jako onkoproteiny. Z drugiej strony 
dezaktywacja genów supresorowych guza w szla-
ku AKT, takich jak PTEN, TSC i FOXO, prowadzi 
do tworzenia szlaków sprzyjających powstawaniu 
nowotworów, z najczęstszymi mutacjami PTEN 
[71, 72].

Wpływ napromieniania na szlak AKT był 
analizowany w wielu badaniach. Li i wsp. w ba-
daniu obejmującym 8 linii komórkowych glejaka 
wielopostaciowego udowodnili, że wywołanie 
aktywacji AKT poprzez promieniowanie jonizu-
jące doprowadziło do wzrostu oporności komórek 
nowotworowych na promieniowanie. Autorzy 
wykazali, że w tym procesie może uczestniczyć 
czynnik surowicy (serum factor) oraz że zaha-
mowanie receptora EGFR przez AG1478 i zaha-
mowanie kinazy PI3K przez LY294002 mogą się 
przyczyniać do zwiększenia wrażliwości komórek 
nowotworowych na radioterapię [73]. Toulany 
i wsp. wskazują, że zrozumienie konkretnych 
zaburzeń regulacji kinazy AKT, takich jak ampli-
fikacja genu, mutacja punktowa i nadekspresja, 
które ostatecznie prowadzą do aktywacji AKT, 
doprowadziłyby do bardziej jednoznacznej oce-
ny efektów radioterapii [74]. Autorzy wykazali, 
że podwójne zahamowanie kinaz AKT i MEK 
podniosło wrażliwość na radioterapię komórek 
niedrobnokomórkowego raka płuc z mutacją genu 
KRAS. Uznali oni także, że kontrola naprawy 
dwuniciowego DNA poprzez aktwację kinazy 
AKT może w przyszłości służyć jako sposób 
zwiększenia wrażliwości na radioterapię.

Związek pomiędzy nieprawidłowościami 
szlaku AKT/PI3K i ich rolą w patogenezie ZMO 
był tematem wielu analiz. W badaniu, które prze-
prowadzili Suzuki i wsp. na 21 liniach komórko-
wych międzybłoniaka, regulacja w dół fosfatazy 
PTEN była najczęściej uznawana za przyczynę 
aktywacji szlaku kinazy AKT [75]. Varghese i wsp. 
w badaniu dotyczącym molekularnego charak-
teru ZMO udowodnili, że aktywacja kinaz PI3K 
i mTOR (mammalian target of rapamycin kinase) 
spowodowała krótszy czas przeżycia chorych 
na ZMO [76]. Zhou i wsp. wykazali, że szlak 
PI3K/AKT/mTOR jest kluczową kaskadą w dół 
wielu receptorów o aktywności kinazy tyrozy-
nowej (RTK, receptor tyrosine kinase), sugerując 
możliwość wykorzystania w przyszłości wielo-
punktowego działania PI3K/mTOR w leczeniu 
ZMO. Wykorzystanie dwóch punktów uchwy-
tu PI3K/mTOR przez BEZ235 spowodowało  
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znacznie większe zahamowanie rozwoju mię-
dzybłoniaka w porównaniu z działaniem jedno-
kierunkowym [77]. Białko oddziałujące z kinazą 
AKT (Aki1) jest białkiem rusztowania dla modułu 
PI3K-PDK1-AKT. Badanie przeprowadzone przez 
Yamadę i wsp., oparte na komórkowych tech-
nikach analitycznych, ujawniło, że wyciszenie 
Aki1 wpłynęło na szlak białka CREB i doprowa-
dziło do zmniejszenia żywotności komórek [78].

Ligand 1 programowanej śmierci  
komórki (PD-L1) 

Receptor programowanej śmierci 1 (PD-1, 
programmed cell death receptor 1) ulega ekspresji 
na aktywowanych limfocytach T i wraz ze swo-
imi ligandami PD-L1 i PD-L2 kontroluje funkcje 
efektorowe limfocytów T [79]. W kilku badaniach 
wykazano, że nadekspresja PD-L1 występuje 
u około 30–40% chorych na ZMO i jest częstsza 
w jego podtypach nienabłonkowych [80]. Co wię-
cej, ZMO z ekspresją PD-L1 był związany z istot-
nie gorszym rokowaniem niż ZMO bez ekspresji 
PD-L1 (średni czas przeżycia 4,8–5,0 miesięcy 
w porównaniu z 14,5–16,3 miesiąca) [81, 82]. 
Spostrzeżenie to doprowadziło do wniosku, że 
inhibitory immunologicznego punktu kontrol-
nego, które oddziałują na PD-L1, mogą wpływać 
korzystnie na leczenie ZMO. 

Pembrolizumab — humanizowane prze-
ciwciało monoklonalne skierowane przeciwko 
receptorowi PD-1, o dobrym profilu bezpieczeń-
stwa i silnym działaniu przeciwnowotworowym 
— został zatwierdzony do użycia w leczeniu 
kilku nowotworów w ponad 50 krajach [83]. Jed-
nym z pierwszych badań dotyczących działania 
pembrolizumabu w leczeniu ZMO było badanie 
I fazy Keynote-028, obejmujące 25 chorych. 
Wykazało ono wskaźnik kontroli choroby (DCR, 
disease control rate) na poziomie 72%, wskaźnik 
odpowiedzi na lek (response rate) 20%, średni 
czas odpowiedzi 12 miesięcy; odnotowano także 
dobrą tolerancję leku [84]. Jednoramienne bada-
nia II fazy dotyczące niwolumabu, który także 
działa na receptor PD-1, ujawniły odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR, objective response 
rate) w zakresie 15–29% oraz medianę czasu 
przeżycia wolnego od progresji choroby (mPFS, 
median progression-free survival) w przedziale 
2,6–6,1 miesiąca [85, 86]. Z kolei w badaniu 
obejmującym 53 chorych leczonych innym le-
kiem — awelumabem, który wpływa hamująco na 
PD-L1, odnotowano wskaźnik odpowiedzi 9,4% 
[87]. Obecnie prowadzone w Wielkiej Brytanii ba-
danie CONFIRM obejmuje 336 chorych na ZMO 
wybieranych losowo do terapii niwolumabem 

lub placebo. Należy miećnadzieję, że jego wyniki 
rzucą więcej światła na to zagadnienie [88].

Antygen cytotoksycznych  
limfocytów 4 (CTLA-4) 

Receptor hamujący CTLA-4 (cytotoxic T lym-
phocyte-associated antigen), który występuje na 
limfocytach T, wiąże się kompetycyjnie z ligan-
dami CD80 i CD86 i osłabia aktywację limfocy-
tów T wywołaną przez CD-28. Zahamowanie 
CTLA-4 może prowadzić do wzrostu aktywności 
limfocytów T, co sprzyja budowaniu silniejszej 
odpowiedzi przeciwnowotworowej przez układ 
immunologiczny. Ipilimumab i tremelimumab 
należą do rodziny CTLA-4 i wykazały istotne ko-
rzystne działanie u chorych z zaawansowanymi 
nowotworami [89, 90]. Analiza retrospektywna 
badania II fazy MESOT-TREM-2008 ujawniła, że 
dawkowanie tremelimumabu (15 mg/kg co 90 dni) 
w zaawansowanym ZMO opornym na chemiote-
rapię było niskie [91]. Po tym badaniu przepro-
wadzono badanie MESOT-TREM-2012, w którym 
dawkowanie tremelimumabu zostało zwiększone 
(10 mg/kg co 4 tygodnie, a po 6 cyklach co 12 ty-
godni). W badaniu z 2012 roku objawy choroby 
ustąpiły u 11 chorych w porównaniu z 1 chorym 
w badaniu z 2008 roku, u którego zaobserwo-
wano częściową odpowiedź na leczenie [92]. 
Po sukcesie tych dwóch badań przeprowadzo-
no randomizowane badanie z grupą kontrolną 
DETERMINE, obejmujące 571 chorych, którzy 
byli losowo wybierani do grupy przyjmującej 
tremelimumab lub placebo. Badanie to wykazało 
jednak, że tremelimumab nie przedłużył istotnie 
czasu przeżycia ani nie poprawił odpowiedzi na 
leczenie u osób z wcześniej leczonym nowotwo-
rem złośliwym [93].

Terapia skojarzona złożona z inhibitorów 
punktu kontrolnego PD-L1 i CTLA-4 także była 
przedmiotem analiz mających na celu znalezie-
nie bardziej skutecznej odpowiedzi na leczenie 
chorych na ZMO. Badanie MAPS-II, obejmujące 
125 pacjentów ze wznową ZMO, przebywają-
cych w 21 francuskich szpitalach, porównywało 
niwolumab (anty-PD1) z niwolumabem skojarzo-
nym z ipilimumabem (anty-CTLA-4). Badanie 
to doprowadziło do konkluzji, że niwolumab 
stosowany w monoterapii lub z ipilimumabem 
powodował równie znaczącą odpowiedź klinicz-
ną, jednak w grupie poddanej terapii skojarzonej 
odnotowano większe skutki niepożądane związa-
ne z podawaniem leku (93% w przypadku terapii 
skojarzonej w porównaniu z 89% w przypadku 
monoterapii) [94]. Połączenie tremelimumabu 
i durwalumabu w badaniu NIBIT, obejmującym 
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40 chorych na ZMO, przyniosło wyniki porów-
nywalne do rezultatów badania MAPS-II [95]. 
W jednoramiennym badaniu II fazy INITIATE, 
obejmującym 36 pacjentów z nawrotowym ZMO, 
oceniano skojarzenie ipilimumabu z niwoluma-
bem. W podsumowaniu stwierdzono wskaźnik 
odpowiedzi na leczenie na poziomie 38%, a ustą-
pienie objawów choroby u 68% pacjentów, jednak 
94% chorych doświadczyło skutków niepożąda-
nych terapii [96].

Leczenie z użyciem komórek 
dendrytycznych

Komórki dendrytyczne (DC, dendritic cell) są 
często nazywane naturalnym środkiem wspoma-
gającym ze względu na ważną rolę, jaką odgrywa-
ją w inicjowaniu odpowiedzi immunologicznej 
poprzez przechwytywanie antygenów i skuteczne 
ich prezentowanie limfocytom T. Komórki den-
drytyczne modulują także odporność humoralną 
poprzez bezpośrednie działanie na limfocyty B 
oraz pośrednie działanie na limfocyty T pomoc-
nicze CD4+ [97]. W ciągu ostatniej dekady DC 
stały się nieodłącznym elementem immunoterapii 
nowotworów. W badaniu, które przeprowadzili 
Cornelissen i wsp., DC były podawane w skoja-
rzeniu z cyklofosfamidem 10 chorym na ZMO, 
przynosząc obiecujący efekt całkowitego śred-
niego przeżycia wynoszącego 37 miesięcy [98]. 
Niedawno przeprowadzono badanie kliniczne, 
w którym 9 chorym na ZMO podawano DC stymu-
lowane pulsacyjnie lizatem alogenicznych komó-
rek nowotworowych, w wyniku czego 2 chorych 
osiągnęło częściową odpowiedź, a średni czas 
całkowitego przeżycia u wszystkich pacjentów 
wynosił ponad 22,8 miesiąca [99].

Wnioski

Złośliwy międzybłoniak opłucnej jest agre-
sywnym nowotworem nabłonka opłucnej, który 
wciąż stanowi wyzwanie terapeutyczne. Oporność 
komórek guza na radioterapię, a także wzrastająca 
oporność na środki chemioterapeutyczne sprawi-
ły, że osiągnięcie optymalnych wskaźników odpo-
wiedzi jest trudne. Lepsze zrozumienie różnych 
szlaków sygnałowych prowadzących komórkę na 
drogę przeżycia i indukujących apoptozę może 
wskazać nowe drogi rozwoju w leczeniu ZMO. 
Zastosowanie inhibitorów celowanych na szlaki 
EGFR, ERK, CREB i AKT w połączeniu z radiote-
rapią może pomóc w pokonaniu rozwiniętej przez 
komórki nowotworowe oporności na radioterapię. 
Inną możliwą alternatywą w leczeniu ZMO są 
skojarzenia inhibitorów małocząsteczkowych 

z chemioterapią w aktualnie zatwierdzonym sche-
macie. Wyniki najnowszych badań dotyczących 
inhibitorów PD-L1, CTLA-4 i DC pozwalają mieć 
nadzieję, że w przyszłości metody leczenia będą 
mogły wykorzystywać możliwości immunote-
rapii. Istnieje potrzeba dalszego podejmowania 
wysiłków mających na celu poparcie dowodami 
i pogłębienie rozumienia mechanizmów moleku-
larnych zachodzących w ZMO oraz prowadzenia 
badań klinicznych dążących do polepszenia me-
tod leczenia tego nowotworu.
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