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Streszczenie

Zlodliwy miedzybltoniak opltucnej (ZMO)

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej to stosunkowo rzadko wystepujgca choroba rozrostowa komérek mezotelialnych optucnej, ce-
chujaca sie duza $miertelnoscia. Jej patogeneza nieodigcznie wiaze sig z ekspozycja na dziatanie azbestu. | chociaz coraz wigcej
wiadomo na ten temat, nadal wiele zagadnien dotyczacych mechanizmu powstawania i rozwoju ztosliwego migdzybtoniaka
optucnej pozostaje niejasnych. Terapia tréjmodalna, sktadajgca sie z leczenia chirurgicznego skojarzonego z chemioterapig i/lub
radioterapig, nadal pozostaje terapig standardowa. Rozwéj opornosci komérek guza na radioterapig oraz niektére $rodki chemio-
terapeutyczne bardzo utrudniaja leczenie tego nowotworu. Promieniowanie jonizujgce uszkadza DNA komdrek nowotworowych
i zwieksza odpowiedz na leczenie, lecz uaktywnia takze szlaki sygnatowe przezycia komérki, co pozwala komérkom nowotworowym
pokona¢ cytotoksyczno$¢ wywotang promieniowaniem. Uwazna ocena migdzybtoniaka na poziomie biologicznym, z naciskiem na
mechanizmy dziatania szlakéw sygnatowych prowadzacych komérke na droge przezycia, moze byé pomocna przy wyborze opcji
terapeutycznej. Niniejsza praca skupia sig na dostepnych metodach leczenia ztosliwego migdzybtoniaka optucnej, nowym podej-
$ciu terapeutycznym opartym na najnowszych badaniach, wykorzystujacym inhibitory ukierunkowane na rézne szlaki sprzyjajace
przezyciu i radioterapii stosowanej w celu optymalizacji metod leczenia.

Stowa kluczowe: ztosliwy miedzybtoniak optucnej, chemioterapia, radioterapia, terapia celowana, immunoterapia
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Wstep nych w nablonku surowiczym optucnej, ktére
z kolei ulegaja transformacji nowotworowej [2].

Najczesciej wystepujacymi podtypami zlosliwego

jest rzadkim i agresywnym nowotworem, wy-
stepujacym zaledwie u 10-30 oséb na milion
[1]. Guz wywodzi sie z komérek mezotelialnych
oplucnej, a jego patogeneza wiaze sie bezpo-
srednio z dlugotrwata ekspozycja na znajdujace
sie w powietrzu czgsteczki azbestu. Dtugotrwale
narazenie na azbest prowadzi do zmian zapal-

miedzybtoniaka oplucnej sa typ nabtonkowaty,
a nastepnie migsakowaty i mieszany [3].
Standardowa terapia ZMO obejmuje obecnie
leczenie chirurgiczne guzéw zakwalifikowanych
do resekcji w skojarzeniu z radioterapig i chemio-
terapiag. Pomimo postepéw i badan skupionych
na nowym podejsciu do leczenia $redni czas
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przezycia chorych na ZMO nadal jest szacowa-
ny na 8-14 miesigcy [4]. Wraz z pojawiajacg sie
oporno$cig komérek guza na radioterapie i che-
mioterapie wzrasta potrzeba nowego podejécia do
leczenia, pozwalajacego pokonac te przeszkody.
Immunoterapia nowotworéw okazala sie niezwy-
kle obiecujaca w kwestii dostarczania rozwigzan,
ktére mogg sie przyczynia¢ do poprawy stabych
wynikéw zwigzanych z leczeniem ZMO. Bardziej
szczegotowe poznanie molekularnych i biolo-
gicznych mechanizméw dziatajacych w obrebie
nowotworu budzi nadzieje, ze nowe polaczenie
terapii celowanych i radioterapii moze doprowa-
dzi¢ do poprawy odpowiedzi immunologicznej na
ZMO. Majac to na wzgledzie, autorzy dokonali
oceny dostepnych metod leczenia ZMO, zwraca-
jac szczegblng uwage na rézne szlaki sygnatowe
przezycia komorki, oraz najnowszych osiaggnieé
w dziedzinie terapii celowanej i immunoterapii.

Aktualne podejscie do leczenia ztosliwego
migdzybtoniaka optucnej

Leczenie tr6jmodalne, obejmujace zabieg chi-
rurgiczny wraz z chemioterapig i/lub radioterapisa,
nadal jest standardowym sposobem postepowania
w przypadku ZMO. Zabieg chirurgiczny stanowi
wazng i powszechnie stosowang metode leczenia,
ktéra umozliwia resekcje zmian lub ztagodzenie
dolegliwosci. Dwie gtéwne metody chirurgiczne
obejmuja pneumonektomie zewnatrzoptucnowa
(EPP, extra-pleural pneumonectomy) oraz pleu-
rektomie z dekortykacja (P/D, pleurectomy with
decortication). Na temat preferowanej metody
nadal tocza sie dyskusje, a wyniki niektérych
badan sg sprzeczne. Pewne badania retrospek-
tywne przemawiajg za poszerzong P/D, poniewaz
w poréwnaniu z EPP wigze sie¢ ona z nizszym
wskaznikiem $miertelnosci okotooperacyjne;j, za-
chorowalnosci, rzadszymi powiklaniami poopera-
cyjnymi oraz wyzszym wskaznikiem przezycia [5,
6]. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan
kontrolowanych trudno jest jednak wysnu¢ jedno-
znaczny wniosek na temat optymalnego zabiegu
chirurgicznego. Wytyczne wiodgcego amerykan-
skiego centrum onkologicznego (NCCN, National
Comprehensive Cancer Network) dotyczace ZMO
sugeruja, ze P/D jest bardziej bezpieczna niz EPP
z powodu rzadziej wystepujacych powiktan po-
operacyjnych oraz lepszej jakosci zycia.

Radioterapia jest metodg uzupetniajaca lecze-
nie ZMO, stosowang gtéwnie w celu ztagodzenia
dolegliwosci [7]. W jednym z najnowszych badan,
obejmujacym 7 pacjentéw, jako mozliwa opcje
terapeutyczng zasugerowano terapie protonowsq

z modelowaniem intensywnosci mocy dawki
[8]. Pod uwage brano takze terapie wykorzystu-
jaca technike tukéw dynamicznych (volumetric
modulated arc therapy), ktéra stanowi obrotowag
forme radioterapii o modelowanej intensywnosci
mocy dawki [9]. Chemioterapia jest uwazana za
element sktadowy tr6jmodalnego leczenia nowo-
tworu u chorych przed zabiegiem chirurgicznym
lub po nim i wykazano, ze zapewnia $redni czas
catkowitego przezycia wynoszacy 24 miesigce
[10]. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie wyrazaja
zgody na operacje, i/lub tych, ktérzy sie do niej
nie kwalifikujg, chemioterapia moze by¢ jedyna
opcja terapeutyczng [11]. Leczenie pierwszej linii
w leczeniu ZMO stanowi pemetreksed w skoja-
rzeniu z cisplatyng. W odniesieniu do wynikéw
ostatniego badania Zalcmana i wsp. u chorych
z nieresekcyjng postacia guza wytyczne NCCN
zalecajg dodanie bewacyzumabu do schematu
cisplatyna—pemetreksed [12]. Sugerujgc sie wyni-
kami innych ostatnio przeprowadzonych badan,
za akceptowalne metody leczenia pierwszej linii
uznano tez schematy pemetreksed—karboplatyna
oraz gemcytabina—cisplatyna [13, 14].

Indukcja szlakéw sygnatowych przezycia komarki

Szlak sygnalowy receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR)

Naskérkowy czynnik wzrostu (EGFR, epider-
mal growth factor receptor) to glikoproteina prze-
zblonowa nalezaca do grupy Her1 rodziny ErbB
kinaz tyrozynowych [15]. Receptor ten stanowi
integralng cze$¢ zlozonej kaskady sygnalowe;j,
ktéra odgrywa istotna role w szlakach fizjologicz-
nych, w tym w kontrolowaniu wzrostu komérek,
ich rozrostu i przezycia. Trzy etapy, ktére prowa-
dza do proliferacji komoérek, obejmuja wigzanie
liganda z EGFR, fosforylacje reszt tyrozynowych
i dimeryzacjg receptora [16]. Nadmierna ekspre-
sja tych receptor6w zostala uznana za istotng
w patogenezie niektérych nowotworéw, co spo-
wodowalo powstanie terapii celowanych ukie-
runkowanych na te receptory [17]. Nadmierng
ekspresje receptora EGFR obserwuje sie w okoto
70% probek tkankowych ZMO [18]. Azbest,
bedacy glé6wnym czynnikiem rakotwérczym
w rozwoju ZMO, wywoluje agregacje receptora
EGFR poprzez tworzenie reaktywnych form
tlenu, co prowadzi do autofosforylacji i aktywacji
receptora EGFR. To z kolei skutkuje aktywacja
szlaku RAS/RAF/MAPK powodujaca proliferacje
komérek nowotworowych i przerzuty [19, 20].
W ciggu ostatnich kilku lat mutacje genu EGFR
zwigzane z rozwojem ZMO staty sig przedmiotem
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wielu analiz. Badanie przeprowadzone w Japo-
nii wykazalo w niektérych przypadkach ZMO
obecno$é mutacji zmiany sensu genu EGFR [21].
Najnowsze prace sugerujg role czynnika epige-
netycznego w rozwoju ZMO. Ponadto odkryto, ze
onkogenny gen EGFR powoduje regulacje w dot
i represje biatek TET (ten-eleven translocation)
metylazy DNA, czego konsekwencja jest wycisze-
nie genéw supresorowych guza [22].

Wplyw promieniowania na proliferacje ko-
moérek nowotworowych i zwiazek z EGFR byt
szczegbélowo analizowany. Zwiekszenie prolife-
racji komérek po ekspozycji na promieniowanie
jonizujace jest okreslane jako przyspieszone
przywracanie populacji, ponadto uwaza sie, ze
ma ono cze$ciowo zwigzek z rozwojem opornosci
na promieniowanie, zwlaszcza w nowotworach
glowy i szyi [23]. Mozliwe mechanizmy fosfory-
lacji EGFR i nastepujaca po niej aktywacje po-
przez promieniowanie przypisuje sig uwolnieniu
transformujacego czynnika wzrostu a (TGF-q,
transforming growth factor @), ktéry jest ligan-
dem wigzgcym EGFR [24]. Badanie analizujace
skutki zastosowania skojarzenia radioterapii
i ZD1839 (Iressa), ktéry jest selektywnym inhi-
bitorem EGFR, w niektérych nowotworach, m.in.
w ZMO, wykazato, ze grupa poddana terapii
skojarzonej uzyskala znaczng poprawe wskazni-
kéw terapeutycznych po radioterapii w zakresie
zwigkszenia supresji guza w poréwnaniu z grupa
poddana tylko radioterapii [25].

Dwie klasy lekéw wykazujacych dowiedzio-
ne dziatanie anty-EGFR obejmuja inhibitory
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhi-
bitors) i przeciwciala monoklonalne. TKI, takie
jak gefitynib, afatynib, erlotynib, kanertynib
i lapertynib, dzialaja jako analogi trifosforanu
adenozyny (ATP, adenosine triphosphate), ha-
mujac katalityczng domene kinazy tyrozynowe;j
na poziomie wewngtrzkomérkowym. Badania
in vitro wykazaly, ze drobnoczasteczkowe TKI
skutecznie zmniejszajg rozrost komérek ZMO
[26]. Jednak poczatkowe badania kliniczne do-
tyczace gefitynibu nie potwierdzity jego skutecz-
noéci klinicznej u chorych z tym nowotworem
[27]. Sprzecznos¢ te moze wyjadnic teoria, we-
dlug ktérej TKI ujawniajg swoje dziatanie tylko
w obecnosci aktywowanych mutacji w genie
EGFR, ktére sg bardzo rzadkie w ZMO. Ponie-
waz mutacje te stwierdzono u niewielu cho-
rych, kliniczna skuteczno$é TKI stosowanych
w monoterapii nie jest znana [28]. W Japonii
przeprowadzono badanie z udzialem chorego
ze stwierdzong rzadka mutacja EGFR G719C
i S7681, ktéry zostat wyleczony afatynibem [29].

Przeciwciala monoklonalne skierowane prze-
ciwko domenie zewnatrzkomdérkowej EGFR, takie
jak cetuksymab, nimotuzumab i panitumumab,
dzialaja poprzez hamowanie ligandu, blokujac
dimeryzacje receptora, a nastepnie dalsze ele-
menty szlaku sygnatowego. Powoduja one takze
internalizacje i degradacje receptor6w EGFR, na-
silajac ten proces [30]. Stosowanie cetuksymabu,
chimerycznego przeciwciata uzyskanego z linii
komérkowych myszy i ludzi, na modelach gryzo-
ni wykazalo istotne zahamowanie wzrostu guza
i poprawito czas przezycia [31]. Inne przeciwcia-
o monoklonalne, nimotuzumab, zatwierdzone
do leczenia nowotworéw jelita grubego oraz
glowy i szyi, doprowadzito do znacznej redukcji
wielkosci guza w poréwnaniu z chemioterapig
cisplatyng i gemcytabing w modelach zwierze-
cych [32]. Nowoczesne, celowane na receptor
EGFR, oparte na nanotechnologii techniki dostar-
czania chemioterapeutykoéw, takie jak TargomiRs,
ktére wykorzystuja celowane minikomérki z pre-
kursorami mikroRNA miR-16, takze przyniosty
obiecujace wyniki w modelach przedklinicznych
i badaniach klinicznych [33, 34].

Szlak kinazy regulowanej sygnalem
zewnatrzkomérkowym (ERK)

Szlak kinazy biatka aktywowanego przez mi-
togen (MAPK, mitogen-activated protein kinase),
ktéry stanowi integralne tgcze pomiedzy bodz-
cami zewnatrzkomérkowymi ,,wyzszego rzedu”
a nizszymi efektorami wewnatrzkomérkowymi,
reguluje réznicowanie, proliferacje i §mier¢ ko-
morek na poziomie zaréwno fizjologicznym, jak
i patologicznym [35]. Kaskada ta, ktéra zostata
uznana za najczeSciej mutujacy ludzki szlak
sygnatowy, sklada sie z taficucha RAS-RAF-
MEK-ERK. Dwie formy biatka ERK (extracellular
signal-regulated kinase) — ERK1 i ERK2 — sg ak-
tywowane przez kinaze MEK (mitogen-activated
extracellular signal-regulated kinase) i fosforyla-
cje ich reszt tyrozynowych i treoninowych, co
skutkuje aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych
oraz kinaz i w gléwnej mierze odpowiada za
proliferacje komérek. Aktywacja kilku sprzezen
zwrotnych pomigdzy substratami a kinazg ERK
prowadzi do wzmocnienia réznicowania komérek
[36]. Znaczenie kinazy ERK zostato udowodnione
w badaniach dotyczacych ZMO typu nablon-
kowatego. Z kolei w badaniach na zwierzetach
wykazano, ze ERK2 odgrywa niezmiernie wazng
role w transformacji i homeostazie miedzybto-
niaka poprzez kontrolowanie ekspresji genu
[37]. Natomiast doglebna analiza szlakéw sygna-
fowych indukowanych dziataniem azbestu po
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raz kolejny potwierdzita znaczenie kinazy ERK
w rozwoju ZMO. Czynnik transkrypcyjny acti-
vator protein-1 kontroluje proliferacje komérek
mezotelialnych poprzez zwiekszenie ekspresiji
zaleznego od kinazy ERK antygenu zwigzanego
z podjednostkami czynnika transkrypcyjnego
activator protein-1 Fos (Fra)-1 [38]. Dlatego tez
kinaza ERK, ktéra kontroluje krytyczne lacze
tego szlaku, zostata uznana za potencjalny cel
w leczeniu nowotworéw, w szczegélnosci tych
z mutacjami kinazy MEK oraz bialek RAF i RAS.

Napromienianie prowadzi do aktywacji szla-
ku kinazy ERK poprzez wywotlanie fosforylacji
tyrozynowej i treoninowej ERK1 i ERK2 przez
kinaze MEK, co wydluza przezycie komorki
i proliferacje [39]. Ta aktywacja kinazy ERK
poprzez napromienianie prowadzi do ekspresji
biatek zapobiegajacych apoptozie, takich jak
Mcl-1 i Bcl-xL [40]. Hamuje takze niektére biatka
indukujace apoptoze, takie jak kaspazy 9 i Bim,
powstrzymujac supresje komoérek guza [41].
Zwiazek pomiedzy opornoscig na radioterapie
a kinaza ERK5 analizowali Jiang i wsp., ktérzy
wykazali, Ze nadmierng aktywnos$é ERK5 odno-
towano podczas rozwoju raka ptuc i transmisji
cyklu komérkowego G2/M. Kinaza ERK5 zostata
takZe uznana za potencjalny regulator wrazliwo-
$ci na promieniowanie w komérkach nowotwo-
rowych oraz biomarker predykcji tej wrazliwosci
[42].

W podejsciu terapeutycznym do szlaku
MAPK nowe leki powstawaly na bazie biatek
RAF i MEK. Jednak na skutek rozwoju nieunik-
nionej opornosci na inhibitory RAF i MEK uwage
naukowcoéw przyciagnely nowe inhibitory kinazy
ERK. Zastosowanie inhibitora ERK5 (XMD8-92)
w ludzkich komérkach ZMO jednoznacznie
wykazalo zahamowanie fosforylacji ERK5, co
dzieki mechanizmowi wykorzystujacemu infla-
masom ostatecznie doprowadzito do zmniejszenia
wzrostu guza [43]. Niedawno przeprowadzone
badanie wykazato, ze kwas zoledronowy moze
sprzyja¢ zachowaniu reaktywnosci uktadu im-
munologicznego i wrazliwo$ci na chemioterapie
w przypadku ZMO poprzez zmniejszenie ak-
tywnoséci RAS/ERK [44]. Jednoramienne badanie
obejmujace grupe 8 pacjentéw z zaawansowanym
ZMO ujawnito umiarkowang aktywnos¢ kliniczng
i brak istotnych toksycznych dzialan niepozg-
danych u chorych, ktérzy otrzymywali kwas
zoledronowy [45]. Badanie mikrosrodowiskowe
in vivo wykazalo, ze pirfenidon moze zmniejszy¢
proliferacje i migracje komoérek ZMO poprzez
zahamowanie kinazy ERK [46]. Wykazano, zZe
tréjtlenek arsenu (ATO), zwigzek nieorganiczny

stosowany w tradycyjnej medycynie chinskiej,
indukuje apoptoze w liniach komérkowych ZMO,
wplywajac na szlaki sygnalowe MAPK, takie jak
ERK i szlak NH2 koficowej kinazy c-Jun [47]. Do-
datkowe mechanizmy dziatania ATO, wykazane
na liniach komérkowych ZMO, moga polega¢ na
indukcji apoptozy poprzez regulacje w dét syn-
tazy tymidylatu (thymidylate synthase), ekspresji
Gli1 i czynnika transkrypcyjnego E2F1 [48, 49].
Potencjalne pozytywne skutki dzialania tych
czynnikéw ukazane w wymienionych badaniach
stwarzajg mozliwos¢ ich wykorzystania w lecze-
niu ZMO w przyszlosci.

Bialko CREB

Biatko wiazace z elementem odpowiedzi na
cykliczny adenozyno-3’,5’-monofosforan (cAMP)
(CREB, cAMP response element bidning), ktére
nalezy do grupy podstawowego zamka leucyno-
wego (bZIP) obejmujacego czynniki transkryp-
cyjne, jest gtéwnym regulatorem podstawowej
homeostazy, réznicowania i wzrostu komorek
[50]. Po przejsciu fosforylacji na resztach seryno-
wych przez inne kinazy bialko CREB rozpoczyna
swoja aktywno$é transkrypcyjng [51]. Nastepnie
poprzez kierowanie metylacjg histonéw H3 i H4,
ktoéra kontroluje pobér chromatyny, biatko CREB
reguluje wiele proceséw fizjologicznych, takich
jak cykl komérkowy, naprawa DNA, proliferacja
komérek, angiogeneza, stan zapalny i odpowiedzi
immunologiczne [52, 53]. Nadmierng ekspre-
sje biatka CREB wykazano w wielu nowotwo-
rach, m.in. w glejaku, niedrobnokomérkowym
raku ptuca, raku piersi, nowotworach uktadu
krwiotwérczego i ZMO [54, 55]. Wykazano po-
nadto, ze nadekspresja biatka CREB korelowala
z nawrotami nowotworéw, gorszym rokowaniem
i krétszym czasem przezycia chorych [56, 57].
W kilku badaniach zwrécono uwage na znaczenie
biatka CREB w patogenezie ZMO. Badanie in vitro
przeprowadzone na komérkach migdzybtoniaka
wykazalo, ze apoptoza wywolana dziataniem
azbestu skutkowata takze ekspresja kilku docelo-
wych genéw CREB. Ujawnilo ono tez, ze doksoru-
bicyna zwigkszala fosforylacje CREB1 [58]. Inne
badanie, wykorzystujace linie komérkowe ZMO
z genetycznie wyciszonym bialkiem CREB oraz
modele myszy z przeszczepem ksenogenicznym,
udowodnilo, ze poprzez regulowanie sygnatéw
zapalnych biatko CREB odgrywa kluczowa role
w kontroli wzrostu i rozwoju ZMO [59].

Aktywacje biatka CREB w nastepstwie induk-
cji poprzez naswietlanie w wielu badaniach przy-
pisuje sie zjawisku promienioczutosci. D’Auria
i wsp. zasugerowali, Ze napromienianie matymi
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dawkami moze wywola¢ aktywacje biatka CREB,
powodujac przezycie komérki. Autorzy badania
analizowali takze role biatka CREB w indukowa-
niu apoptozy po ekspozycji na promieniowanie
jonizujace. Fakt ten wskazuje na to, ze w interak-
cje pomiedzy promieniowaniem a biatkiem CREB
zaangazowanych jest wiele mechanizméw oraz
ze potrzebne sg w przyszlosci badania majace
na celu odkrycie nowych rozwigzan w leczeniu
raka [60]. W kolejnym badaniu Cataldi i wsp.
odkryli, Ze aktywacja biatka CREB poprawia prze-
kaZznictwo sygnalowe w komérkach dotknigtych
biataczka i poddanych promieniowaniu jonizu-
jacemu [61].

Stwierdzono, ze inhibitor biatka CREB, KG-
501, wykazuje zdolno$¢ odwracalnego hamowa-
nia interakcji miedzy CREB a biatkiem wigzgcym
CREB (CBP, CREB binding protein). Ponadto
zaobserwowano, ze wandetanib, bedacy TKI,
stosowany w monoterapii w ludzkich liniach
komoérkowych ZMO wplywal na zmniejsze-
nie liczby komdérek w nabtonkowatych liniach
komérkowych, lecz podawany w skojarzeniu
z doksorubicyng dziatal synergicznie i skutkowat
zwiekszong toksycznos$cig doksorubicyny w li-
niach komérkowych zaré6wno nablonkowatych,
jak i miesakowatych [62]. Badanie sugerowalo
stosowanie obu tych lekéw jako potencjalnej
metody leczenia ZMO ze wzgledu na dzialanie na
oba szlaki sygnalowe kinazy ERK5 i biatka CREB.
Odkryto nowy $rodek, 666-15, bedacy inhibito-
rem biatka CREB, wykazujacym silne dziatanie
przeciwnowotworowe, udokumentowane zaréw-
no w badaniach in vivo, jak i in vitro, co wzbudza
duze nadzieje odnoénie do przysztych mozliwosci
terapeutycznych w ZMO [63, 64].

Kinaza bialkowa B (AKT)

Kinaza AKT jest kinazg serynowa/treonino-
wa, ktéra wystepuje w postaci trzech izoform
i kontroluje liczne aktywnosci komérkowe, takie
jak metabolizm glukozy, postep cyklu komoérko-
wego i synteza bialek. Blokuje réwniez apoptoze
poprzez dezaktywacje kilku biatek indukujacych
apoptoze [65, 66]. Po aktywacji przez fosforylacje
kinaza AKT indukuje wiele biatek znajdujacych
sie w jadrze, cytozolu oraz blonie komérkowe;j
takich jak PRAS40, wimentyna, palladyna, p21,
p27, ktére zwiekszajg proliferacje komérek [67,
68]. System znajdujacy sie przed kinaza AKT
generuje trifosforan fosfatydyloinozytolu (PIP3,
phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate) z udzia-
tem 3-kinazy fosfoinozytydu (PI3K, phospho-
inositide 3-kinase) [69]. Nadmierna aktywnos¢
kinazy AKT jest czesto obserwowana w pewnych

nowotworach wystepujacych u ludzi: raku jajni-
ka, raku zotadka i raku trzustki [70]. Gdy niektére
biatka szlaku sygnalowego AKT, takie jak PI3K,
periostyna i biatko eIF4E, ulegajg nadekspresji,
funkcjonuja jako onkoproteiny. Z drugiej strony
dezaktywacja genéw supresorowych guza w szla-
ku AKT, takich jak PTEN, TSC i FOXO, prowadzi
do tworzenia szlakéw sprzyjajacych powstawaniu
nowotwordéw, z najczestszymi mutacjami PTEN
[71, 72].

Wplyw napromieniania na szlak AKT byt
analizowany w wielu badaniach. Li i wsp. w ba-
daniu obejmujacym 8 linii komérkowych glejaka
wielopostaciowego udowodnili, ze wywolanie
aktywacji AKT poprzez promieniowanie jonizu-
jace doprowadzilo do wzrostu opornosci komoérek
nowotworowych na promieniowanie. Autorzy
wykazali, ze w tym procesie moze uczestniczy¢
czynnik surowicy (serum factor) oraz ze zaha-
mowanie receptora EGFR przez AG1478 i zaha-
mowanie kinazy PI3K przez LY294002 mogg sie
przyczyniaé do zwiekszenia wrazliwosci komérek
nowotworowych na radioterapie [73]. Toulany
i wsp. wskazuja, ze zrozumienie konkretnych
zaburzen regulacji kinazy AKT, takich jak ampli-
fikacja genu, mutacja punktowa i nadekspresja,
ktére ostatecznie prowadzg do aktywacji AKT,
doprowadzityby do bardziej jednoznacznej oce-
ny efektow radioterapii [74]. Autorzy wykazali,
ze podwoéjne zahamowanie kinaz AKT i MEK
podniosto wrazliwo$¢ na radioterapie komérek
niedrobnokomoérkowego raka ptuc z mutacjg genu
KRAS. Uznali oni takze, ze kontrola naprawy
dwuniciowego DNA poprzez aktwacje kinazy
AKT moze w przyszlosci stuzyé jako sposob
zwiegkszenia wrazliwos$ci na radioterapie.

Zwiazek pomiedzy nieprawidlowosciami
szlaku AKT/PI3K i ich rolg w patogenezie ZMO
byl tematem wielu analiz. W badaniu, ktére prze-
prowadzili Suzuki i wsp. na 21 liniach komoérko-
wych migdzybloniaka, regulacja w dét fosfatazy
PTEN byla najczes$ciej uznawana za przyczyne
aktywacji szlaku kinazy AKT [75]. Varghese i wsp.
w badaniu dotyczgcym molekularnego charak-
teru ZMO udowodnili, ze aktywacja kinaz PI3K
i mTOR (mammalian target of rapamycin kinase)
spowodowata krétszy czas przezycia chorych
na ZMO [76]. Zhou i wsp. wykazali, ze szlak
PI3K/AKT/mTOR jest kluczowa kaskada w dot
wielu receptoréw o aktywnosci kinazy tyrozy-
nowej (RTK, receptor tyrosine kinase), sugerujac
mozliwo$¢ wykorzystania w przysztosci wielo-
punktowego dzialania PI3K/mTOR w leczeniu
ZMO. Wykorzystanie dwéch punktéw uchwy-
tu PI3K/mTOR przez BEZ235 spowodowato
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znacznie wieksze zahamowanie rozwoju mie-
dzybloniaka w poréwnaniu z dzialaniem jedno-
kierunkowym [77]. Biatko oddziatujace z kinazg
AKT (Aki1) jest biatkiem rusztowania dla modutu
PI3K-PDK1-AKT. Badanie przeprowadzone przez
Yamade i wsp., oparte na komérkowych tech-
nikach analitycznych, ujawnito, ze wyciszenie
Aki1l wplynelo na szlak biatka CREB i doprowa-
dzito do zmniejszenia Zzywotno$ci komoérek [78].

Ligand 1 programowanej $mierci
komérki (PD-L1)

Receptor programowanej $mierci 1 (PD-1,
programmed cell death receptor 1) ulega ekspresji
na aktywowanych limfocytach T i wraz ze swo-
imi ligandami PD-L1 i PD-L2 kontroluje funkcje
efektorowe limfocytow T [79]. W kilku badaniach
wykazano, ze nadekspresja PD-L1 wystepuje
u okolo 30-40% chorych na ZMO i jest czestsza
w jego podtypach nienabtonkowych [80]. Co wie-
cej, ZMO z ekspresja PD-L1 byl zwigzany z istot-
nie gorszym rokowaniem niz ZMO bez ekspresji
PD-L1 ($redni czas przezycia 4,8-5,0 miesiecy
w poréwnaniu z 14,5-16,3 miesigca) [81, 82].
Spostrzezenie to doprowadzilo do wniosku, ze
inhibitory immunologicznego punktu kontrol-
nego, ktére oddziatujg na PD-L1, moga wptywaé
korzystnie na leczenie ZMO.

Pembrolizumab — humanizowane prze-
ciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi PD-1, o dobrym profilu bezpieczen-
stwa i silnym dziataniu przeciwnowotworowym
— zostal zatwierdzony do uzycia w leczeniu
kilku nowotworéw w ponad 50 krajach [83]. Jed-
nym z pierwszych badan dotyczacych dzialania
pembrolizumabu w leczeniu ZMO bylo badanie
I fazy Keynote-028, obejmujace 25 chorych.
Wykazalo ono wskaznik kontroli choroby (DCR,
disease control rate) na poziomie 72%, wskaznik
odpowiedzi na lek (response rate) 20%, Sredni
czas odpowiedzi 12 miesiecy; odnotowano takze
dobra tolerancje leku [84]. Jednoramienne bada-
nia II fazy dotyczace niwolumabu, ktéry takze
dziata na receptor PD-1, ujawnily odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR, objective response
rate) w zakresie 15-29% oraz mediang czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (mPFS,
median progression-free survival) w przedziale
2,6-6,1 miesigca [85, 86]. Z kolei w badaniu
obejmujgcym 53 chorych leczonych innym le-
kiem — awelumabem, ktéry wplywa hamujaco na
PD-L1, odnotowano wskaznik odpowiedzi 9,4%
[87]. Obecnie prowadzone w Wielkiej Brytanii ba-
danie CONFIRM obejmuje 336 chorych na ZMO
wybieranych losowo do terapii niwolumabem

lub placebo. Nalezy mieénadzieje, ze jego wyniki
rzucg wiecej $§wiatla na to zagadnienie [88].

Antygen cytotoksycznych
limfocytow 4 (CTLA-4)

Receptor hamujacy CTLA-4 (cytotoxic T lym-
phocyte-associated antigen), ktéry wystepuje na
limfocytach T, wiagze sie kompetycyjnie z ligan-
dami CD80 i CD86 i ostabia aktywacje limfocy-
tow T wywotana przez CD-28. Zahamowanie
CTLA-4 moze prowadzi¢ do wzrostu aktywnosci
limfocytéw T, co sprzyja budowaniu silniejszej
odpowiedzi przeciwnowotworowej przez uktad
immunologiczny. Ipilimumab i tremelimumab
naleza do rodziny CTLA-4 i wykazaly istotne ko-
rzystne dziatanie u chorych z zaawansowanymi
nowotworami [89, 90]. Analiza retrospektywna
badania II fazy MESOT-TREM-2008 ujawnila, ze
dawkowanie tremelimumabu (15 mg/kg co 90 dni)
w zaawansowanym ZMO opornym na chemiote-
rapie bylo niskie [91]. Po tym badaniu przepro-
wadzono badanie MESOT-TREM-2012, w ktérym
dawkowanie tremelimumabu zostalo zwiekszone
(10 mg/kg co 4 tygodnie, a po 6 cyklach co 12 ty-
godni). W badaniu z 2012 roku objawy choroby
ustapily u 11 chorych w poréwnaniu z 1 chorym
w badaniu z 2008 roku, u ktérego zaobserwo-
wano cze$ciowg odpowiedZ na leczenie [92].
Po sukcesie tych dwéch badan przeprowadzo-
no randomizowane badanie z grupg kontrolng
DETERMINE, obejmujace 571 chorych, ktérzy
byli losowo wybierani do grupy przyjmujace;j
tremelimumab lub placebo. Badanie to wykazato
jednak, ze tremelimumab nie przedtuzyt istotnie
czasu przezycia ani nie poprawil odpowiedzi na
leczenie u 0s6b z wczesniej leczonym nowotwo-
rem zlodliwym [93].

Terapia skojarzona zlozona z inhibitoréw
punktu kontrolnego PD-L1 i CTLA-4 takze byla
przedmiotem analiz majacych na celu znalezie-
nie bardziej skutecznej odpowiedzi na leczenie
chorych na ZMO. Badanie MAPS-II, obejmujace
125 pacjentéw ze wznowag ZMO, przebywaja-
cych w 21 francuskich szpitalach, por6wnywato
niwolumab (anty-PD1) z niwolumabem skojarzo-
nym z ipilimumabem (anty-CTLA-4). Badanie
to doprowadzito do konkluzji, Zze niwolumab
stosowany w monoterapii lub z ipilimumabem
powodowal réwnie znaczaca odpowiedz klinicz-
na, jednak w grupie poddanej terapii skojarzone;j
odnotowano wieksze skutki niepozadane zwigza-
ne z podawaniem leku (93% w przypadku terapii
skojarzonej w poréwnaniu z 89% w przypadku
monoterapii) [94]. Polaczenie tremelimumabu
i durwalumabu w badaniu NIBIT, obejmujgcym
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40 chorych na ZMO, przyniosto wyniki poréw-
nywalne do rezultatéw badania MAPS-II [95].
W jednoramiennym badaniu II fazy INITIATE,
obejmujacym 36 pacjentéw z nawrotowym ZMO,
oceniano skojarzenie ipilimumabu z niwoluma-
bem. W podsumowaniu stwierdzono wskaznik
odpowiedzi na leczenie na poziomie 38%, a usta-
pienie objawéw choroby u 68% pacjentéw, jednak
94% chorych doswiadczylo skutkéw niepozada-
nych terapii [96].

Leczenie z uzyciem komorek
dendrytycznych

Komérki dendrytyczne (DC, dendritic cell) sa
czesto nazywane naturalnym srodkiem wspoma-
gajacym ze wzgledu na wazna role, jakg odgrywa-
ja w inicjowaniu odpowiedzi immunologicznej
poprzez przechwytywanie antygen6w i skuteczne
ich prezentowanie limfocytom T. Komérki den-
drytyczne moduluja takze odporno$¢ humoralna
poprzez bezposrednie dziatanie na limfocyty B
oraz posrednie dziatanie na limfocyty T pomoc-
nicze CD4+ [97]. W ciggu ostatniej dekady DC
staly sie nieodtgcznym elementem immunoterapii
nowotworéw. W badaniu, ktére przeprowadzili
Cornelissen i wsp., DC byly podawane w skoja-
rzeniu z cyklofosfamidem 10 chorym na ZMO,
przynoszac obiecujacy efekt catkowitego $red-
niego przezycia wynoszacego 37 miesiecy [98].
Niedawno przeprowadzono badanie kliniczne,
w ktérym 9 chorym na ZMO podawano DC stymu-
lowane pulsacyjnie lizatem alogenicznych komé-
rek nowotworowych, w wyniku czego 2 chorych
osiggnelo czesSciowa odpowiedz, a $redni czas
catkowitego przezycia u wszystkich pacjentéw
wynosit ponad 22,8 miesigca [99].

Whioski

Zlosliwy miedzybtoniak oplucnej jest agre-
sywnym nowotworem nablonka oplucnej, ktéry
wciaz stanowi wyzwanie terapeutyczne. Opornosc
komérek guza na radioterapie, a takze wzrastajgca
oporno$c¢ na $§rodki chemioterapeutyczne sprawi-
ly, ze osiagniecie optymalnych wskaznikéw odpo-
wiedzi jest trudne. Lepsze zrozumienie réznych
szlakéw sygnatowych prowadzacych komoérke na
droge przezycia i indukujacych apoptoze moze
wskazaé nowe drogi rozwoju w leczeniu ZMO.
Zastosowanie inhibitoréw celowanych na szlaki
EGFR, ERK, CREB i AKT w polaczeniu z radiote-
rapig moze poméc w pokonaniu rozwinietej przez
komérki nowotworowe opornosci na radioterapie.
Inng mozliwg alternatywg w leczeniu ZMO sg
skojarzenia inhibitoré6w maloczasteczkowych

z chemioterapig w aktualnie zatwierdzonym sche-
macie. Wyniki najnowszych badan dotyczacych
inhibitor6w PD-L1, CTLA-4 i DC pozwalaja mie¢
nadzieje, ze w przysztosci metody leczenia bedg
mogly wykorzystywaé¢ mozliwosci immunote-
rapii. Istnieje potrzeba dalszego podejmowania
wysitkéw majgcych na celu poparcie dowodami
i poglebienie rozumienia mechanizméw moleku-
larnych zachodzacych w ZMO oraz prowadzenia
badan klinicznych dgzacych do polepszenia me-
tod leczenia tego nowotworu.
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