Vl%m WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO

Nowotwory klatki piersiowej
Thoracic neoplasms

Redakcja:
Maciej Krzakowski, Jacek Jassem

Zespot autorski:

Maciej Krzakowskil, Jacek Jassem?, Adam Antczak®, Katarzyna Blasinska?,

Joanna Chorostowska-Wynimko®, Rafal Dziadziuszko?, Maciej Glogowski!, Tomasz Grodzki®,
Dariusz Kowalski!, Rafat Krenke’, Renata Langfort3, Wlodzimierz Olszewski’,

Tadeusz Orlowskil?, Pawel Sliwinski!!, Andrzej Tysarowski!2, Witold Rzyman'3, Marek Wozniewski!4

IKlinika Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej, Narodowy Instytut Onkologii — Pafstwowy Instytut Badawczy w Warszawie
ZKatedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

3Klinika Pulmonologii Ogélnej i Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

4Zaklad Radiologii, Instytut Gruzlicy i Chor6éb Pluc w Warszawie

SZaklad Genetyki i Immunologii Klinicznej, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

0ddziat Kliniczny Chirurgii Klatki Piersiowej, Pomorska Akademia Medyczna w Szczecinie

7Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

8Zaktad Patomorfologii, Instytut Gruzlicy i Chor6b Phuc w Warszawie

9Zaktad Patomorfologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Narodowy Instytut Onkologii — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie
10Klinika Chirurgii, Instytut Gruzlicy i Choréb Phuc w Warszawie

I Klinika Choréb Pluc, Instytut Gruzlicy i Choréb Phuc w Warszawie

12Pracownia Diagnostyki Genetycznej i Molekularnej Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie
13Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Gdafiski Uniwersytet Medyczny

4Wydziat Fizjoterapii, Akademia Wychowania Fizycznego we Wroctawiu

Stowa kluczowe: rak pfuca, migdzybtoniak optucnej, nowotwory $rédpiersia
Key words: lung cancer, pleural masothelioma, mediastinal neoplasms

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Krzakowski M, Jassem J, Antczak A et al. Thoracic neoplasms. Oncol Clin Pract. 2022; 18. DOI: 10.5603/0CP.2021.0022.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Spis tresci

Rak ptuca 2
Epidemiologia i etiologia 0raz profilaktyKa.........cccoeeerierrmeinieenniceneeenicereerettee ettt se e sesenes 2
Patomorfologia i biologia molekularna...
DIAGNOSLYKA ..ottt ettt ettt ettt e e a ettt bbbt b e s et e et be et se e b esenes

Badanie POAMIOTOWE ......cc.eueeirieiririeirieetrte ettt ettt ettt st s et a bbbt a et sae s e ebe et esemesnenenes
Badanie PrzedmiOtOWe ........ccoueceirieririeeririeeneieert ettt ettt et st se s st a et sae et sae e bt se e neenesenes
OCENA STANU SPIAWIIOSCL. .veeeveveuereuireerentrrereterestrteretesesessesestssesesessentasesenessentasesestesesteesestasestntesentsesentesestasesentssesennsses
Badania obrazowe......... .
Badania eNdOSKOPOWE .......c.ccerieuerirmeirieieiriceteieenteereete ettt et sttt ae bbb sae s st sae e s e s semesnenenes
Badania [abOratoryjNe........cceeuerereeiririeirieicinietrteiee ettt esae et et et ettt s et a b e e e eeee
Ocena patomorfologiczna i MOIEKUIAINA. ......cceueririeirieieireiieic ettt esee e s e se e saenes 10
OCENA ZAAWANSOWAILIA ....c.veeininiiiiiccaitite ettt b bbbt s a bbb s st sa s en b senenis 13
Ocena wydolnosci uktadéw oddechowego i SETCOWO-NACZYNIOWEEZO ......coveveuerremererreerrerereereeneereenreseneereseesenesnenes 15
LLECZEMUE .. bbb 17
Niedrobnokomorkowy rak ptuca — leczenie w stopniach I-II oraz IIIA (chorzy potencjalnie kwalifikujacy
SIC O TESEKC]I) cvuvevevuueuerinieirieiet ettt ettt sttt ettt st bbbttt st b bbbt bbbttt et s b st e b e s sttt e neseesene 18
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — leczenie w stopniach IIIA (chorzy niekwalifikujacy si¢ do resekcji)
OTAZ TIIB .. e bbb 20
Niedrobnokomodrkowy rak ptuca — leczenie W StOPnit IV ..o 21




ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 1

Drobnokomdrkowy rak ptuca — 1€CZENie PIETWOLIIE «....c.ccvrveerueuererieinterenieietntererteeenestereesreseseesesesseseseeseseneesenenne 27
Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie chorych
28 TN (1<) o OO 29
Wychodzenie z nalogu palenia tyLtoNIU.......coeueoirueuiririerinieerieiecrteierenieesteree ettt beestebeesteeee s e sesesaesesesaenen 29
ODSEIWACIA PO LECZEMIU ...ttt et ettt ettt ettt b et b sttt b e e e s et s e be st sbese s ebenessenenessenens 29
Rakowiaki uktadu oddechowego 30
Charakterystyka epidemiologiczna i patomoOIfOlOZICZNA......cc.c.eoveveuerirreineererirteirieeteei ettt eseerenens 30
DHAGNOSEYKA .ottt ettt ettt ettt be st sttt st b bbbt b et b ettt e bt s bt et b et enenen
LLECZEMUE .t bbb s ettt be e as
Obserwacja po leczeniu
Z}osliwy miedzybtoniak oplucnej 31
Charakterystyka epidemiologiczna i patomoOIfOlOZICZNA......cc.c.evvvueuiririeirieieririeirieeerer ettt seseerenens 31
DIHAGNOSEYKA <.ttt ettt ettt ettt ettt ettt et a bttt b et sa s e bt e st et e e ne 31
Badanie POAMIOTOWE ....c.cc.ceeueriririeiririeireinteetreiet ettt ettt sttt e st e b e a bbb be st sbeseaebesesseseneesenenseseneane 31
Badanie PrzedmiOtOWE ......c.coeuerirueiriererinieinieetrieenteretste ettt sttt ee e e s et a b easbe st st ese e steseaebesesseseneesenenseseneane 31
Badania ODIAZOWE ........ccuvueuiuiiiiiiiiniiccc ettt e 31
Diagnostyka patOmOTTOIOZICZIA ....couevevrueuirieueirieiiieicerieeteteer ettt ettt ettt se e e seseeeseseseseneene 32
OCENA ZAAWANSOWAILIA ....oeeiniiireieiencaeait sttt ettt b ettt s b et s b bttt sa bbb se e tab s s s b neneseanacs 32
LLECZEMUE .ttt 32
ODSEIWACIA PO LECZEMI ...ttt ettt ettt et be et be et et sb et e b e be e e ebesassesesaenesesnen 33
Z1osliwe nowotwory Srodpiersia 34
Charakterystyka epidemiOlOZICZNA. ...c..e.cvurueirieueririeerteieinteeeeieerte ettt st sest st et se s e se st e e sessesessesenessenenessenens 34
PIieTWOINE NOWOTWOTY ZIASICY . .cuvveuireriirierirteieereetetereaesteteteseststesesesseseseesesesseseseesesesesesessenessesenessestasesentesestssesentesenes 34
DIHAGNOSEYKA ..ottt ettt ettt ettt ettt et b et et b et se e bt e aene 34
LLECZEMUE .ttt ettt 34
ODSEIWACIA PO LECZEMIU ...ttt ettt ettt ettt et s b et e bt ebesessesesaesenessenen 36
Z.ar0dKOWE NOWOIWOTY STOUPIETSIA ....euvveuerreniieieerieereereenteueseeseentesesessetseesesaeseststesesessesessesestssesenessesensesenessenenssseneas 36
NOWOtWOTY POChOAZENIA NETWOWEEZO ....cuvvinrriuiieiiieieirteieteaeetrteresesteeseesestsseseeesesessesesesseseseesesessestsesetsestssesentssenes 36
PiSmiennictwo 36

Zdaniem autoréw i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione wytyczne postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego, przygotowane z uwzglednieniem dowodow naukowych o wskazanym poziomie i kategorii rekomendacji.
Wytyczne powinny by¢ interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Wytyczne nie w kazdym przypadku
odpowiadajq aktualnym zasadom refundacji, ktére obowigzujq w Polsce. W przypadku watpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegélnych procedur. Jakosé dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono
wedtug wymienionych ponizej kryteriow.

1. Jakos¢ dowodow naukowych
I — Dowody pochodzqce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq
11— Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych
(badania kohortowe bez doboru losowego)
IIT — Dowody pochodzqce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzqgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej iflub oparte na opiniach ekspertow
2. Kategorie rekomendacji
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — Wskazania okreslane indywidualnie

i kobiet — odpowiednio — po 16,1% og6tu zachoro-
wan na nowotwory (13 425 i 7801 zachorowan rocznie)
oraz byt przyczyna — odpowiednio — 28,2% i 17,6%
wszystkich zgonéw nowotworowych (15 619 i 8076

Rak ptuca

Epidemiologia i etiologia oraz profilaktyka

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujacym
nowotworem ztoSliwym i pierwsza przyczyna zgonow
nowotworowych [1]. W 2018 roku stanowitl u m¢zczyzn

zgonow). Wigksza liczba zgondw w stosunku do liczby
zachorowan wskazuje na braki w rejestrowaniu zacho-
rowan na raka ptuca. Zachorowalno$¢ i umieralnos$¢ na
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raka ptuca zmniejszaja si¢ w ostatnich latach u me¢zczyzn
ijednoczesnie zwigkszaja u kobiet. Okoto 14,5% chorych
na raka pluca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania.
Chorobowos§¢ 5- i 10-letnia wynosi w Polsce 49 662
161 267 (me¢zczyzni i kobiety — odpowiednio — 30 449
119213 oraz 37 2741 23 993).

Najczestsza przyczyna raka pluca (okoto 85-90%
zachorowan) jest czynne lub bierne palenie tytoniu.
Zmniejszenie narazenia na dym tytoniowy stanowi
jedyna mozliwo$¢ istotnego obnizenia zachorowalnos$ci
iumieralnoSci. Zalecenia Komisji Europejskiej wskazu-
ja, ze zmniejszenie zagrozen zwiazanych z rakiem ptuca
mozna osiagnaé przez:

— dziatania legislacyjne dotyczace wyrobow tytonio-
wych (np. opakowania, etykietowanie i sktadniki);
— zaprzestanie reklamowania wyrob6éw tytoniowych;
— tworzenie przestrzeni wolnych od dymu tytoniowego;
— prowadzenie odpowiedniej polityki podatkowej

i zapobieganie nielegalnemu handlowi wyrobami

tytoniowymi.

Bardzo wazna rol¢ odgrywaja réwniez pomoc
osobom palacym w wychodzeniu z natogu oraz dziatania
antytytoniowe skierowane do mtodych ludzi, poniewaz
ponad 90% palaczy wchodzi w natdg przed 26. rokiem
zycia [2].

Pozostatymi przyczynami raka pluca sa fizyczne
i chemiczne czynniki $rodowiskowe i zawodowe (np.
radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwiazki weglowo-
dorowe) oraz dziedziczone uwarunkowania genetyczne
(przede wszystkim polimorfizmy gendw uczestniczacych
w unieczynnianiu szkodliwych sktadnikéw dymu tytonio-
wego i zaburzenia gendéw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzent DNA).

Profilaktyka farmakologiczna raka ptuca oraz ba-
dania przesiewowe z wykorzystaniem konwencjonalne;j
rentgenografii (RTG) i badania cytologicznego plwociny
nie zmniejszaja umieralnoSci. Wigksza warto$¢ jako
badanie przesiewowe ma niskodawkowa tomografia
komputerowa (TK) klatki piersiowej. Badanie NLST
(National Lung Screening Trial) wykazato zmniejszenie
o okoto 20% umieralnosci zwigzanej z rakiem ptuca
u oséb z grupy wysokiego ryzyka zachorowania (wiek
55-74 lat i powyzej 30 paczkolat w wywiadzie) podda-
nych niskodawkowej TK klatki piersiowej w poréwnaniu
z grupg kontrolng (badanie RTG) [3]. Wyniki badania
NLST staly si¢ podstawa do opracowania w niektorych
krajach programdéw wczesnego wykrywania raka ptuca
w grupach o najwyzszym ryzyku. W latach 2017 i 2018
opublikowano zalecenia europejskie [4, 5] i polskie
[6] dotyczace wykonywania badah przesiewowych,
ktérych jednak dotychczas w wigkszoSci krajow eu-
ropejskich nie wprowadzono (gtdwnie z powodu
trudnoSci w udowodnieniu ich efektywnoSci i matej
swoistoSci skutkujacej konieczno$cia wykonywania in-
wazyjnej diagnostyki, ale réwniez innych przyczyn) [7].
Badania przesiewowe 0s6b z grupy najwigkszego ryzyka

zachorowania sg natomiast finansowane od 2016 roku
w Stanach Zjednoczonych. Ostatnio przedstawiono
wyniki badania III fazy NELSON, ktére — po 10-letniej
obserwacji —wykazaly zmniejszenie umieralnosci z po-
wodu raka ptuca (kobiety — 39%, mezczyZzni — 26%)
u 0s6b z grupy ryzyka poddanych niskodawkowej TK
(kryteria kwalifikowania podobne jak w badaniu NLST)
[8]- W Chorwacji wprowadzono populacyjne — w petni
refundowane — badania przesiewowe, a w Polsce oraz
Wielkiej Brytanii i na Wegrzech programy wczesnego
wykrywania rozpoczely si¢ w 2020 roku.

Badania przesiewowe musza by¢ powigzane z —
majaca zasadnicze znaczenie — profilaktyka pierwotna
(catkowita eliminacja narazenia na dym tytoniowy).
Powinny réwniez uwzglgedniaé¢ oceng wystepowania
rozedmy i ryzyka sercowo-naczyniowego przez okre-
§lenie uwapnienia w naczyniach wieficowych [4-6].
Uzasadnione jest prowadzenie programdw wczesnego
wykrywania w celu zwiekszenia mozliwosci stosowania
leczenia doszczetnego (szczegélnie w regionach o ni-
skiej wykrywalnosci raka ptuca w stadium wczesnego
zaawansowania). Programy wczesnego wykrywania raka
pluca powinny realizowaé wysokospecjalistyczne o§rodki
dysponujace wszystkimi mozliwos$ciami rozpoznawania
ileczenia tego nowotworu oraz odpowiednim doswiad-
czeniem (wymienione warunki sg przyjete w Polsce).

Rekomendacje

— Nalezy prowadzi¢ wielokierunkowe dziatania zmniej-
szajace narazenie na dziatanie sktadnikéw dymu
tytoniowego (palenie czynne i bierne) (I, A).

— Uzasadnione jest kontynuowanie programéow wcze-
snego wykrywania z wykorzystaniem niskodawkowe;j
tomografii komputerowej w celu zwickszenia mozli-
wosci stosowania leczenia radykalnego (I, A).

Patomorfologia i biologia molekularna

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodza-
cym z komoérek nabtonkowych. Najczgsciej (okoto
85% wszystkich rozpoznan) wykrywane sa niedrob-
nokomoérkowe raki ptuca (NDRP). Wiekszos¢ NDRP
stanowig raki gruczotowe i ptaskonabtonkowe (czgstosé
wystepowania raka gruczolowego wzrasta w ostatnim
czasie). Czesto$¢ rozpoznawania wielkokomorkowego
raka ptuca zmniejszyla si¢ do okoto 2% od chwili wpro-
wadzenia diagnostyki immunohistochemicznej (IHC).
Drobnokomérkowy rak pluca (DRP) stanowi obecnie
okoto 13% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca
i rézni si¢ od innych typow histologicznych pod wzgle-
dem wielu cech biologicznych oraz klinicznych (wysoki
wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza,
wybitna sktonno$¢ do wezesnego tworzenia przerzutow,
chemiowrazliwo$¢ i wzgledna promieniowrazliwo$¢)
[9]. Inne typy histologiczne stanowia mniej niz 1%
wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotwordéw ptuca.
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Rak pluca rozwija si¢ centralnie w okolicy duzych
oskrzeli (tzw. zmiana przywngkowa) lub obwodowo.
Raki gruczotowe wystepuja czegSciej w obwodowych
czeSciach pluc, a raki ptaskonabtonkowe — przywneko-
wo. Przerzuty pojawiajg si¢ najczeéciej w regionalnych
weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci — w watrobie,
moézgu, drugim plucu, koSciach, nadnerczach, tkance
podskdrnej i szpiku kostnym). Przerzuty moga takze po-
wstawac w narzadach odlegltych bez zajecia regionalnych
wezltow chtonnych. Rak ptuca moze si¢ réwniez szerzy¢
miejscowo przez naciekanie struktur Srodpiersia, prze-
pony, optucnej i Sciany klatki piersiowej oraz wypetniajac
otaczajace przestrzenie powietrzne.

Klasyfikacja nabtonkowych nowotworéw pluca
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World

Health Organization) [10] (tab. 1) wprowadzita zmiany,

z ktérych najwazniejsze znaczenie ma wprowadzenie:

— zasad postepowania z matymi wycinkami i materia-
fem cytologicznym (szczegélnie w zaawansowanych
postaciach NDRP);

— nowego podziatu rakéw gruczotowych i ptaskona-
btonkowych;

— konieczno$ci wykorzystywania w diagnostyce pato-
morfologicznej badan IHC oraz genetycznych w celu
indywidualizacji leczenia;

— rozpoznawania raka wielkokomérkowego i innych
— rzadko wystepujacych — NDRP wylacznie w ma-
teriale pooperacyjnym;

— klasyfikowania w jednej grupie rakéw z cechami
aktywnosci neuroendokrynnej. W klasyfikacji, ktéra

Tabela 1. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2015 roku [10]

Typ Podtyp

Rak gruczotowy

Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy lity (solid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem $luzu (invasive mucinous adenocarcinoma)
z odmianami w postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania $luzu (mixed

mucinous and nonmucinous)

Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komorek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komérek typu jelitowego (enteric-type adenocarcinoma)

Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci (minimally invasive adenocarcinoma)

z odmianami w postaci raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania $luzu (mucinous

lub nonmucinous)
Zmiany przedinwazyjne

— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)
— rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez wytwarzania
sluzu (mucinous lub nonmucinous)

Rak ptaskonabtonkowy

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (keratinizing squamous-cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy (non-keratinizing squamous-cell carcinoma)
Zmiana przedinwazyjna — rak pfaskonabtonkowy in situ (squamous-cell carcinoma in situ)

Nowotwory neuroendokrynne
(combined)

Rak drobnokomaérkowy (small-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego

Rak wielkokomérkowy neuroendokrynny (large-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka

ztozonego (combined)

Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)
Zmiana przedinwazyjna — rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc
neuroendokrynnokomdrkowa (diffuse idiopatic pulmonary neuroendocrine hyperplasia)

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate

Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)

Rak wrzecionowatokomérkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Rak olbrzymiokomorkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)

Miegsakorak (carcinosarcoma)

Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Raki typu z gruczotéw slinowych

Rak sluzowo-naskdérkowy (mucoepidermoid carcinoma)

Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

Raki niesklasyfikowane
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ukazata si¢ w biezacym roku [10] dodatkowo przed-
stawiono nowe zasady okre§lania stopnia zréznico-
wania rakéw gruczotowych ptuca (Grading), a w gru-
pie guzéw neuroendokrynnych rakowiaki sklasy-
fikowano jako guzy neuroendokrynne, natomiast
raka drobnokomoérkowego i wielkokomérkowego
neuroendokrynnego jako raki neuroendokrynne.

Zakres procedur wykorzystywanych w diagnostyce
patomorfologicznej zalezy od typu histologicznego raka
i stopnia zaawansowania choroby.

Postepowanie z materialem przedoperacyjnym oraz
malymi wycinkami i materialem cytologicznym (cytoblo-
ki) u chorych z nieoperacyjnym NDRP wymaga ustalenia
typu raka i — w okreslonych przypadkach — wykona-
nia badan czynnikéw predykcyjnych umozliwiajacych
podjecie decyzji o odpowiedniej terapii. Konieczne sa
Scista wspolpraca patomorfologéw z lekarzami zleca-
jacymi badanie i planujacymi leczenie oraz racjonalne
wykorzystanie materiatu przekazanego do badania pa-
tomorfologicznego. Ustalenie typu NDRP opiera si¢ na
kryteriach morfologicznych stwierdzanych w standardo-
wym barwieniu hematoksyling i eozyna (H+E) oraz na
dodatkowych badaniach histochemicznych na obecno$é
§luzu w komorkach raka i IHC, z wykorzystaniem mar-
keréw przydatnych w réznicowaniu raka gruczotowego
(TTF1, thyroid transcription factor) i ptaskonabtonko-
wego (p40). W przypadku niejednoznacznego obrazu
histologicznego i braku mozliwoSci okreS§lenia typu
NDRP na podstawie cech morfologicznych nowotwo-
ru, badaf IHC oraz wskaznikéw neuroendokrynnosci
mozna ustali¢ rozpoznanie raka nieokreslonego (NOS,
not otherwise specified). Udziat takich rozpoznan nie
powinien jednak przekraczaé 10% wszystkich rozpoznan
NDRP. Odsetek rozpoznan NOS mozna zmniejszy¢
dzigki wigkszej dostepnosci materiatu tkankowego, co
pozwala okresli¢ petne rozpoznanie histologiczne [10].

Niejednoznaczny obraz histologiczny i stwierdzenie
w badaniu IHC ekspresji markeréw réznicowania gru-
czotowego uzasadniaja rozpoznanie NDRP odpowiada-
jacego rakowi gruczotowemu (non-small-cell lung cancer
— favour adenocarcinoma), a w sytuacji stwierdzenia
immunofenotypu raka ptaskonabtonkowego rozpoznaje
si¢ NDRP odpowiadajacy rakowi ptaskonabtonkowemu
(non-small-cell lung cancer — favour squamous-cell
carcinoma) [10].

Oznaczanie markeréw neuroendokrynnych (MNE)
jest wskazane jedynie w sytuacji stwierdzenia cech
morfologicznych sugerujacych roznicowanie neuroendo-
krynne (jego rutynowe wykonywanie nie jest zalecane,
poniewaz 10-20% wszystkich NDRP wykazuje ekspresje
jednego z MNE, i nie ma wplywu na postgpowanie) [10].

Rozpoznanie patomorfologiczne materiatu ope-
racyjnego wymaga okreSlenia typu i podtypu oraz
stopnia zréznicowania raka, wystgpowania czynnikOw
prognostycznych (np. zatory z komérek nowotworu
w naczyniach krwiono$nych lub chtonnych, naciekanie

pasm widkien nerwowych i oplucnej oraz otaczajacych
przestrzeni powietrznych, rozleglo$¢ martwicy) i do-
szczetnoSci resekcji oraz wskazania stopnia patomorfo-
logicznego zaawansowania choroby (pTNM). W rakach
gruczotowych konieczne jest okreslenie kazdego typu
utkania morfologicznego stwierdzonego w guzie, co
ma znaczenie dla okreSlenia stopnia zréznicowania
raka (G) [11].

Klasyfikacje histologiczna NDRP uzupetnia podziat
wedtug stopnia zréznicowania (zto§liwos¢ histologiczna
— G, grade: GX — brak mozliwoSci okreslenia zrdznico-
wania, G1 — zréznicowanie wysokie, G2 — zrdznicowa-
nie umiarkowane, G3 — zr6znicowanie niskie, G4 — rak
niezréznicowany). Stopien ztosliwosci histologicznej
ma jednak ograniczone znaczenie w wyborze metody
leczenia [10].

U chorych na zaawansowanego raka innego niz
ptaskonabtonkowy niezbedne jest przeprowadzenie
oceny genéw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia
ich zaburzen [12-14]. Obecno$¢ mutacji w genie
EGFR lub translokacji gené6w ALK i ROSI stanowi
czynnik predykcyjny i podstawe do kwalifikacji do
leczenia ukierunkowanego inhibitorami kinaz tyro-
zynowych receptora naskdrkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor) oraz ALK
lub ROS1. Mutacje EGFR i KRAS oraz translokacje
ALK i ROSI prawie zawsze wykluczaja si¢ wzajem-
nie [12]. Rozszerzenie panelu badanych markeréw
predykcyjnych o wykrywanie zaburzen genéw BRAF,
MET, RET, NTRK, HER? i KRAS bedzie si¢ wigzaé
z wprowadzaniem nowych lekéw ukierunkowanych na
wymienione cele molekularne. Diagnostyka biomar-
kerow predykceyjnych jest obecnie zalecana rowniez
u chorych na raka ptaskonablonkowego, co dotyczy
szczegblnie mtodych os6b niepalacych, chorych z roz-
poznaniem ustalonym na podstawie badania skapego
materiatu biopsyjnego oraz chorych na NDRP o utka-
niu mieszanym [13, 14].

Ocene¢ gendéw mozna wykonaé z wykorzystaniem
materiatu tkankowego lub — w przypadku potwier-
dzenia dostatecznej liczby komoérek w preparacie —
badania cytologicznego (preferowany jest materiat
cytologiczny zatopiony w bloku parafinowym). Jezeli
planowane jest zastosowanie inhibitoréw punktow
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej, nalezy
przeprowadzi¢ oceng ekspresji biatka PD-L1 (pro-
grammed death ligand 1) w materiale tkankowym lub
— w razie jego braku — w materiale cytologicznym
(cytoblok) [10, 12].

Biopsja ,,ptynna” (najczesciej badanie osocza krwi
obwodowej) jest wiarygodnym Zrédiem wolnego DNA
pochodzenia nowotworowego (cfDNA, circulating free
DNA) i — doktadniej — frakcji krazacego DNA no-
wotworu (ctDNA, circulating tumour DNA). Badanie
wolnego DNA stanowi zalecang alternatywe dla oceny
materiatu komérkowego lub tkankowego w wykrywaniu
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opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR I lub
IT generacji (obecno$§¢ mutacji Thr790Met — zwy-
czajowo nazywanej T790M — w genie EGFR) przed
zastosowaniem leczenia celowanego drugiej linii. Ocena
biomarkeréw predykcyjnych na podstawie analizy kra-
zacego DNA przed zastosowaniem leczenia pierwszej
linii jest dopuszczalna jedynie w sytuacji braku lub
ograniczonej dostepnosci materialu tkankowego badz
komoérkowego [13].

Rokowanie chorych na raka pluca zalezy przede
wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania, nato-
miast wiek i pte¢ chorych maja mniejsze znaczenie. Nowa
klasyfikacja patomorfologiczna wskazuje na odmienny
przebieg kliniczny w poszczegdlnych podtypach histo-
logicznych raka gruczotowego (np. lepsze rokowanie —
podtypy tapetujacy i brodawkowy, gorsze rokowa
nie — podtypy drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie
wplywa na wyb6r metody leczenia. U chorych w zaawan-
sowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy w naj-
wigkszym stopniu od stanu sprawno$ci i stopnia ubytku
masy ciala w okresie poprzedzajacym rozpoznanie.
Znaczenie rokownicze aktywujacych mutacji w genach
EGFR i ALK nie zostato ostatecznie potwierdzone, ale
obecnos¢ tych zaburzen (odpowiednio 10-15% i 3-5%
chorych rasy biatej) jest silnie zwigzana z aktywnoscia
odpowiednich lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Rokowanie w DRP jest ogélnie gorsze niz w NDRP.
W DRP — oproécz zasiggu nowotworu — niekorzystne
znaczenie rokownicze ma wysoka aktywno$¢ dehydro-
genazy kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase),
ktora jest zwigzana z masa nowotworu.

Rekomendacje

— Bezwzglednym warunkiem rozpoczecia leczenia jest
ustalenie rozpoznania patomorfologicznego raka
pluca na podstawie badania materiatu tkankowego
lub komérkowego (1V, A).

— Rozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca powinno
uwzgledniac zasady i kryteria obecnie obowiazujacej
klasyfikacji WHO (111, A).

— Rozpoznanie patomorfologiczne powinno by¢ uzu-
petnione wynikami badan immunohistochemicznych
oraz—wedlug wskazan — badan genetycznych (I, A).

— Oceng genetyczng mozna przeprowadzi¢ na podsta-
wie badania materiatu tkankowego lub —w przypad-
ku obecnosci dostatecznej liczby komoérek nowotwo-
ru w preparacie — badania cytologicznego (11, B).

— Badanie krazacego DNA w osoczu mozna wykonad
w celu wykrycia mutacji opornosci na leczenie anty-
-EGFR oraz w sytuacji niedostepnosci materiatu
tkankowego lub tkankowego (11, B).

— Rozpoznanie nieokre§lonego raka niedrobnoko-
moérkowego pluca mozna ustalic tylko w przypadku
braku mozliwoSci okre$lenia typu i podtypu histolo-
gicznego (IV, A).

— Wynik patomorfologicznego badania pooperacyj-
nego powinien zawiera¢ rozpoznanie raka ptuca
(typ i podtyp histologiczny oraz stopien ztosliwosci
nowotworu), okreslenie stanu weziéw chtonnych
oraz naczyh krwiono$nych i chtonnych, oceng stanu
marginesOw chirurgicznych i okreSlenie zaawanso-
wania nowotworu wedlug obowiazujacej klasyfi-
kacji patomorfologicznej zaawansowania (IV, A).

Diagnostyka

Postgpowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie
rozpoznania i okre§lenie stopnia zaawansowania raka

ptuca (ryc. 1).

Badanie podmiotowe

Rak ptuca nalezy do nowotworéw, w ktérych objawy
wystepuja zwykle p6zno. Bardzo istotne znaczenie ma
czujno$¢ lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej i spe-
cjalistow, wyrazajaca si¢ przede wszystkim kierowaniem
szczegllnej uwagi na objawy, ktére moga by¢ bagate-
lizowane przez chorych. Do tej grupy objawéw naleza
zwlaszcza przewlekly kaszel (szczegdlnie dotyczacy
0s6b z dlugotrwalym narazeniem na dym tytoniowy
lub inne kancerogeny) oraz nawracajace stany zapalne
uktadu oddechowego. W przypadku podejrzenia raka
pluca badanie podmiotowe powinno obejmowac do-
ktadny wywiad dotyczacy najczestszych objawow (tab. 2)
oraz oceng¢ ryzyka raka ptuca (w tym dane dotyczace
czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy,
rodzinnego wystepowania nowotworow i ekspozycji
na dziatanie szkodliwych czynnikéw srodowiskowych).

Badanie przedmiotowe
Wystapienie asymetrycznych objawéw w badaniu

przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby obcigzo-

nej zwigkszonym ryzykiem raka ptuca jest bezwzglednym
wskazaniem do przeprowadzenia dalszej diagnostyki.

W badaniu przedmiotowym o0s6b z podejrzeniem
raka ptuca nalezy uwzgledni¢ szczegdlnie:

— objawy zwigzane ze zwe¢zeniem lub zamknigciem
Swiatta oskrzela (asymetria drzenia piersiowego,
odgtosu opukowego lub szmeru pegcherzykowego
oraz ostabienie szmeru pecherzykowego, sttumienie
odgtosu opukowego), zlokalizowane (ogniskowe)
Swisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy
w nieprawidlowej lokalizacji;

— powigkszenie obwodowych weztéw chtonnych
(zwlaszcza nadobojczykowych);

— objawy obecnosci pltynu w jamie optucnej (sttu-
mienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego);

— objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym
i naciekania mig¢s$nia sercowego (powigkszenie
sylwetki serca, ostabienie tonéw serca, poszerzenie
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*W niektdrych przypadkach indywidualizacja postepowania — np. kwalifikowanie do bronchoskopii chorych z sugestywnymi objawami klinicznymi
(krwioplucie) i duzym ryzykiem raka (starszy wiek, palenie tytoniu).
*Indywidualizacja postepowania w zaleznosci od wynikéw innych badan (np. PET) i ryzyka nowotworu.

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca. PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia
emisyjna; RTG — rentgenografia; TK — tomografia komputerowa; USG — ultrasonografia

Tabela 2. Objawy raka ptuca

Objawy zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu Objawy ogdlne

Kaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb palacych lub niepalgcych Bél kostny

przewlekle kaszlacych) 0Ogolne ostabienie

Dusznos¢ Ubytek masy ciata

Krwioplucie Podwyzszenie cieptoty ciata

Bél w klatce piersiowej Zaburzenia czucia powierzchownego
Nawrotowe lub przedtuzajace sie zapalenia ptuc Objawy zakrzepowego zapalenia zyt
Chrypka Inne objawy zespotéw paranowotworowych
Zaburzenia potykania

Bol w barku

Zespot zyty gtéwnej gornej
Zespot Hornera

zyt szyjnych, powigkszenie watroby, refluks watro- — powickszenie watroby;
bowo-szyjny, niska amplituda ci$nienia tetniczego, = — bolesnos$¢ uciskowa uktadu kostnego i $ciany klatki
zaburzenia rytmu serca); piersiowej;

— objawy zespotu zyly gtéwnej gornej (obrzgk twarzy,na- — objawy paranowotworowe;
silona duszno$¢, powickszenie obwodu szyi, obrzgk koni- ~ — objawy ze strony o§rodkowego i obwodowego uktadu
czyn gérnych, poszerzenie zyt szyjnych i na $cianie klatki nerwowego;
piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton §luzowych); — masg ciala w odniesieniu do wartosci nalezne;.
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Ocena stanu sprawnosci

Niezbednym elementem diagnostyki raka ptuca jest
ocena stanu sprawnos$ci, ktéra nalezy przeprowadzi¢
wedtug skali WHO/ECOG (Eastern Cooperative On-
cology Group).

Badania obrazowe

Obrazy rentgenograficzne raka ptuca moga by¢
bardzo zréznicowane. Podejrzenie raka pluca powinno
nasuwac stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG
klatki piersiowej w projekcjach tylno-przedniej i boczne;j:
— cienia okraglego (zmiana catkowicie lita, zmiana

czeSciowo lita lub obraz tzw. matowej szyby);
— zmiany zarysu wneki;

— zaburzen powietrznosci (asymetria, niedodma);
— zmiany naciekowej;
— obecnoSci plynu w jamie oplucne;j.

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG
nie wyklucza nowotworu umiejscowionego w okolicach
o0 ograniczonej dostepnosci (np. szczyt ptuca lub §rodpier-
sie) badz obecnosci matej zmiany wewnatrzoskrzelowe;.
W zwiagzku z tym u wszystkich chorych z podejrzanymi
objawami nalezy wykona¢ badanie TK klatki piersiowe;j
z uzyciem podanego dozylnie Srodka cieniujacego (ba-
danie powinno dodatkowo obejmowac goérna cz¢s¢ jamy
brzusznej z nadnerczami). W szczeg6lnych sytuacjach
(np. guz gérnego otworu klatki piersiowej lub zmiana
w bezposrednim sasiedztwie naczyfn) wskazane jest
rowniez wykonanie badania rezonansu magnetycznego
(MR, magnetic resonance) klatki piersiowej, ktore moze
okresli¢ stan okolicznych struktur (np. szczyt ptuca,
Sciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia).

Wazny problem diagnostyczny stanowi postgpowanie
u chorych z obecnoscia w miazszu ptucnym pojedynczego
guzka o nieokresSlonym charakterze i Srednicy do 3 cm.
Wymienione zmiany czesto stwierdza si¢ w TK klatki
piersiowej wykonanej w ramach badan przesiewowych
lub z innych wskazan. W ostatnich latach zostaly opu-
blikowane zalecenia réznych towarzystw naukowych,
ktore w szczegdtowy sposdb opisuja zasady diagnostyki
pojedynczego guzka w ptucu. Do wspomnianych doku-
mentéw naleza zalecenia American College of Chest Phy-
sicians (ACCP) [15], British Thoracic Society (BTS) [16]
i Fleischner Society [17]. Zasadniczym celem rekomenda-
cjijest ocena prawdopodobiefistwa zto§liwego charakteru
zmiany, co determinuje dalsze postgpowanie lecznicze.
Na potrzeby niniejszego opracowania wykorzystano zasa-
dy postgpowania opracowane przez BTS [16] (ryc. 2-4).
W ocenie prawdopodobiefistwa zto§liwego charakteru
guzka kluczowa role odgrywaja dane kliniczne (np. wiek
i narazenie na dym tytoniowy) oraz cechy guzka w ba-
daniu TK (wielko$¢, struktura radiologiczna i charakte-
rystyka brzegéw). Badanie TK pozwala na wyrdznienie
guzkow litych i innych niz catkowicie lite (guzki o typie
matowej szyby z obecnoScia lub bez obecnosci kompo-
nentu litego) oraz na ocen¢ obecnosci i charakterystyki

elementéw, ktére moga by¢ pomocne w ocenie prawdo-
podobiefistwa ztoSliwosci. Z1os8liwy charakter sugerowac
moga — przykladowo — obecno$¢ zmian o charakterze
mlecznej szyby (szczegdlnie z widoczng czgscig lita),
obecno$c¢ rozproszonych mikrozwapnien i nieregularne
zarysy brzegdéw guzka (tzw. wieniec promienisty). Z ko-
lei catkowite lub centralne zwapnienie oraz zwapnienia
typu popcorn sa typowe raczej dla guzkéw tagodnych.
W niektérych przypadkach wskazane jest tez wykonanie
badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) w potaczeniu z TK (PET-TK),
ktore odgrywa istotna role w r6znicowaniu zmian tagod-
nych i ztosliwych oraz okre§leniu wskazaf do wykonania
innych badaf lub prowadzenia dalszej obserwacji. Wazna
metoda w diagnostyce pojedynczego guzka phuca sa kal-
kulatory (modele) ryzyka zto§liwosci. Opracowano kilka
takich modeli, ktére wykorzystuja r6zne dane kliniczne
i radiologiczne. Do najbardziej znanych naleza model
Mayo Clinic [18, 19]i model Brock University [20]. Ostatni
z wymienionych zostal wykorzystany do oceny ryzyka
zto§liwego charakteru zmiany w zaleceniach BTS. U cho-
rych, u ktérych dodatkowo wykonano badanie PET-TK,
zastosowanie znajduje kalkulator uwzgledniajacy jego
wynik [21].

Badanie PET-TK jest pomocne w ocenie zasiegu
nowotworu przed planowanym leczeniem chirurgicz-
nym oraz radykalnym napromienianiem (najwigksza
doktadnos$é diagnostyczna w ocenie stanu uktadu chion-
nego $rodpiersia i wykrywaniu przerzutéw odleglych)
[22, 23]. Badanie PET-TK powinno by¢ wykonywane
u wszystkich chorych kwalifikowanych do leczenia chi-
rurgicznego oraz radykalnej radioterapii (RT) lub ra-
diochemioterapii (RCHT). Czynnikiem réznicujacym
nowotworowy charakter zmian w badaniu PET-TK jest
standaryzowana warto$¢ wychwytu (SUV, standardised
uptake value), ktoéra zalezy od wielu zmiennych (np.
parametréw aparatury). Z tego powodu okrelenie
ostatecznych wnioskéw wytacznie na podstawie SUV
nie zawsze jest mozliwe. Wskazane jest, by kazdy za-
ktad przeprowadzit analizy zgodnosci wynikéw badania
PET-TK i patomorfologicznych raportéw pooperacyj-
nych dotyczacych stanu weztéw chtonnych. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ uzyskania wynikéw nieprawdziwie do-
datnich lub nieprawdziwie ujemnych wyniki badania
PET-TK powinny by¢ traktowane z ostroznoscia.

Whyniki nieprawdziwie dodatnie (zwtaszcza w zakresie
weztéw chtonnych) moga towarzyszy¢ chorobom wspotist-
niejacym przebiegajacym z reakcja zapalna (np. sarkoidoza,
gruzlica lub pylica pluc), natomiast nieprawdziwie ujemne
moga w szczegdlnosci dotyczy¢ rakéw gruczotowych.
W przypadku stwierdzenia dodatniego lub watpliwego
wyniku badania PET-TK konieczna jest mikroskopowa
weryfikacja stanu weztéw chtonnych za pomoca ultraso-
nograficznej bronchofiberoskopii srodoskrzelowej (EBUS,
endobronchial ultrasound) lub §rédprzetykowej (EUS,
endoscopic ultrasound) albo mediastinoskopii [22].
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Lity guzek bez zwapnien w badaniu TK
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Wyrazne cechy zmian tagodnych lub guzek < 5 mm (< 80 mm’)
lub brak mozliwosci leczenia
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Zakonczenie diagnostyki ]

[ e

Tak
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lub — w zaleznosci od ryzyka i preferencji
chorego — wyciecia albo obserwacja
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badz ablacja (£ biopsja pod
kontrolg technik obrazowych)

* Wedtug wskazéwek przedstawionych na rycinie 3.

Opracowano na podstawie: Callister M.E., Baldwin D.R., Akram A.R. i wsp. 2015 [16].

~ U os6b mtodszych z wiekszym guzkiem do rozwazenia badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografig komputerowa.

Rycina 2. Poczatkowe postepowanie diagnostyczne u 0séb z pojedynczym litym guzkiem ptuca; PET (positron emission tomography) —

pozytonowa tomografia emisyjna; TK—tomografia komputerowa; SBRT (stereotactic body radiation therapy) — radioterapia stereotaktyczna

Badania obrazowe mézgu (najlepiej MR) wykonuje
siec przed planowanym leczeniem radykalnym (chorzy
w stopniach IT i III przed resekcja miazszu ptucnego oraz
chorzy w stopniu III przed skojarzona radykalnag RCHT;
pozostali chorzy — jedynie w przypadku obecnosci
podejrzanych objawéw). Ocena stanu uktadu kostnego
(scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z ob-
jawami sugerujacymi przerzuty [23].

Badania endoskopowe
Badanie bronchofiberoskopowe u 0s6b z podejrze-
niem raka pluca:
— jest niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chi-
rurgicznego;
— daje mozliwo$¢ uzyskania materiatu cytologicznego
lub histologicznego;
— jest pomocne w ocenie zaawansowania raka.
U chorych z obecnoscia zmian widocznych w §wietle
oskrzeli nalezy pobraé przynajmniej 5 wycinkéw. Zasto-
sowanie wymazu szczoteczkowego i pobranie poptuczyn

oskrzelowych moga zwickszy¢ warto$¢ diagnostyczna
podstawowej metody biopsyjnej, ktora jest biopsja klesz-
czykowa. Bardzo wazne aspekty badan endoskopowych
stanowia adekwatno$¢ oceny zmian i skuteczno$¢ biopsji.
W przypadku zmian wewnatrzoskrzelowych czuto$¢ roz-
poznania nowotworu na podstawie pobranych bioptatéw
powinna wynosi¢ co najmniej 80-85% [24]. Zastosowanie
EBUS umozliwia skuteczng i bezpieczna biopsje iglowa
roznych stacji weztéw chlonnych Srddpiersia i guzéw cen-
tralnych potozonych pozaskrzelowo. Biopsj¢ aspiracyjna
pod kontrola ultrasonografii (EBUS-TBNA, endobron-
chial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration)
wykonuje si¢ z wykorzystaniem igiet cytologicznych
(zwykle 20-22 G) lub — rzadziej — histologicznych
(np. 19 G). Zaleca si¢ pobieranie przynajmniej 2 pro-
bek z kazdej lokalizacji [24, 25]. Czuloé¢ EBUS-TBNA
w wykrywaniu nowotworowego zajecia weztéw chtonnych
Srédpiersia wynosi okoto 80-85%. Biopsja pod kontrola
endosonografii wewnatrzprzelykowej (EUS-FNA, endo-
scopic ultrasound-guided fine needle aspiration) cechuje
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[16].

Rycina 3. Zalecenia dotyczace oceny zmian wielkosci guzka i wyboru dalszego postepowania; TK — tomografia komputerowa;

VDT (volume doubling time) — czas podwojenia objetosci guzka

si¢ nieco mniejsza czutoscia, jednak taczne zastosowanie
EBUS-TBNA i EUS-FNA pozwala osiagnaé czutos¢
diagnostyczna na poziomie 86-95% [25-27].

Wartos¢ diagnostyczna bronchofiberoskopii w dia-
gnostyce zmian obwodowych jest istotnie mniejsza.
Zastosowanie nowoczesnych technik nawigacyjnych,
np. nawigacji elektromagnetycznej (ENB, electromagne-
tic navigation bronchoscopy) i endobronchosonografii
z uzyciem minisondy radialnej, pozwala jednak uzyskac
czuto$¢ diagnostyczna na poziomie 70% [28]. Nieco wiek-
sza czutoscia (65-90%) cechuje si¢ biopsja iglowa przez
Sciang klatki piersiowej (TTNA, transthoracic needle
aspiration), ale badanie to wiaze si¢ z istotnie wigkszym
ryzykiem powiktan w postaci odmy oplucnej [28, 29].

Badania laboratoryjne

W ramach wstgpnej diagnostyki konieczne jest
wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem
i oznaczenia wskaznikow uktadu krzepnigcia, badan
biochemicznych (stgzenia w surowicy glukozy, kreaty-
niny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny oraz
aktywno$¢ transaminaz, fosfatazy zasadowej i LDH),
a takze badania ogdélnego moczu. Inne badania prze-
prowadza si¢ w zaleznoSci od indywidualnych wska-
zan. W ramach wstepnej diagnostyki, monitorowania
przebiegu leczenia i dalszej obserwacji nie zaleca si¢

oceny markerdw surowiczych, np. stezenia antygenu
rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembryonic antigen),
enolazy swoistej dla neuronéw (NSE, neuron-specific
enolase) czy fragmentéw cytokeratyny 19 (CYFRA
21-1) [14, 23].

Ocena patomorfologiczna i molekularna

Cele badania patomorfologicznego w diagnostyce raka
pluca obejmuja ustalenie typu i podtypu histologicznego
oraz zasiegu nowotworu, rznicowanie zmian pierwotnych
i wtérnych, okreslenie stanu tzw. margineséw chirurgicz-
nych oraz wykrycie zaburzef genetycznych o istotnym
znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego [10].

Podstawowe badania w ramach patomorfologiczne;j
diagnostyki raka pluca obejmuja:

— histologiczna ocen¢ wycinka pobranego w czasie
bronchofiberoskopii;

— cytologiczna ocene wymazu lub pophuczyn z oskrzeli;

— histologiczna lub cytologiczna ocen¢ materialu
uzyskanego za pomoca biopsji przez §cian¢ klatki
piersiowej, oskrzela lub przetyku.

Ocena patomorfologiczna powinna uwzgledniad
wykonanie badan IHC w celu okres$lenia typu i pod-
typu histologicznego raka pluca oraz réznicowanie
pierwotnych rakéw ptuca i przerzutéw nowotwordw
o innych umiejscowieniach (w praktyce najczesciej
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Rycina 4. Algorytm postepowania u 0séb z guzkami innymi niz catkowicie lite; TK — tomografia komputerowa; SBRT (stereotactic

body radiation therapy) — radioterapia stereotaktyczna

rakow gruczotowych). Oznaczanie MNE jest wskazane
jedynie w przypadku wykrycia morfologicznych cech
réznicowania neuroendokrynnego [10].

Nalezy dazy¢ do wykonania badania histologicz-
nego materialu tkankowego, ktorego ocena pozwala
doktadnie okresli¢ typ i podtyp nowotworu oraz ulatwia
rozszerzenie zakresu badan molekularnych (szczegdlne
znaczenie w przypadku wyboru leczenia systemowego
poprzedzajacego leczenie miejscowe oraz u chorych,
ktorzy nie kwalifikuja si¢ do resekeji miazszu ptucnego).
Odpowiedniej jakoSci materialem do badania histo-
logicznego sa wycinki z oskrzeli (pobrane za pomoca
kleszczykéw lub kriosondy), fragmenty pozyskane za
pomoca biopsji gruboiglowej przez Sciane klatki piersio-
wej, a w przypadku zastosowania grubszych igiet takze
materiat z EBUS-TBNA. Odpowiednia ilos¢ dobrego
jakoSciowo i prawidtowo zabezpieczonego materiatu cy-
tologicznego (najlepiej w postaci cytoblok6w) umozliwia
rOwniez wiarygodne ustalenie typu i podtypu nowotworu
oraz wykonanie badan molekularnych [10, 12].

W zaleznoSci od sytuaciji klinicznej i lokalizacji ognisk
nowotworowych stosowane sg rOwniez inne metody

uzyskania materiatu do badan histologicznych i cytolo-

gicznych, takie jak:

— badanie cytologiczne wysicku oplucnowego i/lub
biopsja igtowa optucnej;

— biopsja igtowa lub chirurgiczna obwodowych weztow

chionnych;

biopsja igtowa ogniska przerzutowego;

mediastinoskopia;

mediastinotomia;

torakoskopia;

torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych

mozliwosci);

cytologiczne badanie plwociny (badanie o niskiej czuto-

$ci, stosowane wylacznie, gdy nie mozna uzyskac mate-

rialu do badania mikroskopowego inng metoda) [14, 23].

Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest ustalenie

rozpoznania patomorfologicznego. Jezeli istnieja uzasadnio-

ne trudnosci w uzyskaniu materialu do badania, przy jedno-

czesnych cechach klinicznych i radiologicznych wskazujacych

nabardzo duze prawdopodobiefistwo obecno$ci nowotworu,

konsylium wielospecjalistyczne moze podja¢ decyzje o roz-

poczeciu leczenia bez rozpoznania patomorfologicznego.
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Wspolczesna diagnostyka raka phuca wymaga réwniez
wykonania zaawansowanych badaf molekularnych. Ocene
biomarkeréw mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym
icytologicznym (np. w aspiracie uzyskanym za pomoca biopsji
cienkoigtowej przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela).
Niezbedne jest potwierdzenie dostatecznej liczby komoérek
w badanym preparacie (utkanie nowotworowe powinno
stanowi¢ przynajmniej 20%). W przypadku materialu
cytologicznego wskazane jest ,,zatopienie” materialu cyto-
logicznego w bloku parafinowym [10, 12, 13]. Alternatywa
dlabadania genetycznego z uzyciem materiatu tkankowego
lub cytologicznego jest wykorzystanie do oceny mutacji
somatycznych obecnego w osoczu krwi cfDNA, ktdre po-
chodzi zobumartych komoérek nowotworowych (tzw. biopsja
plynna). Negatywny wynik analizy cfDNA nie jest rozstrzy-
gajacy — zalecane jest wykonanie ponownej biopsji [12, 13].

Podczas kwalifikowania do leczenia inhibitorami ki-
nazy tyrozynowej EGFR chorych z rozpoznaniem gruczo-
lakoraka i nieokreslonego NDRP nalezy oceni¢ w dostep-
nym materiale obecno$¢ istotnych klinicznie pierwotnych
mutacji genu EGFR (aktywujacych i odpowiadajacych
za oporno$¢), ktére de novo wystgpuja u odpowiednio
10-15% i 1% chorych. Oceng genu EGFR w zakresie
eksonéw 18.-21. nalezy przeprowadzac z wykorzystaniem
metody o wysokiej czulosci i swoistosci (najlepiej za
pomoca testu certyfikowanego do diagnostyki klinicznej).
Test musi wykrywaé mutacje w genie EGFR, ktére wy-
stepuja z czestodcia przynajmniej 1% sposrdd znanych
zaburzen wymienionego genu. Wskazane jest, zeby la-
boratoria wykonujace badania genetyczne na potrzeby
chorych na raka pluca dysponowaly dwiema alternatyw-
nymi metodami identyfikowania zaburzen genetycznych.
W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami
EGFR I'lub II generacji wskazane jest ponowne pobranie
materiatu biologicznego w celu oceny obecnosci mutacji
T790M w genie EGFR (mutacja oporno$ci na inhibitory
kinazy tyrozynowej EGFR) [12, 13].

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nie-
okre§lonego NDRP bez obecnosci mutacji aktywujacych
w genie EGFR nalezy przeprowadzi¢ oceng stanu genéw
ALK iROS1 w celuwykrycia rearanzacji, ktore wystepu-
ja — odpowiednio — u 3-5% i 1% chorych. Obecnosé
rearanzacji genu ALK mozna stwierdzi¢ bezposSrednio
metodami fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
fluorescence in situ hybridization) i sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS, new generation sequencing)
lub poSrednio z wykorzystaniem badania ekspresji bto-
nowego bialka fuzyjnego ALK metoda IHC. W ocenie
rearanzacji genu ROS1 zalecana jest metoda FISH lub
NGS z mozliwoscia wstepnej selekcji za pomoca ekspresji
biatka fuzyjnego ROS1 metoda IHC. Obecnos$¢ rearan-
Zacji obu gen6w lub odpowiednich biatek fuzyjnych jest
wskazaniem do stosowania inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej ALK lub ROS1. Metoda NGS umozliwia jednocza-
sowa oceng¢ stanu wielu zaburzen genetycznych, skraca
czas wykonania petlnego zakresu badaf molekularnych

iznaczaco ogranicza zuzycie materiatu tkankowego. Zto-
zono$¢ i trudno$ci interpretacyjne powoduja, ze badanie
NGS powinno by¢ wykonywane jedynie w laboratoriach
o udokumentowanym doswiadczeniu w tym zakresie [13].

Zalecana jest rtownoczasowa ocena istotnych klinicz-
nie biomarkeréw przeprowadzona na podstawie jednego
skierowania lekarskiego [14].

W przypadku opracowania innych lekéw ukierun-
kowanych molekularnie i objecia ich refundacja zakres
badan nalezy rozszerzy¢ (np. mutacje w genach BRAF
i HER? oraz rearanzacje genow MET, RET i NTRK) [14].
Wysoka wiarygodno$¢ diagnostyki patomorfologicznej
z zastosowaniem IHC oraz diagnostyki metodami bio-
logii molekularnej moga zapewnic wylacznie laboratoria
o odpowiednio udokumentowanym do$wiadczeniu,
posiadajace aktualny certyfikat europejskiego progra-
mu kontroli jakoSci dla wszystkich testéw, regularnie
poddawane okresowej zewnetrznej kontroli jakoSci
oraz zapewniajace kompleksowos¢ i jednoczasowos¢
wykonywania procedur analitycznych.

Rekomendacje

— Diagnostyka raka ptuca w Polsce trwa zdecydowanie
zbyt dlugo. Warunkiem poprawy tej sytuacji jest
utworzenie specjalistycznych oSrodkéw komplek-
sowej diagnostyki i leczenia.

— U kazdego chorego z podejrzeniem raka ptuca nale-
zy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe i przedmio-
towe, badania obrazowe klatki piersiowej (konwen-
cjonalna rentgenografia i tomografia komputerowa;
w uzasadnionych sytuacjach — badanie rezonansu
magnetycznego) oraz bronchofiberoskopie (IV, A).

— U kazdego chorego kwalifikowanego do resekcji
miazszu ptucnego lub radio(chemio)terapii z inten-
cja radykalna nalezy wykona¢ badanie pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (II, A).

— U chorych w stopniach II i III przed planowana
resekcja miazszu plucnego oraz w stopniu 111 przed
radykalng radio(chemio)terapia nalezy wykonaé
badanie obrazowe madzgu (I, B).

— Wykonanie innych badan (w tym pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej) powinno by¢ uzaleznione od sytuacji
klinicznej i zatozenia planowanego leczenia (IV, A).

— W ramach diagnostyki raka ptuca nie zaleca si¢
oznaczania stezefi markeréw surowiczych (II, A).

— W przypadku obecnosci w miazszu pluca pojedyn-
czego guzka o nieokre§lonym charakterze i Srednicy
do 3 cm nalezy okre§li¢ prawdopodobiefistwo jego
ztoSliwosci i mozliwosS¢ resekcji z wykorzystaniem
badania pozytonowej tomografii emisyjnej. Dalsza
diagnostyka inwazyjna powinna by¢ uzalezniona od
oszacowanego prawdopodobiefistwa zto§liwosci, in-
dywidualnych uwarunkowan i planu leczenia (IV, A).

— Podstawowymi badaniami wykonywanymi w celu
uzyskania materiatu do okreslenia rozpoznania pato-
morfologicznego i charakterystyki molekularnej raka
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ptuca sa bronchoskopia i biopsja przez $ciane klatki
piersiowej, oskrzela lub przetyku (IV, A).

— Wynik badania patomorfologicznego w raku ptuca
powinien obejmowac ustalenie typu i podtypu hi-
stologicznego nowotworu, a w przypadku badania
pooperacyjnego powinien zawiera¢ rozpoznanie
raka phuca (typ i podtyp histologiczny oraz stopief
ztosliwosci), okreslenie stanu weztow chlonnych,
a takze naczyn krwiono$nych i chtonnych, ocene
stanu margineséw chirurgicznych i zaawansowania
nowotworu wedlug obowiazujacej klasyfikacji pato-
morfologicznej (IV, A).

— Rozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca po-
winno by¢ uzupelione wynikami badafi immuno-
histochemicznych oraz — w przypadku chorych na
zaawansowanego raka ptuca — badan genetycznych
(obecnie — stan gendw EGFR, ALK i ROSI) w celu
wykrycia zaburzen okre§lajacych rodzaj leczenia
systemowego (I, A).

— W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami
EGFR I lub II generacji wskazane jest ponowne
pobranie materiatu biologicznego w celu oceny obec-
noSci wtoérnej mutacji T790M w genie EGFR (1, A).

— W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka
ptuca do immunoterapii za pomoca inhibitoréw

punktéw kontrolnych nalezy okresli¢ ekspresje
biatka PD-L1 (II, B).

— Rozpoznanie nieokre§lonego raka niedrobnoko-
morkowego ptuca mozna ustali¢ tylko w sytuacji,
kiedy nie ma mozliwosci uzyskania odpowiedniego
materialu do badania (IV, A).

Ocena zaawansowania

Okreélenie zaawansowania raka pluca obejmuje
ocen¢ stanu guza pierwotnego (cecha T, tumor), re-
gionalnych weztéw chlonnych (cecha N, node) i narza-
dow, w ktérych moga wystgpowac przerzuty (cecha M,
metastasis). U chorych kwalifikowanych do leczenia
o zalozeniu radykalnym konieczne jest okre§lenie wiel-
kosci i lokalizacji guza pierwotnego oraz jego stosunku
do okolicznych struktur anatomicznych (Sciana klatki
piersiowej, optucna, przepona, serce, duze naczynia
i przelyk) oraz stanu regionalnych weztéw chlonnych.
Wykaz badan stosowanych w ocenie zaawansowania za-
wiera tabela 3. Na podstawie tacznej oceny cech T, NiM
(tab. 4) okresla si¢ stopien zaawansowania klinicznego
NDREP (tab. 5). W chwili rozpoznania NDRP odsetek
chorych w stopniach I-II, IIT i IV wynosi — odpowied-
nio — okoto 25%, 35% i 40%.

W ocenie zaawansowania DRP obowiazywata do-
tychczas uproszczona klasyfikacja, ktora wyrdzniata

Tabela 3. Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuca

Ocena guza pierwotnego

Ocena weztéw chtonnych

Ocena narzadéw odlegtych

— RTG — TK (rzadziej MR) — USG lub TK jamy brzusznej

— TK (rzadziej MR) — Bronchofiberoskopia — Biopsja pojedynczego ogniska

— Bronchofiberoskopia — Mediastinoskopia w nadnerczu z podejrzeniem przerzutu

— Biopsja przezoskrzelowa (,,$lepa”, — Mediastinotomia przymostkowa — TK lub MR mézgu [DRP — zawsze;
.potslepa” biopsja przezoskrzelowa — PET-TK* NDRP — przed planowanym leczeniem
z uzyciem radialnej gtowicy USG, EBUS, — Badanie przedmiotowe radykalnym (szczegoty w tekscie)
EUS) — BAC lub biopsja chirurgiczna i w przypadku podejrzenia klinicznego]

— Biopsja przez $ciane klatki piersiowej podejrzanych weztéw — Scyntygrafia kosci (DRP — planowane
(zmiany obwodowe) nadobojczykowych leczenie skojarzone; NDRP —

— Kriobiopsja zmian obwodowych — Torakoskopia podejrzenie kliniczne)

— Badanie cytologiczne ptynu optucnowego — EUS** — PET-TK*
lub osierdziowego — EBUS** — BAC lub biopsja chirurgiczna

podejrzanych zmian

*W ocenie uktadu chtonnego srédpiersia u chorych z potencjalnymi wskazaniami do leczenia chirurgicznego badanie PET-TK jest metodg uzupetniajacg (ujemny
wynik badania PET-TK przy stwierdzeniu w TK powigkszonych weztéw chtonnych o wymiarze > 10 mm w osi krotkiej wymaga przeprowadzenia inwazyjnej
diagnostyki $rédpiersia, a w przypadku mniejszych wymiaréw uzasadniona jest rezygnacja z EBUS/EUS lub mediastinoskopii; dodatni wynik badania PET-TK
nie oznacza obecnosci przerzutow i w kazdym przypadku wymaga weryfikacji histologicznej za pomocg mediastinoskopii lub biopsji pod kontrola USG). Poza
tym u chorych z potencjalnymi wskazaniami do leczenia chirurgicznego badanie PET-TK pozwala na bardziej precyzyjna ocene narzadéw odlegtych (szczegdl-
nie przerzutéow w nadnerczach i kosciach). Podejrzenie zmian w weztach chtonnych srodpiersia lub innych narzadach nie zwalnia z koniecznosci wykonania
biopsji. Wykonanie badania PET-TK jest wskazane w ocenie zaawansowania nowotworu przed planowanym leczeniem chirurgicznym i przydatne w ocenie
zasiegu choroby i w planowaniu radykalnej RT lub RCHT u chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP. Badanie PET-TK stanowi alternatywe dla innych
badan obrazowych oraz obustronnej trepanobiopsji szpiku w ocenie zaawansowania DRP przed planowanym leczeniem o intencji radykalnej (Il stopien
zaawansowania = postac¢ ograniczona; LD, limited disease). Badanie w kierunku oceny szpiku u chorych na DRP nie jest konieczne w przypadku prawidtowej
aktywnosci LDH oraz nieobecnosci przerzutéw kostnych w badaniu scyntygraficznym i matoptytkowosci. Badanie MR moze by¢ pomocne w przypadku trud-
nosci diagnostycznych u chorych z podejrzeniem przerzutéw w kosciach i niejednoznacznymi wynikami innych badan obrazowych.

**Inwazyjna ocena $rodpiersia (EBUS/EUS) jest zalecana réwniez w przypadku ujemnego wyniku badania PET-TK lub TK u chorych z rozpoznaniem raka ptuca
o lokalizacji przywnekowej oraz obwodowej, o ile wystepuje jedna z nastepujacych cech: (i) guz o srednicy powyzej 3 cm, (ii) brak wychwytu lub bardzo niski
wychwyt w guzie pierwotnym, (iii) podejrzenie w badaniu PET-TK lub TK zajecia weztéw chtonnych wneki po stronie guza [14].

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa; EBUS (endobronchial ultrasonography) — ultrasonografia przezoskrzelowa; EUS (esophageal ultrasonography) —
ultrasonografia przezprzetykowa; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza kwasu mlekowego; MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny;
PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; RCHT — radiochemioterapia; RT — radioterapia; RTG — konwencjonalna rentge-
nografia; TK — tomografia komputerowa; USG — ultrasonografia
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Tabela 4. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2016) [30]

Cecha Charakterystyka
T
™ Guz pierwotny nie moze byc¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komoérek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucna ptucng, bez naciekania oskrzeli gtéwnych
T1a(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy < 3 cm, o przewazajacym lepidycznym typie
wzrostu, z komponentem inwazyjnym < 5 mm w najwiekszym wymiarze
Tla Guz o najwigkszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy sie powierzchownie, kazdego
wymiaru, ktérego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do $ciany oskrzela, nawet jesli wystepuje w oskrzelu gtéwnym)
T1b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie wiekszym niz 2 cm
T1c Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wiekszym niz 3 cm
T2 Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm lub guz z obecnoscig przynajmniej jednej sposrod
wymienionych cech:
— zajecie oskrzela gtéwnego bez zajecia ostrogi gtownej
— naciekanie optucnej trzewnej
— towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujgce zaréwno czes¢, jak i cate ptuco
T2a Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm
T2b Guz o $rednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
T3 Guz o srednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej
sposrod wymienionych okolic:
— Sciana klatki piersiowej (w tym guz gdrnego otworu klatki piersiowej)
— nerw przeponowy
— osierdzie $cienne
lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca
T4 Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej sposréd wymienionych okolic:
— S$rodpiersie
— przepona
— serce
— wielkie naczynia
— tchawica
— nerw krtaniowy wsteczny
— przetyk
— kregi
— ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym pfacie tego samego ptuca
N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego
oraz wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtosc od strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod migsniem pochytym
i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych
M1la  Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnosé¢ guzkéw optucnej/osierdzia lub obecnos¢ komorek nowotworu
w ptynie z jamy optucnej/osierdzia
M1b  Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
M1c  Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach

14



Maciej Krzakowski, Jacek Jassem i wsp., Nowotwory klatki piersiowej

Tabela 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016) [30]

Stopien Charakterystyka

Rak utajony X NO MO

0 Tis NO MO

1A1 T1a(mi), T1a NO MO

1A2 T1b NO MO

1A3 Tic NO MO

1B T2a NO MO

A T2b NO MO

113} T1a, T1b, T1c N1 MO

T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

A T1a, T1b, Tic, T2a, N2 MO

T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

1B T3, T4 N2 MO

T1a, T1b, T1¢, T2a, N3 MO

T2b N3 MO

c T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1a, M1b

IVB Kazde T Kazde N Mic

stadium choroby ograniczonej (LD, limited disease)
lub rozlegtej (ED, extensive disease). Jako chorobeg
ograniczong okreslano nowotwdr, ktdéry nie przekra-
czal jednej potowy klatki piersiowej, niezaleznie od
zajecia przerzutami wnekowych weztéw chtonnych po
stronie zmiany oraz weztéw Srodpiersiowych i nadoboj-
czykowych po obu stronach, nie wykluczajac obecnosci
wysieku nowotworowego w jamie optucnej po stronie
guza. Obecno$¢ ognisk nowotworu poza wymienionym
obszarem oznaczata rozpoznanie stadium choroby
rozlegtej. Obecnie w DRP — podobnie jak w NDRP
— zaleca si¢ stosowanie klasyfikacji TNM [14].

Czesto$¢ DRP w stopniach I-III i IV wedtug klasy-
fikacji TNM wynosi w chwili rozpoznania nowotworu
— odpowiednio — okoto 35% i 65%.

U chorych na raka ptuca poddanych wycigciu migz-
szu ptucnego i weztéw chlonnych ostateczny stopien
zaawansowania okre§la si¢ na podstawie badania pa-
tomorfologicznego materiatu operacyjnego. Okreslony
w ten sposéb ,,patologiczny” stopien zaawansowania
(pTNM, pathological TNM) jest doktadniejszy i odzwier-
ciedla rokowanie chorych lepiej niz stopieni okreslony
klinicznie (cTNM, clinical TNM) [30, 31].

Rekomendacje

— Ocen¢ zaawansowania niedrobnokomoérkowego
i drobnokomérkowego raka ptuca nalezy prowadzi¢
z wykorzystaniem zasad i kryteriéw obowiazujace;j
klasyfikacji TNM (IV, A).

— W przypadku obecnosci dwdch zmian podejrzanych
0 nowotwor pierwotny nalezy prowadzi¢ oddzielng
oceng ich zaawansowania (III, A).

— U chorych na raka pluca z cechami zajecia §rod-
piersiowych weztéw chtonnych w badaniach obra-
zowych podczas kwalifikowania do ewentualnej
resekcji miazszu plucnego nalezy uzyskac patomor-
fologiczne potwierdzenie charakteru podejrzanych
zmian (IV, B).

— U chorych przed planowanym leczeniem o zatoze-
niu radykalnym wskazane jest — o ile to mozliwe
— patomorfologiczne potwierdzenie ewentualnej
obecnosci nowotworu w wykrytych badaniami ob-
razowymi pojedynczych podejrzanych zmianach
umiejscowionych w innych narzadach (IV, A).

— U chorych na raka ptuca poddanych wycigciu
miazszu ptlucnego i weztéw chlonnych ostateczny
stopiefi zaawansowania okreSla si¢ na podstawie
badania patomorfologicznego materiatu operacyj-
nego (IV, A).

Ocena wydolnosci uktadéw oddechowego i sercowo-
-naczyniowego

Przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz
radykalng RT lub RCHT nalezy ocenic ryzyko powikian
sercowo-naczyniowych oraz okresli¢ sprawno$¢ wenty-
lacyjna ptuc i wymiany gazowej. W oszacowaniu ryzyka
powiktah sercowo-naczyniowych wazna rol¢ odgrywaja
wywiad, badanie przedmiotowe, elektrokardiografia
oraz — w razie wskazan — echokardiografia, elektrokar-
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diografia wysitkowa i koronarografia. Badaniem ocenia-
jacym wentylacje phuc jest spirometria, a najwazniejszy
wskaznik wykorzystywany w kwalifikacji do zabiegéw
operacyjnych stanowi natgzona objgtos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV,, forced expiratory volume —
I*' second). Zalecana metoda oceny sprawnosci wymiany
gazowej jest pomiar wspolczynnika transferu ptucnego
dla tlenku wegla (TLCO, lung transfer factor for carbon
monoxide), okreSlanego takze jako zdolno$¢ dyfuzyjna
ptuc dla tlenku wegla (DLCO, diffusion lung capacity for
carbon monoxide). Wymienione badania nalezy wyko-
na¢ u kazdego chorego przed planowanym leczeniem
chirurgicznym, poniewaz maja decydujace znaczenie
dla planowania dalszego postgpowania. Wyniki FEV,
i DLCO mozna ocenia¢ za pomoca odsetka wartosci
naleznej lub przewidywanej wartosci pooperacyjnej
wyrazonej odsetkiem wartoSci naleznej [32]. Chorzy

z wartoScig FEV, i TLCO powyzej 80% naleznej lub
szacowana warto§cia pooperacyjna wyzsza niz 60%
naleznej cechujg si¢ niskim ryzykiem powiklaf okoto-
operacyjnych i moga by¢ kwalifikowani do zabiegu bez
dodatkowych badan. U chorych z warto§ciami nizszymi
konieczne jest przeprowadzenie dodatkowej oceny czyn-
nosciowej z wykorzystaniem prostych prob wysitkowych
(test schodow lub wahadtowy test marszowy) badz pet-
nego sercowo-ptucnego testu wysitkowego z pomiarem
wskaznika maksymalnego pochtaniania tlenowego (VO-
,max). W przypadku testu schodéw pokonanie wysokosci
powyzej 22 metréw pozwala wnioskowaé o niewielkim
ryzyku powiktan pooperacyjnych, pokonanie wysokosci
ponizej 10 metréw wskazuje za$ na duze ryzyko i wymaga
bezwzglednie wykonania pelnego sercowo-ptucnego te-
stu wysitkowego [33]. Zalecany algorytm post¢powania
wedlug ACCP [35] przedstawiono na rycinie 5.

Ocena ryzyka operacyjnego ze strony uktadu sercowo-naczyniowego*

+ N\
{ Brak czynnikéw ryzyka lub

niskie ryzyko sercowo-naczyniowe

v
[ Wysokie ryzyko powikfan ze strony }

uktadu sercowo-naczyniowego

[ Ocena ryzyka operacyjnego ze strony uktadu oddechowego ]

y

p
Ocena przewidywanych pooperacyjnych
wartosci FEV1 i DLCO”

J

v

y

p
Przewidywane pooperacyjne
FEV, i DLCO > 60% w.n

-

Przewidywane pooperacyjne
FEV, lub DLCO < 60% w.n.
i oba wskazniki > 30% w.n.

Przewidywane pooperacyjne
FEV, lub DLCO < 30% w.n.

[ Test schodéw lub wahadtowy test chodu ]

v

Wynik w tescie schodow
> 22 m lub wahadtowym
tescie chodu > 400 m

Wynik w tescie schodéw < 22 m
lub wahadtowym tescie

chodu < 400 m

—

v
Sercowo-ptucny test wysitkowy

VO,max > 20 ml/kg/min | | VO,max 10-20 ml/kg/min | [ VO,max < 10 ml/kg/min
lub > 75% w.n.

lub 35-75% w.n. lub < 35% w.n.

A 4

NISKIE RYZYKO
OPERACYJNE

e
)

*Qceny ryzyka sercowo naczyniowego nalezy dokonaé zgodnie z wytycznymi towarzystw kardiologicznych (np. Fleisher L.A., Beckman J.A., Brown K.A.

i wsp. 2007 [34]) lub algorytmem przedstawionym w oryginalnej publikacji ACCP (Brunelli A., Kim A.W., Berger K.I. i wsp. 2013 [35]).

*Przewidywane pooperacyjne wartosci wskaznikéw czynnosciowych dla lobektomii mozna wyznaczy¢ z proporediji liczby przewidzianych do resekgji
czynnosciowo sprawnych segmentéw w stosunku do ich tacznej liczby, tj. np. przewidywana pooperacyjna FEV1 dla lobektomii gornej prawej (usuwane
trzy funkcjonujace segmenty) = FEV1 przedoperacyjna X (1-3/19). W przypadku pneumonektomii zaleca sie wykonanie scyntygrafii perfuzyjnej

i obliczenie pooperacyjnych wartosci wskaznikéw czynnosciowych na podstawie proporcji perfuzji w przewidzianym do usunigcia ptucu do perfuzji
catkowitej, tj. przewidywana pooperacyjna FEV1 = FEV1 przedoperacyjna x (1 — frakcja perfuzji przypadajaca na ptuco majace zosta¢ poddane resekgji).

WYSOKIE
RYZYKO OPERACYJNE

RYZYKO OPERACYJNE

[ UMIARKOWANE ’

Rycina 5. Algorytm oceny czynnos$ciowej, stratyfikacji ryzyka i kwalifikacji do zabiegow resekcyjnych w raku ptuca wedtug American
College of Chest Physicians (ACCP) — zmodyfikowany; DLCO (diffusion lung capacity for carbon monoxide) — zdolno$¢ dyfuzyjna
ptuc dla tlenku wegla; FEV, (forced expiratory volume — 1st second) — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa;
VO, max (maximal oxygen volume) — maksymalne pochfanianie tlenu; w.n. — w normie
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Rekomendacje

— U chorych na raka ptuca przed planowanym le-
czeniem doszczetnym konieczna jest ocena stanu
sprawnos$ci oraz wydolno$ci uktadéw sercowo-
-naczyniowego i oddechowego (111, A).

— U wszystkich chorych na raka ptuca przed podjeciem
decyzji o leczeniu nalezy uwzglgdnié wspotwystepo-
wanie innych powaznych choréb (111, A).

Leczenie

Leczenie chorych na raka ptuca (ogélne zasady
przedstawiono na rycinie 6) powinno by¢ zaplanowane
przez zespot wielospecjalistyczny (torakochirurg, specja-
lista radioterapii, onkolog kliniczny, pneumonolog, ra-
diodiagnosta i patomorfolog) i prowadzone w o§rodkach
majacych dostep do obowigzujacych wspdtczesnie metod

(Ul
RT
RT + CHT

» | Leczenie chirurgiczne

[pooperacyjneJ [pooperacyjna}

Leczenie chirurgiczne

CHT + RT

RT
CHT**

Leczenie systemowe
RT

lub w przypadku niewiarygodnego okreslenia cechy pN2
***Tylko w odniesieniu do chorych z odpowiedzig na CHT

*****Tylko u chorych bez progresji w trakcie CHT/CHT + RT

v /v

CHT + RT
Choroba
ogranlczona
CHT — RT***

(9) CHT — RT****
Choroba
rozlegta - -
(10) Leczenie objawowe
*Tylko w odniesieniu do chorych z obecnoscig komorek nowotworowych w linii ciecia w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym
**Tylko w odniesieniu do chorych w stopniu IlIB niekwalifikujgcych sie do RT lub RCHT
****Tylko w odniesieniu do wybranych chorych z odpowiedzig na CHT
(1) — przeciwwskazania ogdlne lub brak zgody na leczenie chirurgiczne; (2) — pierwotna resekcja niemozliwa (mozliwos¢
zastosowania wstepnej CHT); (3) — T4N2MO; (4) — II-IIIA; (5) — niedoszczetnos¢ resekcji lub niewiarygodna ocena cechy pN2;
(6) — stan sprawnosci 0-1, ubytek masy ciata < 10% wartosci naleznej, mozliwos¢ objecia zmiany polem napromieniania;
(7) — stan sprawnosci 2-3, ubytek masy ciata > 10% wartosci naleznej, niemozliwe objecie zmiany polem napromieniania;

(8) — u chorych z odpowiedzig po CHT lub RCHT; (9) — stan sprawnosci 0-2 i nieobecnos¢ przeciwwskazan nieonkologicznych;
(10) — stan sprawnosci 3—4 i obecnos¢ przeciwwskazan nieonkologicznych

Leczenie objawowe

Rycina 6. Zasady leczenia pierwotnego chorych na raka ptuca. CHT — chemioterapia; CHT + RT — radiochemioterapia;

PCl (prophylactic cranial irradiation) — elektywne napromienianie mézgowia u chorych z odpowiedzia po RCHT lub CHT;

RT — radioterapia
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diagnostyki, leczenia chirurgicznego, RT i leczenia sys-
temowego. Osrodki takie powinny mie¢ odpowiednie
dos$wiadczenie i mozliwosci prowadzenia leczenia skoja-
rzonego oraz odpowiedniego postgpowania w przypad-
kach wystapienia — czgsto nieuniknionych — powiktan.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie
w stopniach I-II oraz IIIA (chorzy potencjalnie
kwalifikujacy sie do resekcji)

Leczenie chirurgiczne

U chorych na NDRP w stopniach Ii Il oraz u wybra-
nych chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2) leczeniem
z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego
[36]. W przypadku cechy N1 przed zakwalifikowaniem
do resekcji konieczne jest wykluczenie cechy N2 za
pomoca EBUS/EUS lub mediastinoskopii. U chorych
w stopniu IITIA z obecnoscia cechy N2 wyniki pierwot-
nego leczenia chirurgicznego sa zte — resekcj¢ miazszu
ptucnego mozna rozwazac jedynie u wybranych chorych
pod warunkiem zastosowania wstgpnej chemioterapii
(CHT) i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie
weziow chtonnych, potwierdzonej w badaniu PET-TK
i mediastinoskopii [37, 38].

U chorych, ktérzy kwalifikuja si¢ do resekcji,
metoda z wyboru jest lobektomia. Pneumonektomig
wykonuje si¢ wylacznie w sytuacji, gdy lobektomia
nie zapewnia doszczgtno$ci wycigcia. Obu zabiegom
rutynowo towarzyszy usunig¢cie weztow chlonnych
wneki po stronie zmiany i weztéw Srddpiersia [36, 39].
Material pooperacyjny powinien zawiera¢ przynajmniej
6 weztéw chtonnych z grup N1 (3 grupy weztowe) i N2
(3 grupy weztowe; zawsze wezly rozwidlenia tchawicy).
Wplyw rozlegloéci limfadenektomii na wyniki leczenia
chirurgicznego nie zostal ostatecznie ustalony, ale bar-
dziej rozlegte wycigcie uktadu chtonnego pozwala na
pelniejsze okrelenie pooperacyjnego zaawansowania
nowotworu i utatwia kwalifikacj¢ do leczenia uzupet-
niajacego [36, 38, 39]. U chorych w I stopniu oraz nie-
ktérych w II stopniu zaawansowania zalecang metoda
leczenia jest lobektomia wideotorakoskopowa [40, 41].
Resekcja bardziej ograniczona (segmentektomia anato-
miczna) ma uzasadnienie jedynie u chorych z istotnym
ograniczeniem rezerw oddechowych oraz w przypadku
gruczolakoraka in situ lub minimalnie inwazyjnego [42].

Jezeli wykonanie resekcji nie jest mozliwe z powodu
istotnych przeciwwskazan medycznych lub niewyrazenia
zgody przez chorego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie rady-
kalnej RT lub RCHT z uzyciem nowoczesnych technik
planowania na podstawie PET-TK (modulacja inten-
sywnosci dawki, uwzglednienie ruchomosci oddechowej,
napromienianie na podstawie biezacego obrazowania)
w dawce 60-66 Gy (dawki frakcyjne 2,0 Gy). Lecze-
nie to mozna zastosowa¢ u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez istotnego ograniczenia wydolnosci od-

dechowo-krazeniowej. U chorych z guzem obwodowym
o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw
w wezlach chlonnych wykrytych w badaniach obrazowych
(PET-TK), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia chi-
rurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu
oddechowego i/lub sercowo-naczyniowego, postepowa-
niem z wyboru jest stereotaktyczna RT, ktora pozwala
uzyskac odsetek wyleczefi miejscowych zblizony do
wynikow leczenia chirurgicznego. Rola stereotaktycznej
RT w guzach zlokalizowanych przywnekowo jest nadal
przedmiotem badan [43].

Metody ablacyjne (np. termoablacja lub krioablacja)
u chorych z ograniczeniem wydolnoS§ci oddechowo-krazenio-
wej moga by¢ rozwazane jedynie po wykluczeniu mozliwosci
zastosowania leczenia chirurgicznego oraz radioterapii.

Radioterapia pooperacyjna

Wyniki metaanalizy badan z losowym doborem cho-
rych wykazaly, ze u chorych z cecha pNO lub pN1 poope-
racyjna RT moze pogorszy¢ wyniki leczenia, a u chorych
w stopniu pIIIA zmniejsza ryzyko wystapienia nawro-
tow miejscowych i w niewielkim stopniu wydluza czas
catkowitego przezycia [44]. Gléwnymi ograniczeniami
wspomnianej metaanalizy sa suboptymalne techniki RT
stosowane we wczesniejszych badaniach klinicznych oraz
nieodpowiedni dob6r chorych. Wprawdzie wyniki kolejnej
metaanalizy badaf z losowym doborem chorych sugeruja
korzystny wplyw nowoczesnej pooperacyjnej RT w odnie-
sieniu do kontroli miejscowej i czasu przezycia w stopniu
zaawansowania pIII [45, 46], ale wyniki badania LungART
wskazuja, ze pooperacyjna RT u chorych w stopniu za-
awansowania pIIIA z cecha pN2 nie ma uzasadnienia [47].

Uzupelniajaca RT jest wskazana w przypadku
stwierdzenia obecnosci komdrek nowotworowych w li-
nii cigcia w pooperacyjnym badaniu histologicznym,
nie jest natomiast zalecana po doszczetnym wycieciu
nowotworu (margines chirurgiczny wolny od nowotwo-
ru — cecha R0) i w przypadku obecnosci cech pNO lub
pN1, pod warunkiem wiarygodnego oznaczenia cechy
pN. W uzupetniajacej RT stosuje si¢ dawki 60-66 Gy
(dawka frakcyjna 2,0 Gy dziennie z frakcjonowaniem
konwencjonalnym i przy uzyciu wiazki megawoltowej
4-15 MeV). Leczenie powinno si¢ rozpocza¢ w ciagu
6 tygodni od operacji [42].

Chemioterapia pooperacyjna

Wyniki metaanalizy badan z losowym doborem
chorych wskazuja, ze zastosowanie CHT pooperacyjne;j
poprawia pigcioletnie przezycie o okoto 5% [48]. Zna-
mienne korzysci z zastosowania uzupetniajacej CHT
dotycza wylacznie chorych w stopniach I1 i IITA (w tym
réwniez chorych poddanych pooperacyjnej RT), nie sa
natomiast zwiazane z plcig i wiekiem oraz histologicz-
nym typem nowotworu. U chorych w I stopniu CHT
uzupeltniajaca nie poprawia rokowania.
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Pooperacyjna CHT powinna obejmowac 3—4 cykle
schematu ztozonego z cisplatyny w dawce 80-100 mg/m?
w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25—
-30 mg/m? w dniach 1. i 8. (czestotliwosé co 3 tygo-
dnie) [48]. Pooperacyjng CHT mozna stosowac jedynie
u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci,
ktorzy osiagneli petng rekonwalescencje po operacji oraz
nie maja istotnych choréb wspotistniejacych i przeciw-
wskazafi klinicznych. Ryzyko dziataf niepozadanych pod-
czas CHT pooperacyjnej jest wyzsze u chorych powyzej
70. roku zycia oraz poddanych pneumonektomii.
W przypadku wspétwystepujacych wskazan do po-
operacyjnej RT mozna ja rozpoczaé réwnoczes$nie
z CHT. Przydatno$¢ oceny molekularnych czynni-
kéw rokowniczych i predykeyjnych w kwalifikowaniu
do CHT pooperacyjnej nie zostata dotychczas udowod-
niona [12].

W badaniu III fazy ADAURA poréwnano warto$¢
pooperacyjnego leczenia ozymertynibem trwajacego
3 lata i stosowania placebo u chorych na NDRP w stop-
niach IB-IITA z mutacja aktywujaca w genie EGFR
(delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.),
ktorzy przebyli resekcje migzszu plucnego (dopuszczalne
bylo stosowanie CHT, ktdra otrzymato 60% chorych).
U chorych w stopniach zaawansowania 111 IITA wykazano
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 60%. Wzgledne
ryzyko nawrotu choroby lub zgonu u chorych stosujacych
ozymertynib w stopniach II i IIIA bylo mniejsze o 83%,
podczas gdy w calej badanej populacji (zaawansowanie
IB-IIIA) — o 80%. Korzysci byly niezalezne od zasto-
sowania CHT uzupelniajacej. Dziatania niepozadane
w grupie chorych otrzymujacych ozymertynib wystepo-
waly nieznacznie czgsciej, co nie wplyneto na pogorszenie
jakoSci zycia [49]. W przypadku pozytywnej decyzji reje-
stracyjnej wyniki badania ADAURA beda uzasadnieniem
dla wykonywania badan stanu genu EGFR u chorych
poddawanych resekcji miazszu plucnego.

Rehabilitacja pooperacyjna

Pooperacyjna rehabilitacja zwigksza wydolnos¢ fi-
zyczna, site migdni oraz tagodzi objawy zmeczenia, dusz-
nosci i depresji chorych po resekcji migzszu ptucnego.
Jest bezpiecznym sposobem postepowania, ktory skraca
czas pobytu w szpitalu i zmniejsza czgsto$¢ plucnych
powiktan pooperacyjnych [50, 51]

Program pooperacyjnej rehabilitacji powinien
uwzgledniaé fizjoterapie klatki piersiowej, ¢wiczenia
tlenowe i oporowe oraz trening mi¢$ni wdechowych
i ¢wiczenia oddechowe. Cwiczenia tlenowe — wy-
konywane 3 razy w tygodniu na poziomie 50-70%
rezerwy tetna (réznica migdzy maksymalnym tetnem
wysitkowym i tgtnem spoczynkowym) — uzupehione
treningiem oporowym sa bezpieczne i przyczyniaja
si¢ do wzrostu wydolno$ci oraz zmniejszenia ryzyka
przedwczesnej Smierci. Konieczne sa dalsze badania,
dotyczace kwalifikacji chorych oraz programu, czasu

trwania i czgstotliwoSci rehabilitacji pooperacyjnej,
jak réwniez jej wplywu na czesto§¢ powiklan i zgonéw
w okresie pooperacyjnym [50].

Leczenie przedoperacyjne

W dotychczasowych badaniach CHT przedoperacyj-
na stosowano gltéwnie u wybranych chorych w stopniu
zaawansowania IIIA z cecha pN2, przy czym optymalna
strategia leczenia nie zostata ostatecznie okreslona.
W metaanalizie wynik6w badan z randomizacja, obejmu-
jacej 2385 chorych w stopniach zaawansowania IB-I11A,
stwierdzono zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu
0 13%, co odpowiada bezwzglednej réznicy w przezy-
ciach pigcioletnich wynoszacej 5% (r6znica znamienna)
na korzy$¢ przedoperacyjnej CHT w poréwnaniu z le-
czeniem wylacznie chirurgicznym [52].

Przedoperacyjna CHT mozna rozwaza¢ u chorych
w stopniu zaawansowania pIIIA, u ktérych istnieje moz-
liwo$¢ przeprowadzenia lobektomii (wykonanie pneumo-
nektomii nie wydhuza przezycia w poréwnaniu z leczeniem
zachowawczym), zawsze na podstawie decyzji zespotu
wielodyscyplinarnego, po wiarygodnym okre$leniu stanu
weztéw chtonnych Srddpiersia (badania obrazowe i mor-
fologiczne — cecha pN2). Leczenie obejmuje 2-3 cykle
CHT z zastosowaniem schematu ztozonego z cisplatyny
w potaczeniu z winorelbing, gemcytabina, paklitakse-
lem, docetakselem lub pemetreksedem. Konieczne jest
staranne monitorowanie odpowiedzi i tolerancji. Lecze-
nie chirurgiczne mozna przeprowadzi¢ po ustapieniu
toksycznosci hematologicznej, po okoto 3-tygodniowe;j
przerwie od podania ostatniego cyklu CHT. Warunkiem
zakwalifikowania do resekcji jest uzyskanie potwierdzonej
histologicznie lub w badaniu PET-TK catkowitej odpo-
wiedzi w weztach chtonnych §rédpiersia [42, 52].

Przedoperacyjna RT lub RCHT w wigkszoSci sytuacji
klinicznych nie poprawia wynikéw. Zastosowanie RCHT
jest uzasadnione jedynie u chorych z rozpoznaniem raka
gornego otworu klatki piersiowej (tzw. guz Pancoasta),
u ktérych CHT (2 cykle schematu zawierajacego cis-
platyng w potlaczeniu z drugim lekiem) zastosowana
rownocze$nie z RT (dawka 50-60 Gy) w wigkszoSci
przypadkéw umozliwia wykonanie doszezetnej resekeji.
Zabieg chirurgiczny nalezy przeprowadzi¢ po uplywie
4-6 tygodni od zakonczenia RCHT [4, 53].

Rehabilitacja przedoperacyjna

Istotne znaczenie w obnizeniu ryzyka powiklan po-
operacyjnych oraz skréceniu pobytu w szpitalu chorych
zrozpoznaniem raka pluca ma rehabilitacja przedopera-
cyjna (zwlaszcza u chorych z wspétistnieniem przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc), ktéra poprawia sprawnosé
oraz wydolno$¢ fizyczng chorych kwalifikowanych do
resekcji miazszu ptucnego [54] .

Rehabilitacja przedoperacyjna powinna obejmowac
fizjoterapie klatki piersiowej, trening migs$ni wdecho-
wych oraz ¢wiczenia tlenowe i oporowe z umiarkowana
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lub wysoka intensywnoscia. Najczesciej zalecany jest
4-tygodniowy program rehabilitacji, ktéry obejmu-
je zajecia trwajace od 10 do 45 minut prowadzone
3-5 razy w tygodniu. Konieczne sg dalsze badania, do-
tyczace kwalifikowania chorych oraz programu, czasu
trwania i czgstotliwoSci rehabilitacji przedoperacyjne;j,
jak réwniez jej wplywu na czesto$¢ powiktan i zgonow
w okresie pooperacyjnym [55, 56].

Rekomendacje

— Resekcja miazszu ptucnego z usunieciem weztdw
chtonnych wneki i Srodpiersia jest postepowaniem
z wyboru u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stopniach I-1Ii IIIA z cecha N1 (I, A).

— Preferowana metoda resekcji migzszu plucnego
jest lobektomia. Pneumonektomi¢ mozna wykonaé
wylacznie w sytuacji, kiedy lobektomia nie zapewnia
doszczetnosci resekeji (11, A).

— U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stopniu I i u czesci chorych w stopniu II zalecang
metoda jest lobektomia wideotorakoskopowa (I, A).

— U chorych z rozpoznaniem raka pluca przed pla-
nowanym leczeniem chirurgicznym konieczna jest
rehabilitacja (II, A).

— U chorych po resekcji miazszu ptucnego niezbedna
jest wezesna rehabilitacja (11, A).

— U chorych na potozonego obwodowo niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z cechg T1 lub T2 i bez prze-
rzutéw w weztach chtonnych, ktérzy nie kwalifikuja
si¢ do resekcji z powodu niewydolnosci oddechowej
lub krazeniowej, postepowaniem z wyboru jest
radioterapia stereotaktyczna (II, A).

— W przypadku chorych w stopniach I-IITA, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do resekcji oraz radioterapii stereo-
taktycznej, nalezy stosowac radykalng radioterapie
lub radiochemioterapi¢ (II, A).

— Pooperacyjna radioterapia uzupetniajaca u chorych
na niedrobnokomérkowego raka ptuca z cecha pNO,
pN1 Iub pN2 nie jest uzasadniona (I, A) z wyjatkiem
chorych po niedoszczetnej resekeji (111, B).

— Radioterapi¢ pooperacyjna nalezy rozpoczac w ciagu
6 tygodni od operacji; mozna ja rozpoczaé rowno-
cze$nie z chemioterapia (II1, B).

— Chemioterapia pooperacyjna (cisplatyna i wino-
relbina — 3-4 cykle) u chorych na niedrobnoko-
moérkowego raka pluca jest zalecana w stopniach
zaawansowania pll i pIII (I, A).

— Chemioterapie przedoperacyjna (schematy zawieraja-
ce 2 leki; w tym cisplatyna) mozna zastosowac u wybra-
nych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stopniu zaawansowania IIIA z cecha pN2 (I, B).

— Warunkiem zakwalifikowania do leczenia chirurgicz-
nego chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z cecha N2 jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na
chemioterapie, potwierdzone w badaniu pozytonowe;j
tomografii emisyjnej lub mediastinoskopii (11, B).

— U chorych z rozpoznaniem niedrobnokomdrkowe-
go raka ptuca o umiejscowieniu w goérnym otworze
klatki piersiowej, kwalifikujacych si¢ potencjalnie do
leczenia operacyjnego, nalezy zastosowac przedope-
racyjng radioterapie lub radiochemioterapig (11, A).

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — leczenie
w stopniach ITIA (chorzy niekwalifikujacy sie do
resekcji) oraz IIIB

Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu zaawan-
sowania IIIA, u ktérych nie mozna wykona¢ doszczet-
nej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub
z innych przyczyn, oraz chorzy w stopniu I1IB powinni
otrzymaé¢ RCHT lub RT. Pierwotne leczenie chi-
rurgiczne — wedlug zasad postgpowania u chorych
w stopniach II-IIIA — mozna rozwaza¢ u wybranych
chorych w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy
w stopniach T1-3N3 i T4N2-N3 nie kwalifikuja si¢ do
resekcji i w tej grupie metoda z wyboru jest RT lub
RCHT [42, 53, 57]. Wspomniane réznice w postgpowa-
niu uzasadniaja prowadzenie pelnej diagnostyki w celu
oceny stanu weztow chtonnych grup N2 i N3. Obecnosé
plynuw jamie optucnej lub osierdziu (potwierdzona ba-
daniem cytologicznym materiatu uzyskanego za pomoca
punkgcji lub torakoskopii) kwalifikuje obecnie nowotwor
do stopnia M1 i stanowi wskazanie do leczenia wedlug
zasad obowiazujacych w chorobie uogélnione;j.

Wyniki metaanalizy badan z losowym doborem
chorych wskazuja, ze skojarzenie RT z CHT jest sku-
teczniejsze w poréwnaniu z wylaczng RT, a réwnoczesna
RCHT ma wigksza warto$¢ niz sekwencyjne stosowanie
obu metod, jednak kosztem wigkszego ryzyka ostrego
zapalenia przelyku (w mniejszym stopniu — pneumotok-
sycznosci i mielotoksycznosci) [58]. Jednoczesng RCHT
mozna stosowaé w wyspecjalizowanych o§rodkach posia-
dajacych mozliwosci leczenia powiktan. Radiochemiote-
rapi¢ — szczegblnie rownoczesna — mozna zastosowaé
wylacznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez
znacznego (powyzej 10% wartosci naleznej) ubytku masy
ciala, z ograniczong masg nowotworu i odpowiednia wy-
dolnos$cia oddechowa [42, 57]. U czesci chorych, ktdrzy
nie kwalifikuja si¢ do jednoczesnej RCHT (np. z powodu
zbyt rozlegltego nowotworu), mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie 2—4 cykli CHT poprzedzajacych RT, przy czym
konieczne jest monitorowanie odpowiedzi na wstepne
leczenie systemowe. U wybranych chorych w wieku
powyzej 70 lat, w bardzo dobrym stanie sprawnosci,
z prawidlowa wydolnoScia krazeniowo-oddechowa oraz
bez powaznych choréb wspétwystepujacych, mozna
zastosowac sekwencyjng CHT i RT [59]. Napromienia-
nie nalezy rozpoczaé w ciaggu 2-3 tygodni od zakoficzenia
CHT (dtuzszy odstep zmniejsza efekt wstepnej CHT).
W przypadku wystapienia progresji w trakcie CHT na-
lezy ja zakoficzy€ i niezwlocznie rozpoczac RT.

Stosowanie CHT przed jednoczesna RCHT lub
po niej (leczenie indukujace badz konsolidujace) nie
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poprawia wynikéw, wiaze si¢ natomiast z nasileniem
dziatan niepozadanych i nie jest zalecane [42, 53, 57].
Wyniki badania III fazy PACIFIC wykazaly, ze kon-
solidujace stosowanie immunoterapii durwalumabem,
monoklonalnym przeciwcialem blokujacym ligand re-
ceptora PD-1 (inhibitor PD-L1), u chorych na NDRP
w stopniu I1I z obiektywna odpowiedzia lub stabilizacja
zmian uzyskana w nastepstwie réwnoczesnej RCHT
zmniejsza o 48% wzgledne ryzyko progresji choroby
lub zgonu w poréwnaniu z placebo (mediany czasu
przezycia wolnego od progresji — odpowiednio —
17 i 6 miesigcy) oraz istotnie wydtuza czas przezycia
calkowitego (zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu
0 29%; mediany — 47 miesiecy dla durwalumabu
i 29 miesigcy dla placebo; przezycie 4-letnie — odpo-
wiednio 50% i 36%). CzestosS¢ powaznych dziatan nie-
pozadanych byla podobna w obu grupach chorych [60].
W radykalnej RT (wytacznej lub w skojarzeniu
z CHT) stosuje si¢ dawke 60-66 Gy przy uzyciu wigz-
ki fotonéw o wysokiej energii z konwencjonalnym
frakcjonowaniem (2,0 Gy dziennie) i konformalnym
planowaniem [53, 57]. Zwigkszenie dawki powyzej
66 Gy nie przynosi korzySci klinicznej [57]. Napro-
mieniana objeto$¢ powinna obejmowaé obszar guza
pierwotnego oraz zajetych wezléw chtonnych wneki
i Srddpiersia. Zalecane jest stosowanie nowoczesnych
technik RT (planowanie na podstawie badania PET-
-TK, modulacja intensywnoS$ci dawki, uwzglednienie
ruchomosci oddechowej, napromienianie na podstawie
biezacego obrazowania). Napromienianie niezajgtych
grup weztowych, w tym zwlaszcza przeciwleglych weztow
Srédpiersiowych i nadobojczykowych, nie poprawia
skutecznoSci i zwigksza toksycznoS$¢ leczenia.
Przeciwwskazaniami do radykalnej RT lub RCHT
sg: uposledzony stan sprawnoSci (stopien 2. lub wyzszy
wedtug skali WHO), obecnos¢ ptynu w jamie oplucnej,
czynne zakazenie, ubytek masy ciata powyzej 10% w ciagu
3 miesigcy poprzedzajacych rozpoczecie leczenia oraz
wspotwystepowanie innych powaznych choréb (np. na-
silona niewydolno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego lub
oddechowego, niedawno przebyty zawal serca lub udar
mozgu, niewydolno$¢ nerek). W wymienionych sytuacjach
znajduje zastosowanie paliatywna RT lub CHT [42, 57].
W ramach réwnoczesnej RCHT (postgpowanie
zwyboru) stosuje sie cisplatyne (75-80 mg/m? — dziefi
1.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? —
dziefi 1., 2. i 3.) lub winorelbing (25 mg/m? — dzien
1.1 8.), a u chorych na raka nieptaskonabtonkowego
— cisplatyne (75 mg/m? — dziefi 1.) w skojarzeniu
z pemetreksedem (500 mg/m? — dziefi 1.). W przypadku
sekwencyjnej RCHT mozna zastosowa¢ schematy ztozo-
ne z cisplatyny i jednego spo$réd wyzej wymienionych
lekéw lub taksoidu (docetaksel w dawce 75 mg/m? —
dziefi 1. lub paklitaksel w dawce 200 mg/m? — dziefi 1.).
U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplaty-
ny mozna zastosowac karboplatyng (AUC 6 — dzien 1.)

w skojarzeniu z wymienionymi lekami. Kolejne cykle
CHT w ramach sekwencyjnej i jednoczesnej RCHT
nalezy powtarzaé w odstepach 21-dniowych [42, 53, 57].

U chorych z przeciwwskazaniami do RCHT
mozna zastosowaé wylaczng radykalng RT w dawce
60-66 Gy (30-33 frakcje). Alternatywa jest hipofrak-
cjonowana RT w schemacie 66 Gy/24 frakcje [42, 53].
Przeprowadzona ostatnio analiza badafn z doborem
losowym wskazuje jednak, ze warunkiem korzySci
z zastosowania hipofrakcjonowanej RT w skojarze-
niu z CHT u chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do
radykalnej RT, sa dobry stan sprawnoSci i przewidy-
wany przynajmniej 3-miesigczny czas przezycia [61].
Decyzje o wyborze schematu frakcjonowania nalezy
podja¢ na podstawie indywidualnej oceny ryzyka
powiklafn popromiennych.

Rekomendacje

— Leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone
wstepna chemioterapia) mozna rozwazaé wylacznie
uwybranych chorych na miejscowo zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (11, B).

— Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawan-
sowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest
radykalna radiochemioterapia lub — w przypadku
przeciwwskazan do chemioterapii — wytaczna
radioterapia (w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy,
z objeciem guza pierwotnego oraz wgziéw chtonnych
wngki i Srddpiersia po stronie guza) (I, A).

— U chorych na miejscowo zaawansowanego nie-
drobnokomérkowego raka pluca umiejscowionego
w gornym otworze klatki piersiowej resekcja powinna
by¢ poprzedzona radiochemioterapia, a jesli resek-
cja jest niemozliwa, powinni oni otrzymac wytaczna
radiochemioterapie (III, A).

— U chorych na miejscowo zaawansowanego niedrob-
nokomoérkowego raka pluca postgpowaniem z wyboru
jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia, nato-
miast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko
w przypadku uzasadnionego klinicznie braku mozli-
wosci réwnoczesnego zastosowania obu metod (I, A).

— Schematy chemioterapii stosowanej w ramach sko-
jarzonej radiochemioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca powinny zawierac cisplatyne (I, A).

— Nie ma uzasadnienia stosowanie konsolidujacej che-
mioterapii po zakoficzeniu radiochemioterapii (I, A).

— U chorych z odpowiedzig lub stabilizacja po zakon-
czeniu réwnoczesnej radiochemioterapii wskazane
jest stosowanie konsolidujacej immunoterapii dur-
walumabem (I, A).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

Leczenie chorych na uog6lnionego NDRP ma
charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej mozna rozwazac zastosowanie CHT,
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lekéw ukierunkowanych molekularnie (np. z grupy in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych EGFR i ALK lub ROS1),
immunoterapii lub immunochemioterapii, paliatywne;j
RT lub jedynie leczenia objawowego. W leczeniu cho-
rych na uogélnionego NDRP w Polsce obecnie dostgpne
sa inhibitory EGFR (afatynib, erlotynib, gefitynib i ozy-
mertynib), inhibitory ALK (alektynib, brygatynib, cery-
tynib i kryzotynib) i ROS1 (kryzotynib) oraz inhibitory
PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) lub PD-L1 (atezo-
lizumab). Wyb6r metody leczenia systemowego zalezy
od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub
rak ptaskonabtonkowy), cech molekularnych nowotwo-
ru i wskazaf rejestracyjnych. U chorych z aktywujacymi
zaburzeniami molekularnymi postgpowaniem z wyboru
jest leczenie ukierunkowane. W wyborze leczenia na-
lezy uwzglednié wiek i stan sprawnoSci chorych oraz
obecno$¢ choréb wspotwystepujacych. W przypadku
rakéw nieptaskonabtonkowych nalezy okresli¢ ewen-
tualng obecno$¢ mutacji pierwotnych (aktywujacych
i odpowiedzialnych za opornos$¢) w eksonach 18.-21.
genu EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROSI.
Wymienione oznaczenia najlepiej wykona¢ w ramach
jednego zlecenia lekarskiego. OkreSlenie ekspresji
PD-L1 za pomoca walidowanej metody IHC — w celu
kwalifikowania chorych na raki ptaskonabtonkowe
i nieptaskonabtonkowe do immunoterapii — mozna
przeprowadzi¢ przy wykorzystaniu materiatu tkanko-
wego lub komdrkowego (w przypadku rozpoznania
rakéw nieptaskonabtonkowych powinno by¢ ono po-
przedzone ocena stanu genéw EGFR, ALK i ROSI).
Jezeli w przypadku nawrotu nowotworu nie mozna
oceni¢ w archiwalnym materiale z guza, wskazane jest
wykonanie ponownej biopsji. U chorych z progresja
w trakcie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR konieczne jest ponowne pobranie materialu
do badan molekularnych w celu oceny mechanizmu
opornosci (ewentualna obecno$¢ mutacji T790M).
W pierwszej kolejnoSci zaleca si¢ przeprowadzenie
oceny obecnosci wymienionej mutacji w cfDNA,
a w przypadku uzyskania ujemnego wyniku biopsji
plynnej wskazane jest wykonanie ponownej biopsji wy-
cinkowej lub igtowej. Przy wyborze postepowania
nalezy uwzgledni¢ preferencje chorego. U wybranych
chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub
w mozgu — na podstawie decyzji zespotu wielodyscy-
plinarnego — mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia
chirurgicznego obejmujacego wycigcie ogniska pier-
wotnego i przerzutowego.

Pierwsza linia leczenia systemowego

Chemioterapia

Wydluzenie czasu przezycia i poprawe jakoSci zycia
pod wpltywem paliatywnej CHT u chorych na zaawan-
sowanego NDRP wykazano w licznych badaniach z lo-
sowym doborem chorych oraz w metaanalizach [62, 63].

Paliatywna CHT u chorych na NDRP w IV stopniu
zaawansowania klinicznego mozna zastosowaé pod
warunkiem:

— bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (sto-
piefi 0. lub 1. w skali WHO);

— naleznej masy ciala lub jej ubytku nieprzekraczaja-
cego 10% w ciagu 3 miesigcy przed rozpoczgciem
leczenia;

— nieobecnosci powaznych choréb wspdtwystepuja-
cych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia
PIZeciwnowotworowego;

— odpowiedniej wydolnoSci uktadu krwiotwdrczego,
watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-naczyniowego
i oddechowego;

— mozliwoSci dokonania obiektywnej oceny odpo-
wiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) w wersji 1.1.

Chorzy, ktérzy nie spetniaja wszystkich wymienio-
nych wyzej warunkéw, moga — w zaleznoSci od indy-
widualnej sytuacji — otrzymac leczenie objawowe lub
paliatywna RT. Paliatywna RT, niezaleznie od obecnosci
zmian w innych narzadach, jest metoda z wyboru u cho-
rych z ucigzliwymi dolegliwoSciami zwigzanymi z szerze-
niem si¢ nowotworu w klatce piersiowej (objawy zespotu
zyly gtéwnej gornej, dusznos¢ obturacyjna, krwioplucie,
dysfagia, bol) oraz u chorych z bolesnymi lub grozacymi
ztamaniem przerzutami w koSciach i w oSrodkowym
ukladzie nerwowym (OUN).

W zaawansowanym NDRP stosuje si¢ CHT zawiera-
jaca cisplatyne (75-80 mg/m? dozylnie — dziefi 1.) w sko-
jarzeniu z jednym spos$réd nastepujacych lekow: etopo-
zyd (100-120 mg/m? dozylnie — dzien 1., 2.1 3.), wino-
relbina (30 mg/m? dozylnie — dziefi 1. i 8. lub 30 mg/m?
dozylnie — dzien 1. i 60 mg/m? doustnie — dziefi 8.
lub 60 mg/m? doustnie — dziefi 1. i 8.), gemcytabina
(1000 mg/m? — dzien 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m? —
dziefi 1.), paklitaksel (200 mg/m? — dziefi 1.) lub peme-
treksed (500 mg/m? — dziefi 1.), przy czym w skojarzeniu
z pemetreksedem zalecana dawka cisplatyny wynosi
75 mg/m? (1. dzien cyklu). Wyniki metaanaliz badan
z losowym doborem chorych wykazaly, ze schematy
zawierajace cisplatyng w poréwnaniu z karboplatyna
(szczegblnie w skojarzeniu z taksoidami i gemcytabing)
pozwalaja uzyskaé dluzszy czas przezycia calkowitego
[64, 65]. Zastosowanie karboplatyny (AUC 5-6 —
dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna
rozwaza¢ jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed sa
zarejestrowane wylacznie w skojarzeniu z cisplatyng).

U chorych na NDRP o histologii innej niz z przewaga
raka ptaskonablonkowego skojarzenie cisplatyny z pemetrek-
sedem jest skuteczniejsze od innych schematéw CHT [66].

Chorzy w wieku powyzej 70 lat i w dobrym stanie
sprawnosci (stopnie 0.—1. w skali WHO) moga otrzy-
mywaé CHT wielolekowa [67].
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Schematy bez pochodnych platyny mozna rozwa-
za¢ jedynie w sytuacji przeciwwskazan do stosowania
tej grupy lekéw [65]. W przypadku bezwzglednych
przeciwwskazan do stosowania schematéw dwulekowych
zuzyciem pochodnych platyny mozna rozwazy¢ CHT jed-
nolekowg (np. winorelbina dozylnie lub doustnie) [68].

Czas trwania paliatywnej CHT zalezy od jej skutecz-
nosci i tolerancji, co uzasadnia dokonanie oceny efektéw
leczenia nie pdzniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie
nie powinno przekracza¢ 3—4 cykli, ale u chorych z po-
stepujaca odpowiedziag mozna zastosowaé dodatkowe
2 cykle (Yacznie 6 cykli) [69].

Zastosowanie leczenia podtrzymujacego peme-
treksedem (w Polsce nierefundowane) po uzyskaniu
obiektywnej odpowiedzi pod wplywem wstgpnej CHT
moze nieznacznie wydtuzy¢ czas catkowitego przezycia
(réznica — 1-3 miesigce w porownaniu z CHT bez dal-
szego leczenia podtrzymujacego). U chorych w bardzo
dobrym lub dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0.—1.
w skali WHO) bez przetrwatych dziatan niepozadanych
po wstepnej CHT i z rozpoznaniem raka nieptaskona-
btonkowego zastosowanie podtrzymujacego leczenia
pemetreksedem wydhuza czas do progresji [70].

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Liczne badania z randomizacja i metaanalizy wska-
zuja, ze u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka
i obecnoscia aktywujacej mutacji w genie EGFR za-
stosowanie jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j
EGFR pozwala uzyskaé wyzszy odsetek odpowiedzi
i dluzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz jest lepiej tolerowane w poréwnaniu z CHT [71].
Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR jest
postepowaniem z wyboru w pierwszej linii leczenia cho-
rych z obecno$cia mutacji aktywujacych w genie EGFR.
Inhibitory EGFR pierwszej generacji maja bardzo po-
dobna skuteczno$¢, a réznice dotycza jedynie dziatan
niepozadanych (np. czgstsze wystgpowanie biegunek po
zastosowaniu afatynibu lub nieprawidtowosci w zakresie
wskaznikow czynnosci watroby zwiazane z gefitynibem).
Podczas dotychczasowych badan z losowym doborem
chorych nie wykazano znamiennych réznic miedzy le-
kami anty-EGFR i CHT pod wzgledem czasu przezycia
catkowitego, poniewaz wigkszo$¢ chorych, u ktérych
doszto do progresji w trakcie lub po zakoficzeniu CHT,
otrzymywata w kolejnej linii leczenie inhibitorami EGFR
[72]. Jedynie w przypadku afatynibu (inhibitora kinazy
tyrozynowej EGFR drugiej generacji) — w zaplanowa-
nej wstepnie tacznej analizie badan LUX-Lung 316 [73]
— stwierdzono znamienne wydluzenie czasu przezycia
catkowitego w poréwnaniu z CHT u chorych z delecja
w eksonie 19. genu EGFR (mediany dla afatynibu i che-
mioterapii — odpowiednio w badaniach LUX-Lung 3
i6 — 33 wobec 21 i 31 wobec 18 miesigcy). Korzysci tej
nie zaobserwowano u chorych z substytucja w eksonie 21.
genu EGFR. Leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej

EGFR nalezy prowadzi¢ do wystapienia progresji cho-
roby lub dziatan niepozadanych o znacznym nasileniu.

W badaniu III fazy, obejmujacym gtéwnie chorych
rasy azjatyckiej, wykazano znamienne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia cal-
kowitego pod wplywem dakomitynibu (inhibitor kinazy
tyrozynowej EGFR drugiej generacji) w poréwnaniu
z gefitynibem (odpowiednio — 14,7 wobec 9,2 miesiaca
oraz 34,1 wobec 26,8 miesigca), przy wigkszej toksycz-
nosci dakomitynibu [74].

W badaniu III fazy FLAURA poréwnano skutecz-
no$¢ inhibitoréw EGFR pierwszej generacji (erlotynib
lub gefitynib) i ozymertynibu (inhibitor trzeciej gene-
racji, aktywny w przypadku obecnoSci mutacji aktywu-
jacych w 19. lub 21. eksonie genu EGFR oraz mutacji
T790M w eksonie 20.) w pierwszej linii leczenia. Czas
przezycia wolnego od progresji choroby oraz czas prze-
zycia ogdtem byly znamiennie dtuzsze wsrdd chorych
leczonych ozymertynibem (mediany — odpowiednio
— 191 10 miesigcy oraz 39 i 32 miesiace). Wicksza sku-
teczno$¢ ozymertynibu stwierdzono u chorych z zajeciem
ibez zajecia OUN. Leczenie ozymertynibem byto lepie;j
tolerowane (czgstos¢ niepozadanych dziatan w stopniach
3. lub wigkszych — odpowiednio — 42% i 47%) [75].

Stosowanie wymienionych inhibitoréw tyrozynowe;j
kinazy EGFR jest w Polsce refundowane z wyjatkiem
dakomitynibu.

U chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego i re-
aranzacja genu ALK w badaniach III fazy stwierdzono
znamiennie korzystniejsze wskazniki przezycia po zasto-
sowaniu inhibitoréw ALK w poréwnaniu z CHT. W przy-
padku kryzotynibu i cerytynibu zmniejszenie ryzyka
zgonu wyniosto — odpowiednio — 24% i 27% [76, 77].
Poréwnanie alektynibu z kryzotynibem w badaniu
III fazy wykazalo median¢ czasu przezycia wolnego
od progresji dla wymienionych lekéw wynoszaca —
odpowiednio — 35 i 11 miesi¢cy oraz mniejsze o 57%
wzgledne ryzyko progresji choroby lub zgonu u chorych
otrzymujacych alektynib przy lepszej tolerancji leczenia.
Rdznice dotyczyly catej populacji oraz chorych z prze-
rzutami w OUN, co wynika z lepszej penetracji alektyni-
bu przez barier¢ krew—mozg [78]. Brygatynib i lorlatynib
w badaniach I1I fazy [ 79, 80] takze wykazaly si¢ wigksza
skuteczno$cig niz kryzotynib (znamienne zmniejszenie
ryzyka progresji choroby lub zgonu o — odpowiednio
— 51% i 72%; istotng wyzszo$¢ obu lekéw stwierdzono
u chorych z przerzutami w moézgu). W pierwszej linii
leczenia refundacja w Polsce obejmuje kryzotynib,
alektynib, cerytynib i brygatynib.

Stosowanie kryzotynibu jest réwniez uzasadnione
(i refundowane) w pierwszej linii leczenia chorych
na NDRP z rearanzacja genu ROSI (mediana czasu
przezycia catkowitego w badaniu PROFILE 1001
— 51 miesiecy) [81]. Laczna analiza wynikéw badan
i II fazy, w ktoérych u chorych na NDRP z rearanzacja
genu ROS] stosowano entrektynib, potwierdzita warto$¢
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leku (obiektywne odpowiedzi — 67%, przezycie wolne
od progresji choroby i catkowite w ciagu 12 miesigcy —
odpowiednio — 55% i 81%) [82].

U wybranych chorych z obecnoscia pojedynczych
przerzutéw w jednym narzadzie, przy jednoczesnej od-
powiedzi w pozostatych ogniskach nowotworu w czasie
leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych, mozna roz-
wazy¢ ich dalsze stosowanie z jednoczesnym leczeniem
miejscowym (wyciecie lub RT — szczeg6lnie stereotak-
tyczna, pod warunkiem mozliwosci jej zastosowania).

Warto$¢ lekéw ukierunkowanych na inne cele mole-
kularne (np. nieprawidtowosci genéw RET, MET, BRAF,
HER2, NTRK iKRAS) jest obecnie oceniana w badaniach
klinicznych. Niektore sposrdd ocenianych lekow uzyskaty
rejestracje, ale nie sa obecnie refundowane w Polsce.

Wyniki badan III fazy wskazuja na pewne korzysci
z zastosowania bewacyzumabu — przeciwciala mono-
klonalnego skierowanego przeciw czynnikowi wzrostu
§rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor) — w skojarzeniu z CHT. Z badan wyla-
czono jednak chorych z rozpoznaniem raka plaskona-
btonkowego, krwiopluciem i zaburzeniami krzepnigcia
lub poddawanych leczeniu przeciwkrzepliwemu oraz
z przerzutami w moézgu i niekontrolowanym farma-
kologicznie nadci$nieniem t¢tniczym. Niezaleznie od
starannego doboru badanej grupy dzialania niepozadane
u chorych otrzymujacych bewacyzumab byly czestsze
i bardziej nasilone [83].

Proby kojarzenia cetuksymabu z CHT w ramach
pierwszej linii leczenia przyniosly sprzeczne wyniki (brak
wplywu w jednym z badan oraz niewielkie wydluzenie
czasu przezycia catkowitego w innym) [84].

Immunoterapia
Sposérdd inhibitoréw punktéw kontrolnych re-

akcji immunologicznej udowodniong na podstawie

wynikéw badan 11 fazy warto§¢ w leczeniu pierwszej
linii maja:

— pembrolizumab (inhibitor PD-1) stosowany w mo-
noterapii lub tacznie z CHT;

— atezolizumab (inhibitor PD-L1) stosowany w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z CHT albo z bewacy-
zumabem i CHT;

— niwolumab (inhibitor PD-1) stosowany w skojarzeniu
z ipilimumabem [inhibitor CTLA4 (cytotoxic T cell
antigen)] i CHT;

— cemiplimab (inhibitor PD-1) stosowany w mono-
terapii.

W badaniu III fazy KEYNOTE-024 wykazano zna-
mienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby i przezycia catkowitego pod wplywem pembro-
lizumabu w poréwnaniu z CHT (schematy z zastosowa-
niem pochodnych platyny) u chorych z ekspresja PD-L1
w przynajmniej 50% komorek nowotworu (mediany —
odpowiednio — 10 i 6 miesigcy oraz 32 i 16 miesigcy).
Korzysci odnosili chorzy z rozpoznaniem raka ptasko-

nabtonkowego oraz nieptaskonablonkowego. Czestosé
powaznych dzialaf niepozadanych byta znamiennie
mniejsza u chorych otrzymujacych pembrolizumab
[80]. Monoterapia pembrolizumabem u chorych na
NDRP (rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy)
z ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek jest
w Polsce refundowana.

W przypadku innego inhibitora PD-1 — niwolumabu
— nie wykazano znamiennych korzy$ci w poréwnaniu
z CHT w pierwszej linii leczenia [86].

Wyniki badania III fazy EMPOWER-Lungl [87],
ktore zakladato losowe przydzielenie chorych z eks-
presja PD-L1 réwna lub wigcksza od 50% do leczenia
cemiplimabem (inhibitor PD-1) lub do standardowej
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny, wyka-
zalo znamienna redukcje ryzyka progresji i zgonu po
zastosowaniu immunoterapii (odpowiednio — o 46%
i 43%) w poréwnaniu do chemioterapii. Cemiplimab
w monoterapii uzyskal niedawno w Europie pozytywna
opini¢ do leczenia pierwszej linii chorych na zaawanso-
wanego miejscowo lub uogélnionego NDRP z wysoka
ekspresja PD-L1 oraz nieposiadajacych mutacji EGFR
lub rearanzacji ALK i ROS1 w komérkach nowotworu.
Lek nie jest jak dotad refundowany w Polsce.

Badania III fazy z uzyciem pembrolizumabu stosowa-
nego facznie z CHT (schematy z pochodnymi platyny) —
KEYNOTE-189 (rak nieptaskonabtonkowy) [88] i KEY-
NOTE-407 (rak ptaskonabtonkowy) [89] — wykazaly
znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego, przy
czym w przypadku raka ptaskonabtonkowego korzysci
byly liczbowo wyraznie mniejsze; mediany wyniosty —
odpowiednio — 22111 miesigcy [88] oraz 161 11 miesigcy
[89]. Korzysci z dodania CHT do pembrolizumabu byly
niezalezne od ekspresji PD-L1, ale zmniejszenie ryzyka
zgonu dotyczyto w najwigkszym stopniu chorych z wysoka
ekspresja (50% lub wigcej komorek). Stosowanie pem-
brolizumabu i CHT w pierwszej linii leczenia jest obecnie
w Polsce refundowane w obu typach histologicznych
u chorych z ekspresja PD-L1 ponizej 50%.

Atezolizumab (inhibitor PD-L1) oceniano w badaniu
IMpower-150 [90] w pierwszej linii leczenia chorych
na raka nieptaskonabtonkowego. W badaniu tym ana-
lizowano warto§¢ CHT (karboplatyna i pemetreksed)
stosowanej w skojarzeniu z bewacyzumabem z atezo-
lizumabem lub bez atezolizumabu (w obu ramionach
— leczenie podtrzymujace bewacyzumabem lub be-
wacyzumabem i atezolizumabem). W grupie chorych
otrzymujacych atezolizumab uzyskano — w poréwnaniu
z CHT z bewacyzumabem — znamiennie wigkszy odse-
tek przezycia catkowitego po 12 i 24 miesigcach (odpo-
wiednio — 67% 143% oraz 61% i34%) oraz wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego (mediany — odpowiednio
19 i 15 miesiaca). Powazne dzialania niepozadane
wystepowaly czesciej u chorych leczonych z uzyciem
atezolizumabu (59% wobec 50%). Zmniejszenie ryzyka
zgonu zalezato od ekspresji PD-L1. Badanie III fazy
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IMpower-130 wykazalo, ze atezolizumab w skojarzeniu
z CHT (karboplatyna i nab-paklitaksel) u chorych na
raka nieptaskonablonkowego pozwala uzyska¢ znamien-
ne wydluzenie czasu przezycia catkowitego w poréwna-
niu z wylaczng CHT (mediany — odpowiednio — 20
i15 miesiecy) [91]. Znamiennego wydtuzenia czasu prze-
zycia calkowitego nie osiagni¢to natomiast pod wplywem
zastosowania atezolizumabu z CHT u chorych na raka
ptaskonabtonkowego (znamienne korzySci stwierdzono
jedynie u chorych z wysoka ekspresja PD-L1) [92].

Badanie III fazy CheckMate 9LA poréwnywato
warto§¢ CHT wylacznej lub stosowanej w skojarzeniu
z niwolumabem i ipilimumabem, przy czym CHT obej-
mowata jedynie 2 cykle ztozone z pochodnej platyny nab-
-paklitakselu lub pemetreksedu w zaleznoSci od typu hi-
stologicznego. Mediana czasu przezycia catkowitego byta
znamiennie dtuzsza w przypadku immunoterapiiz CHT
(16 wobec 11 miesigcy) [93]. Immunochemioterapia
byla skuteczniejsza niezaleznie od typu histologicz-
nego i ekspresji PD-L1 oraz innych cech klinicznych.
Ograniczenie liczby cykli CHT moze wigzac si¢ z lepsza
tolerancja leczenia [75].

Warto$¢ monoterapii pembrolizumabem wobec
wylacznej CHT oceniono w badaniu III fazy KEY-
NOTE-042 u chorych na raka plaskonabtonkowego
i nieptaskonabtonkowego z ekspresja PD-L1 przynaj-
mniej 1% w calej grupie chorych oraz w podgrupach
utworzonych w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (1% lub
wigcej, 20% lub wiecej oraz 50% lub wigcej), odnotowu-
jac znamienne réznice na korzy$¢ immunoterapii (me-
diany czasu catkowitego przezycia — odpowiednio —
17 wobec 12 miesiecy, 18 wobec 13 miesigcy i 20 wobec
12 miesigcy) [94]. Na podstawie cytowanych wynikow
pembrolizumab w monoterapii zostat zarejestrowany
przez amerykafiska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration).

Podobnie zaplanowane badanie III fazy IMpo-
wer-110 réwniez wykazalo znamienne wydtuzenie czasu
przezycia pod wplywem monoterapii atezolizumabem
u chorych na NDRP z ekspresja PD-1 co najmniej 1%
w poréownaniu z CHT (odpowiednio — 20 i 13 mie-
siecy) [95].

Czestos¢ powaznych dziatan niepozadanych wylacznej
immunoterapii jest mniejsza — w ocenie posredniej — od
obserwowanej przy zastosowaniu skojarzenia inhibitoréw
punktéw kontrolnych z CHT. Racjonalnym rozwiazaniem
bylaby mozliwos$¢ stosowania wylacznej immunoterapii
lub w skojarzeniu z CHT w zaleznoSci od charakterystyki
chorych, z uwzglednieniem rozleglosci i lokalizacji zmian
nowotworowych oraz choréb wspétwystepujacych i wydol-
noSci narzadowej. W Polsce — z uwagi na uwarunkowania
refundacyjne — stosowanie wylacznej immunoterapii jest
mozliwe jedynie u chorych z ekspresjag PD-L1 w ponad
50% komorek nowotworu (w pozostatych sytuacjach
stosuje si¢ pembrolizumab z CHT).

Stosowanie immunoterapii z wykorzystaniem lekéw
anty-PD-1 (np. pembrolizumab i niwolumab) lub anty-
-PD-L1 (np. atezolizumab) moze powodowac objawy
niepozadane (np. wysypka, biegunka, dysfunkcja watro-
by, niedoczynno$¢ przysadki lub tarczycy, zapalenie jelit,
zapalenie pecherzykéw ptucnych, zaburzenia ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego). Dziatania niepozadane
immunoterapii pojawiaja si¢ zwykle po 2-6 tygodniach
trwania leczenia. Wczesne rozpoznanie i odpowiednie
postgpowanie (czgsto wystepuje konieczno$¢ zastosowa-
nia kortykosteroidéw) pozwalaja kontynuowac leczenie
u wigkszosci chorych [96, 97].

Druga linia leczenia systemowego

Chemioterapia

U wybranych chorych bez zaburzen genéw EGFR,
ALK 1ROS]I oraz z progresja po wczeSniejszej paliatyw-
nej CHT, ktéra spowodowata obiektywna odpowiedZ
trwajaca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac
zastosowanie w drugiej linii leczenia docetakselu lub
pemetreksedu [98]. W badaniach z losowym doborem
chorych w drugiej linii leczenia nie wykazano wyzszosci
CHT wielolekowej nad monoterapia [99] ani skutecz-
noSci innych — poza docetakselem i pemetreksedem
— lekéw cytotoksycznych. Leczenie drugiej linii mozna
stosowac¢ wylacznie u chorych w dobrym stanie spraw-
noSci i bez utrwalonych powiklan wcze$niejszej CHT.
U chorych na raka nieptaskonabtonkowego pemetrek-
sed w drugiej linii leczenia jest nieco skuteczniejszy od
docetakselu [98].

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Zastosowanie leczenia ukierunkowanego w drugie;j
linii po CHT jest uzasadnione jedynie u chorych, ktorzy
mimo obecnos$ci zaburzen molekularnych nie otrzymali
tego leczenia w pierwszej linii. U chorych z mutacja genu
EGFR, u ktérych w ramach pierwszej linii leczenia sto-
sowano jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
(afatynib, erlotynib lub gefitynib) i po okresie remisji
doszto do progresji choroby, nalezy wykona¢ badanie
w kierunku obecnosci mutacji T790 w eksonie 20. genu
EGFR (biopsja ptynna lub ponowne pobranie materialu
tkankowego) [100]. U chorych z obecno$cig tej mutacji
wykazano w badaniu III fazy wyzszoS$¢ ozymertynibu nad
CHT (mediany czasu przezycia wolnego od progresji
choroby — odpowiednio — 10 i 4 miesiace; zmniejszenie
ryzyka wzglednego o 70%) [101].

U chorych z rearanzacja genu ALK uzasadnione
jest— na podstawie wynikéw badan prospektywnych —
stosowanie w drugiej linii leczenia kryzotynibu (jedynie
po wezesniejszej CHT), alektynibu, cerytynibu lub bry-
gatynibu (po wcze$niejszej CHT lub innym inhibitorze
ALK). Natomiast u chorych z rearanzacja genu ROS!
po wezesniejszej] CHT mozliwe jest stosowanie kryzo-
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tynibu (wskazanie refundowane). Zaburzenia moleku-
larne nalezy okresli¢ na podstawie wiarygodnych testéw
(najlepiej w ramach jednego zlecenia lekarskiego). Czas
leczenia powinien zaleze¢ od tolerancji i uzyskanych
efektow.

Zastosowanie kryzotynibu u chorych, u ktérych
doszto do progresji po wczesniejszej CHT, pozwala
uzyskaé wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progre-
sji o 5 miesigcy oraz zmniejszenie ryzyka wzglednego
progresji lub zgonu 0 51% w poréwnaniu z leczeniem
docetakselem lub pemetreksedem [102]. W badaniu IIT
fazy poréwnano kryzotynib z brygatynibem (inhibitor
kinazy tyrozynowej ALK drugiej generacji) u chorych,
ktorzy wezedniej nie otrzymywali leczenia anty-ALK
(27% chorych otrzymato wczesniej CHT). W grupie
chorych, ktérzy otrzymali wezeSniej CHT, wzgledne
ryzyko progresji choroby lub zgonu byto po zastosowa-
niu brygatynibu o 65% mniejsze [103]. W przypadku
niepowodzenia leczenia pierwszej linii przy uzyciu
kryzotynibu i CHT wysoka skutecznos$¢ wykazuja
cerytynib [104] i alektynib [105] (wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji o — odpowiednio —
4 i 8 miesigcy).

Skuteczno$¢ dabrafenibu (inhibitor kinazy BRAF)
oraz trametynibu (inhibitor kinazy MEK) oceniono w ba-
daniu I fazy u chorych na NDRP z mutacja BRAF V60OE,
u ktoérych wczesniejsze leczenie systemowe zakoficzylo
sie niepowodzeniem. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji i odsetek obiektywnych odpowiedzi wynio-
sty — odpowiednio — 9,7 miesiaca i 63,2%. Leczenie
dabrafenibem i trametynibem chorych z mutacja BRAF
V600E nie jest obecnie refundowane w Polsce [106].

Zastosowanie docetakselu w skojarzeniu z ninteda-
nibem (lek antyangiogenny) u chorych na zaawansowa-
nego raka gruczotowego z progresja po wczesniejszej
CHT wielolekowej z zastosowaniem pochodnych platyny
pozwala uzyskac zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu
0 25% w poréwnaniu z monoterapig docetakselem [107].
W cytowanym badaniu korzySci zwigzane z zastosowa-
niem nintedanibu i docetakselu dotyczyly chorych z tzw.
wczesng chemiooporno$cia (progresja choroby podczas
leczenia i w czasie pierwszych 3 miesi¢cy od zakoficzenia
lub 9 miesigcy od rozpoczecia CHT).

Immunoterapia

Wyniki badan III fazy wykazatly, ze leki anty-PD-1
(niwolumab i pembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (ate-
zolizumab) stosowane w drugiej linii leczenia chorych
na NDRP (rak ptaskonabtonkowy i raki nieptaskona-
btonkowe) sa skuteczniejsze od docetakselu. W raku
ptaskonablonkowym zastosowanie niwolumabu w po-
réownaniu z CHT wigzalo si¢ ze zmniejszeniem wzgled-
nego ryzyka zgonu o 41%, niezaleznie od ekspresji
PD-L1 [108]. U chorych na raka nieptaskonabtonko-
wego zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu w po-

réwnaniu z docetakselem wynosito 27% w przypadku
zastosowania niwolumabu [109] i atezolizumabu [110]
oraz 33% po leczeniu pembrolizumabem (r6znica na
korzy$¢ pembrolizumabu byta najwyzsza w podgrupie
chorych z ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komo-
rek nowotworu — 47%) [111].

Radioterapia

U chorych na zaawansowanego NDRP z dolegliwo-
Sciami w obrebie klatki piersiowej dobry efekt przynosi
paliatywna RT, ktéra mozna stosowac w réznych sche-
matach (np. 20 Gy w 5 frakcjach w ciagu 5 dni, 30 Gy
w 10 frakcjach w ciagu 12 dni lub 16 Gy w 2 frakcjach
po 8 Gy w odstepie tygodniowym).

Wskazaniem do paliatywnej RT sa réwniez obja-
wowe przerzuty w OUN lub koSciach. W wybranych
przypadkach objawéw towarzyszacych obturacji drég
oddechowych spowodowanej wewnatrzoskrzelowym
wzrostem nowotworu wartoSciowym post¢powaniem
paliatywnym moze by¢ brachyterapia Srédoskrzelowa,
resekcja obliterujacej masy przy uzyciu lasera lub
zalozenie protezy wewnatrzoskrzelowej (stent), ktora
mozna wykorzystaé rowniez w przypadku ucisku oskrzela
Z Zewnatrz.

Leczenie antyosteolityczne

Przerzuty w kosciach wystepuja u 30-40% chorych na
NDRP. Wyniki badania I1I fazy wykazaly, ze stosowanie
kwasu zoledronowego [112] lub denosumabu [113]u cho-
rych na zaawansowanego NDRP z przerzutami w kosciach
moze zapobiegaé wystepowaniu powiklan kostnych lub
je opdzniaé. Analiza podgrup w podobnym badaniu
z uzyciem denosumabu w réznych nowotworach oprécz
efektu antyosteolitycznego wykazata réwniez wydtuzenie
czasu przezycia w podgrupie chorych na NDRP [113].

Pleurodeza

U chorych z nawracajacym wysiekiem w jamie optuc-
nej dobry efekt paliatywny daje pleurodeza (zwlaszcza
przy uzyciu talku).

Leczenie chorych z pojedynczym przerzutem

W przypadku rozpoznania nowotworu pierwotnego
oraz pojedynczego przerzutu mozna rozwazy¢ leczenie
z intencja radykalna, przy czym konieczne jest prze-
prowadzenie szczegélowej oceny zasiggu choroby przy
zastosowaniu badania PET-TK [114].

U chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu,
u ktérych mozliwe jest doszczetne wyciecie zmiany
pierwotnej, mozna rozwazy¢ wykonanie adrenalektomii,
anastepnie resekcji plucnej (w przypadku umiejscowie-
nia nowotworu ptuca i przerzutu w nadnerczu po lewej
stronie mozna roéwniez przeprowadzi¢ jednoczesne
wyciecie obu zmian z dost¢pu przezprzeponowego
podczas torakotomii). U chorych niekwalifikujacych
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si¢ do adrenalektomii mozna rozwazy¢ radioterapig¢ ste-
reotaktyczng przerzutu w nadnerczu. Leczenie zmiany
pierwotnej w klatce piersiowej nalezy prowadzi¢ wedtug
wczeéniej przedstawionych zasad [115].

Podobne postgpowanie (wyciecie przerzutu z napro-
mienianiem lozy pooperacyjne;j i resekcja plucna w dru-
gim etapie) mozna rozwazy¢ u chorych z pojedynczym
przerzutem w mozgu. Jezeli nie mozna wyciaé przerzutu
w mozgu lub zastosowad radykalnego leczenia nowotworu
pierwotnego w klatce piersiowej, w pierwszej kolejnosci
wskazana jest RT przerzutu (w miar¢ mozliwosci stereo-
taktyczna), a nastepnie leczenie ogniska pierwotnego
zgodnie z wczesniej przedstawionymi zasadami [115].

Obecno$¢ pojedynczego ogniska raka w drugim
ptucu (tzw. nowotwdr synchroniczny) — w zalezno$ci
od umiejscowienia i innych czynnikdw — nie stanowi
przeciwwskazania do leczenia radykalnego (przede
wszystkim resekcji).

Rekomendacje

— U chorych na uogdélnionego niedrobnokomorko-
wego raka pluca wybdr metody leczenia zalezy od
charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz
molekularnej (I, A).

— Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
w stadium uogdlnienia z obecno$cig mutacji w genie
EGFR w ramach pierwszej linii leczenia powinni
otrzymac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR (I, A).

— Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z rearanzacja genu ALK w pierwszej linii leczenia
powinni otrzymac jeden z inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej ALK (I, A).

— Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka pluca
z rearanzacja genu ROS1 w pierwszej linii leczenia
powinni otrzymaé inhibitor kinazy tyrozynowej
ROS1 (1L, A).

— Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka pluca
w stadium uogo6lnienia z obecnoscia ekspresji PD-L1
w co najmniej 50% komorek i bez obecnosci mutacji
genu EGFR i rearanzacji gendw ALK oraz ROSI
w pierwszej linii leczenia powinni otrzymaé pem-
brolizumab (I, A).

— Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka pluca
w stadium uogdlnienia z ekspresja PD-L1 nizsza niz
50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR irearanzacji
genéw ALK oraz ROS1 iw pierwszej linii leczenia po-
winni otrzymad pembrolizumab w skojarzeniu z che-
mioterapia lub chemioterapi¢ (schematy dwulekowe
z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach —
z karboplatyna, a monoterapia moze by¢ rozwazana
jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) (I, A).

— U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stadium uogo6lnienia nie jest uzasadnione stosowa-
nie bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapia (I, A).

— Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych
na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka
ptuca zalezy od charakterystyki kliniczno-pato-
morfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia
systemowego oraz charakterystyki molekularnej
nowotworu. W tej grupie mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetrek-
sed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem,
inhibitoréw EGFR u chorych, kt6rzy nie otrzymali
tych lekéw w pierwszej linii, lub ozymertynibu
u chorych wezeéniej leczonych inhibitorami EGFR
pierwszej lub drugiej generacji, inhibitoréw ALK
w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK,
immunoterapii (niwolumab lub atezolizumab),
radioterapii paliatywnej lub postepowania obja-
wowego (I, A).

— U wybranych chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z obecnoScia pojedynczego przerzutu
mozna rozwazy¢ leczenie z zalozeniem radykalnym
(111, B).

— W przypadku wystapienia progresji w pojedynczej
okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych
ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibito-
row EGFR lub ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ konty-
nuowanie dotychczasowego leczenia systemowego
w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub
radioterapia) (111, B).

— U chorych na uog6lnionego niedrobnokomaérkowe-
go raka ptuca z przerzutami w koSciach zaleca si¢
stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

— U chorych na uogdlnionego niedrobnokomorko-
wego raka ptuca z dolegliwoSciami ze strony klatki
piersiowej lub zwigzanymi z przerzutami nalezy
zawsze rozwazy¢ zastosowanie radioterapii palia-
tywnej (I, A).

— U chorych na uogélnionego niedrobnokomoérkowe-
go raka pluca z nawracajacym wysiekiem nowotwo-
rowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy
z uzyciem talku (II, A).

Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie pierwotne

Chemioterapia

Chemioterapia stanowi podstawowa metode lecze-
nia chorych na DRP, niezaleznie od stopnia zaawanso-
wania. Schematem z wyboru jest potaczenie cisplatyny
z etopozydem (schemat PE) w r6znych modyfikacjach
(np. cisplatyna 80 mg/m? — dzien 1. lub 30 mg/m?
— dziefi 1., 2. i 3. oraz etopozyd 100 mg/m? — dziefi
1., 2.1 3., cykle co 21 dni) [116]. Ograniczeniem dla
stosowania schematu PE jest wspdtistnienie zabu-
rzef czynnoSci nerek — wdwczas cisplatyng mozna
zastapi¢ karboplatyna (w dawce obliczonej wedtug
wzoru Calverta dla AUC 6) [116]. Mniej skutecznym
i obecnie rzadko stosowanym w leczeniu pierwszej
linii schematem jest skojarzenie cyklofosfamidu,
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doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (schemat
CAYV lub CAE: cyklofosfamid 1000 mg/m? — dziefi 1.,
doksorubicyna 45 mg/m? — dziefi 1., winkrystyna 2 mg
— dzien 1. lub etopozyd 80 mg/m? — dzien 1., 2.1 3.,
cykle co 21 dni) [117]. Schematy zawierajace antra-
cykliny sa przeciwwskazane u chorych z istotnymi
zaburzeniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
i nie mogg by¢ stosowane réwnocze$nie z RT klatki
piersiowej [118, 119]. Warto§¢ CHT z uzyciem cispla-
tyny lub karboplatyny w skojarzeniu z irynotekanem
w pierwszej linii leczenia chorych na DRP w IV stop-
niu zaawansowania [120] nie zostata potwierdzona
w populacji europejskie;j.

Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli
CHT. Nalezy unika¢ nieuzasadnionego zmniejszania
dawek lekéw oraz wydtuzania przerw miedzy cyklami.
Nie ma uzasadnienia naprzemienne stosowanie réznych
schematéw CHT, leczenie podtrzymujace oraz intensy-
fikowane [119].

Chemioimmunoterapia

W badaniu III fazy IMpower-133 poréwnano CHT
zawierajacg karboplatyne i etopozyd z atezolizumabem
lub bez atezolizumabu w pierwszej linii leczenia chorych
na DRP w IV stopniu zaawansowania. Atezolizumab
stosowano podczas CHT i podtrzymujaco. Czas prze-
zycia catkowitego byt o 2 miesigce dluzszy w grupie
otrzymujacej atezolizumab (mediany — odpowiednio
— 12,31 10,3 miesiaca; réznica znamienna), a cz¢sto$¢
powaznych dzialafi niepozadanych w obu ramionach
badania byla podobna. Nie stwierdzono zaleznosci
miedzy uzyskanymi wynikami i ekspresja PD-L1 [121].
Podobna korzys¢ pod wzgledem czasu przezycia catko-
witego u chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania
wykazano w badaniu III fazy CASPIAN — dodanie
durwalumabu do CHT (schematy z cisplatyna lub kar-
boplatyna i etopozydem) pozwolito uzyska¢ znamienne
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediany — od-
powiednio — 12,91 10,5 miesiaca). Tolerancja leczenia
byta podobna w obu grupach chorych [122]. Badanie I11
fazy z uzyciem pembrolizumabu w skojarzeniu z CHT
nie wykazato znamiennych korzysci pod wzgledem czasu
przezycia catkowitego [123].

Atezolizumab — stosowany w skojarzeniu z CHT
u chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania — jest
obecnie w Polsce refundowany.

Radiochemioterapia

U chorych z ograniczong postacig DRP (stopnie I-I11
wedlug klasyfikacji TNM), okreslona na podstawie
prawidlowo przeprowadzonej diagnostyki wstepnej,
wskazane jest stosowanie réwnoczesnej CHT (schemat
z wyboru stanowi skojarzenie cisplatyny i etopozydu)
oraz RT klatki piersiowej. Jednoczesna RCHT w poréw-
naniu z sekwencyjnym stosowaniem obu metod zwicksza
szans¢ wyleczenia lub uzyskania dlugotrwalej remisji

z wydtuzeniem przezycia, jednak kosztem nasilenia
ostrych odczynéw popromiennych [124]. Jezeli RT nie
mozna rozpoczaé réwnocze$nie z CHT, nalezy dazy¢
do jej rozpoczegcia nie pdzniej niz jednocze$nie z drugim
cyklem CHT [125]. Zastosowanie jednoczesnej RT nie
powinno zmniejszy¢ naleznej intensywnos$ci CHT [126].
Do RCHT kwalifikuja si¢ wytacznie chorzy w do-
brym stanie sprawno&ci i bez innych czynnikéw zwigk-
szajacych ryzyko powaznych powiktafn. Radiochemio-
terapii nie stosuje si¢ u chorych z limfangioza ptucna
i/lub z ptynem w jamie optucnej oraz w sytuacji, gdy
zmiany nie mozna obja¢ nalezna dawka RT z powodu
jej znacznych wymiardow.
Napromieniany obszar obejmuje zmian¢ pierwotng
i zajete przerzutami okoliczne wezly chlonne, a takze
obszar sasiednich niezmienionych weztéw chionnych.
Obecnie zaleca si¢ RT konwencjonalnie frakcjonowana
w dawce 60-66 Gy w 30-33 frakcjach lub hiperfrakcjo-
nowang (45 Gy w 2 frakcjach po 1,5 Gy dziennie przez
3 tygodnie; minimalny odstep migdzy frakcjami —
6 godzin). Zaleca si¢ stosowanie nowoczesnych technik RT
(podobnie jak w NDRP). Wykorzystanie hiperfrakcjono-
wanej RT w ramach RCHT pozwala uzyskac nieco dhuzsze
przezycia, ale kosztem wickszego ryzyka neutropenii) [126].
Wyniki badania III fazy wskazuja, ze zastosowanie
RT klatki piersiowej (30 Gy — 10 frakcji) po uzyskaniu
obiektywnej odpowiedzi na CHT u chorych na DRPw IV
stopniu zaawansowania wydtuza czas do progresji i zwiek-
sza wskaznik 2-letniego przezycia (odpowiednio — 13%
13%) [127]. Korzysci dotycza przede wszystkim chorych,
u ktorych rozsiew jest ograniczony do narzadéw klatki
piersiowej — uzasadnione jest rozwazenie zastosowania
RT klatki piersiowej u wybranych chorych na DRP w IV
stopniu zaawansowania po uzyskaniu odpowiedzi na CHT.
U chorych w stopniach I-IIIi w stopniu I'V, u ktérych
uzyskano odpowiedZ w wyniku RCHT lub CHT, elek-
tywna RT moézgowia zmniejsza ryzyko przerzutéw do
mozgu i wydtuza czas przezycia [128, 129]. Przeprowa-
dzone w Japonii badanie III fazy wykazato podobny czas
przezycia catkowitego chorych na DRP w stopniu IV,
ktorzy po uzyskaniu odpowiedzi na CHT byli poddawani
elektywnej RT mézgowia lub obserwacji polegajacej na
obrazowaniu OUN z wykorzystaniem MR [130].

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne w DRP stosuje si¢ bar-
dzo rzadko — mozna je rozwaza¢ jedynie u chorych
w stopniu TINOMO i u niektérych chorych w stopniu
T2NOMO (mniej niz 5% wszystkich chorych na DRP).
Leczenie chirurgiczne powinna poprzedzac petna ocena
zaawansowania nowotworu (w tym badanie PET-TK
lub mediastinoskopia). W przypadku §rédoperacyjnego
ustalenia rozpoznania DRP i mozliwoSci przeprowadze-
nia radykalnego wyciecia nalezy wykona¢ lobektomig
z radykalng limfadenektomia (pneumonektomia nie
jest zalecana, poniewaz rozlegly zabieg moze utrudnié
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pdzniejsza CHT). Leczenie chirurgiczne powinno byé
zawsze uzupetniane petnag CHT (4-6 cykli), aw przypad-
ku obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych nalezy
dodatkowo rozwazy¢é RT. We wszystkich przypadkach
stosuje si¢ elektywnag RT mézgowia [131, 132].

Leczenie chirurgiczne (wycigcie zmian przetrwatych
po uzyskaniu cz¢sciowej odpowiedzi w nastgpstwie
CHT) stosuje si¢ takze u wybranych chorych z postacia
mieszang (DRP i NDRP) [131].

Drobnokomérkowy rak ptuca — leczenie chorych
Z nawrotem

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej
CHT lub RCHT zalezy od skutecznoSci postepowania
pierwszej linii oraz stanu sprawnosci.

U chorych znawrotem DRP po uptywie przynajmniej
3 miesiecy od zakoficzenia CHT, ktéra spowodowata
obiektywna odpowiedz, mozna podjaé probe ponownego
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez
odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie z wykorzysta-
niem schematu zawierajacego etopozyd i cisplatyne¢ lub
zremisja trwajaca krdcej niz 3 miesiace szansa uzyskania
odpowiedzi na leczenie drugiej linii (np. schemat CAE
lub CAV) jest niewielka. W przypadku dobrego stanu
sprawnoS$ci mozna zastosowac topotekan w monoterapii
(1,5 mg/m? dozylnie — dziefi 1.-5., co 21 dni) [133]. Licz-
ba cykli CHT drugiej linii zalezy od tolerancji leczenia
i uzyskanych obiektywnych korzysci.

U chorych z nawrotem wytacznie w klatce piersiowe;j,
ktorzy nie byli wezeSniej napromieniani, nalezy rozwazy¢
mozliwosci zastosowania paliatywnej RT (5 x 20 Gy
lub 1 x 8 Gy).

W przypadku progresji wylacznie w mézgu wybor
metody postepowania (CHT lub RT) uzalezniony jest
od stanu chorego, wczedniejszego leczenia oraz obecno-
Sci i stopnia nasilenia objawdw neurologicznych.

Rekomendacje

— U wigkszosci chorych na drobnokomérkowego raka
ptuca w stopniach I-III nalezy stosowac jednoczesna
radiochemioterapi¢ lub — w przypadku przeciw-
wskazan do jednoczesnej radiochemioterapii — ko-
lejno chemioterapig¢ i radioterapie (I, A).

— U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca
nalezy stosowac schemat chemioterapii ztozony
z cisplatyny i etopozydu (I, A).

— Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomérko-
wego raka pluca mozna rozwazaé jedynie w stop-
niach zaawansowania T1-2 NO (III, A).

— U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca
w stopniach [-III z odpowiedzia na radiochemiote-
rapi¢ lub chemioterapi¢ nalezy stosowac elektywne
napromienianie o§rodkowego ukladu nerwowego
(dawka 25 Gy w 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia
w ciagu 2-5 tygodni od zakoficzenia radiochemiote-
rapii lub chemioterapii) (I, A).

— U chorych na drobnokomdrkowego raka ptucaw IV
stopniu zaawansowania nalezy zastosowac chemiote-
rapi¢ lub chemioimmunoterapi¢ z udzialem atezoli-
zumabu (I, A), aw przypadku uzyskania odpowiedzi
rozwazy¢ elektywne napromienianie oS§rodkowego
uktadu nerwowego (I, A) oraz — u wybranych
chorych — napromienianie klatki piersiowe;j (I, B).

— Przed rozpoczgciem napromieniania o§rodkowego
uktadu nerwowego celowe jest wykonanie badania
rezonansu magnetycznego mozgu (II, B).

— Postgpowanie u chorych z nawrotem zalezy od
charakterystyki klinicznej oraz korzySci uzyska-
nych podczas leczenia pierwotnego (mozliwosci:
chemioterapia drugiej linii, radioterapia paliatywna
lub opieka objawowa) (II, A).

Wychodzenie z natogu palenia tytoniu

Palenie tytoniu przez chorych na raka ptuca w trakcie
leczenia i po jego zakoficzeniu znaczaco pogarsza wyniki,
zwigksza og6lne ryzyko zgonu, ryzyko zgonu zwigzanego
z nowotworem i ryzyko wtérnych nowotworéw, nasila
toksyczno$¢ oraz istotnie zwigksza koszty leczenia [134].
Wigkszo$¢ chorych kontynuuje swoj natdg po rozpoznaniu
nowotworu mimo wielu korzystnych skutkéw zaprze-
stania palenia tytoniu. Zachorowanie na nowotwor jest
dla kazdego cztowieka ,,chwila nauki”, a takze najlepsza
okazja do omodwienia z lekarzem swojego uzaleznienia
i wspdlnego podjecia decyzji o zaprzestaniu palenia ty-
toniu. Zwrocenie wigkszej uwagi na zaprzestanie palenia
W momencie rozpoznania nowotworu i aktywna interwen-
cja moga motywowac chorych do podjecia tego wysitku.

Rekomendacje

— Wszyscy chorzy na raka ptuca powinni zostaé pod-
dani ocenie pod katem palenia tytoniu i otrzymac
informacje na temat korzySci z zaprzestania palenia.

— Pomoc w wyjSciu z uzaleznienia od tytoniu powinna
by¢ integralna i rutynowa czgsécia wielodyscyplinarnej
opieki nad chorym na raka pluca i jego rodzina.

Obserwacija po leczeniu

U chorych na raka pluca leczonych z zatozeniem
radykalnym obserwacja ma na celu wczesne wykrycie
nawrotu choroby, powiktan leczenia oraz niezalezne-
go nowotworu pierwotnego. Wyniki prospektywnego
badania z losowym doborem chorych nie wykazaly
réznic pod wzgledem przezycia chorych, ktérzy po
resekcji miazszu plucnego w stopniach zaawansowa-
nia [-1IT byli obserwowani z wykorzystaniem badania
TK klatki piersiowej wykonywanym w odst¢pach 3-, 6-
i 12-miesigcznych [135]. Nie ma wskazan do aktywnego
poszukiwania bezobjawowych przerzutéw w innych
narzadach (jama brzuszna, mézg, kosci) [136]. Schemat
badan kontrolnych u chorych leczonych paliatywnie
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powinien uwzglednia¢ indywidualna sytuacje kliniczna.
Interesujacym rozwiazaniem, potencjalnie zwigksza-
jacym skuteczno§¢ badan kontrolnych w poréwnaniu
z ich tradycyjng forma, jest dopasowanie terminow
wizyt do objawdw zglaszanych przez chorych droga
elektroniczna [137].

Rekomendacje

— U chorych na raka ptuca leczonych z zalozeniem
radykalnym w ciagu pierwszych 24 miesigcy po lecze-
niu radykalnym zaleca si¢ wykonywanie badania TK
klatki piersiowej co 6-12 miesiecy, a przez kolejne
3 lata co 12 miesiecy (I, B).

— U pozostatych chorych schemat badan kontrolnych
powinien by¢ indywidualizowany (111, C).

Rakowiaki uktadu oddechowego

Charakterystyka epidemiologiczna
i patomorfologiczna

Rakowiaki stanowia 1-2% pierwotnych nowotworéw
uktadu oddechowego i 5% nowotworéw grasicy. Okoto
25% wszystkich rakowiakoéw wystepuje w ptucach. Ra-
kowiaki ptuca i grasicy moga wystgpowac w przebiegu
zespolu mnogiej gruczolakowatosci endokrynnej typu 1
(MEN-1, multiple endocrine neoplasia type 1), rozlanej
hiperplazji idiopatycznej komoérek neuroendokrynnych
pluc (DIPNECH, diffuse pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia) lub u 0s6b z wystepowaniem rodzinnym [138].

Rakowiaki — w poréwnaniu z rakami ptuca — sa
rozpoznawane zwykle u os6b mtodszych i nie maja
udowodnionego zwigzku z paleniem tytoniu. Rakowiaki
— obok DRP i neuroendokrynnego raka wielkokomér-
kowego — nalezg do nowotworéw o réznicowaniu neu-
roendokrynnym. Sa bardziej dojrzate histologicznie niz
DRP ineuroendokrynny rak wielkokomoérkowy — rako-
wiak typowy cechuje si¢ wysokim stopniem zrdznicowa-
nia, a rakowiak atypowy jest §rednio zréznicowany [10].

Naturalny przebieg rakowiakéw i rokowanie zaleza od
stopnia zréznicowania— dla typowych rakowiakéw (okoto
70% przypadkéw) charakterystyczne sa wolny wzrost
wewnatrzoskrzelowy i sporadyczne wystgpowanie prze-
rzutéw, a rakowiaki atypowe naciekaja miejscowo i maja
sktonno$¢ do tworzenia przerzutéw w weztach chtonnych
oraz innych narzadach. U niewielkiej czgsci chorych z rozpo-
znaniem rakowiaka wystepuje sekrecja hormondw peptydo-
wych i neuroamin (np. serotonina, somatostatyna i hormon
adrenokortykotropowy) z wtornymi objawami [138].

Diagnostyka

Rozpoznawanie rakowiakdéw obejmuje postepowa-
nie identyczne do stosowanego w raku pluca, przy czym

u chorych z objawami wtérnymi do zwigkszonej sekrecji
hormonéw peptydowych i neuroamin nalezy dodatkowo
wykona¢ oznaczenie stezenia hormondéw oraz rozwazy¢
przeprowadzenie badania scyntygraficznego w kierunku
wykrycia receptoréw somatostatynowych [138]. Zaawan-
sowanie rakowiakoéw okresla si¢ przy wykorzystaniu
klasyfikacji TNM [30].

Leczenie

Podstawowa metoda postgpowania w rakowiakach
ptuc jest leczenie chirurgiczne. Zakres resekcji zalezy
od rozlegloSci i umiejscowienia nowotworu. W rako-
wiakach typowych najczedciej wykonywana jest lobek-
tomia, a w wybranych przypadkach (ograniczone zmia-
ny wewnatrz oskrzela) mozna rozwazy¢ oszczgdzajace
wyciecie lub usunigcie zmiany z wykorzystaniem lasera.
Zasady postgpowania chirurgicznego w rakowiakach
atypowych sa identyczne do stosowanych w NDRP
(resekcje oszczedzajace sa przeciwwskazane). Nie
zostala potwierdzona warto§¢ leczenia systemowego
i RT w ramach leczenia wstgpnego lub pooperacyj-
nego [138].

Wartos¢ CHT w rakowiakach pluc (szczegdlnie
typowych) jest ograniczona. W przypadku zaawan-
sowanych rakowiakéw typowych z powolna progresja
wskazane jest postgpowanie objawowe i — w razie
wystepowania objawow hipersekrecji oraz potwier-
dzenia obecnoSci receptoréw somatostatyny — sto-
sowanie analogéw somatostatyny. U chorych na
atypowego rakowiaka w stadium zaawansowanym
mozna podjaé probe zastosowania CHT (schematy
z pochodnymi platyny lub temozolomidu), ale po-
datno$¢ na leczenie jest gorsza niz w DRP. W wy-
branych sytuacjach uzasadnione jest zastosowanie
radioizotopowej terapii ukierunkowanej na receptory
somatostatyny lub ewerolimusu (metody nieobjete
w Polsce refundacja) [138].

Obserwacja po leczeniu

W zaleznoSci od zalozenia leczenia obserwacja
chorych obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe
oraz — ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu miejscowego
— TK klatki piersiowe;j.

Rekomendacje

— Rozpoznanie rakowiakéw uktadu oddechowego po-
winno si¢ opiera¢ na wyniku badania histologicznego
materiatu tkankowego (IV, A).

— Leczeniem z wyboru chorych na rakowiaki jest do-
szczetne wycigcie (IV, A).

— Stosowanie chemioterapii i innych metod leczenia
systemowego oraz analogdw somatostatyny i leczenia
izotopowego powinno by¢ indywidualizowane (IV, A).
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Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

Charakterystyka epidemiologiczna
i patomorfologiczna

Ztosliwy miedzybloniak optucnej jest najczestszym
nowotworem pierwotnym oplucnej i wywodzi si¢ z ko-
morek submezotelialnych, ktére wyscietaja optucna oraz
osierdzie. Z powodu duzych probleméw diagnostycz-
nych, zwlaszcza w réznicowaniu, do niedawna trudno
bylo okresli¢ rzeczywista czesto§¢ wystgpowania tego
nowotworu. Postep diagnostyki patomorfologicznej
(szczegdlnie wprowadzenie metod IHC) pozwala obecnie
na ustalenie rozpoznania z wigksza pewnoscia [139]. Roz-
poznawanie i leczenie chorych na miedzybloniaka nalezy
prowadzi¢ w oSrodkach o duzym do§wiadczeniu w tej
dziedzinie. W ostatnich latach mig¢dzybtoniak oplucne;j
stanowi w Polsce przyczyne okoto 250 zgonéw rocznie
[1]. Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 60 lat.

Od czasu wprowadzenia bardziej precyzyjnych kry-
teriéw diagnostycznych notuje si¢ wzrost zachorowal-
nosci (weczesniej duza cze$¢ miedzybtoniakéw optucnej
uznawano za przerzuty optucnowe gruczolakoraka
o nieustalonym umiejscowieniu ogniska pierwotnego).
Wspomniany trend wynika réwniez z rzeczywistego
wzrostu zachorowalnoSci, spowodowanego istniejacym
do niedawna duzym narazeniem na dzialanie azbestu
(w przesztosci stosowanego masowo w budownictwie,
przemyS§le tekstylnym, stoczniowym oraz samocho-
dowym). BezpoSredni kontakt z azbestem mozna
udowodni¢ u okoto 70-80% chorych na ztosliwego
miedzybtoniaka oplucnej. Najwicksze ryzyko dotyczy
0s6b zatrudnionych w kopalniach azbestu i ich rodzin
zamieszkatych w poblizu z16z tego mineratu, a takze os6b
bezpoSrednio narazonych na dzialanie azbestu podczas
wieloletniej pracy w przemysle stoczniowym [140].

Najczestszy jest typ nabtonkowaty (ok. 55%), w kto-
rym rokowanie jest nieco lepsze niz w pozostatych. Rzad-
szy jest typ mieszany (ok. 30%), a najrzadszy (ok. 15%)
— typ migsakowaty, cechujacy si¢ szczegllnie agresyw-
nym przebiegiem [139]. Klasyfikacja WHO z 2021 roku
wprowadzila poj¢cie migdzybtoniaka in situ [10].

Diagnostyka

Diagnostyka obejmuje rozpoznanie zmian w ophuc-
nej, potwierdzenie ich charakteru nowotworowego,
réznicowanie z przerzutami innego nowotworu i oceng
zasiegu. W tym celu konieczna jest §cista wspotpraca
patologa, radiologa i Kklinicysty. Nalezy takze uzyskac
odpowiednia objeto$¢ materialu w celu przeprowadze-
nia badan IHC (ryc. 7). Migedzybtoniak jest najczesciej
rozpoznawany w stadium zaawansowania miejscowego
iregionalnego (przerzuty w odleglych narzadach wyste-
puja wzglednie rzadko).

Badanie podmiotowe
i przedmiotowe

l

[ RTG klatki piersiowej ]

i TK klatki piersiowej

!

[ Torakoskopia/ ]

/badanie histologiczne

(Zios’liwy miedzybioniak} [Inna choroba opfucnej)

optucnej

Rycina 7. Zasady postepowania diagnostycznego w ztosliwym
miedzybtoniaku optucnej. RTG — rentgenografia; TK —
tomografia komputerowa

Badanie podmiotowe

Badanie podmiotowe obejmuje wywiad w kierunku
narazenia na dzialanie azbestu oraz objawdw zwiazanych
Z umiejscowieniem zmiany pierwotnej i miejscowym roz-
przestrzenianiem si¢ wzdhuz powierzchni optucne;j (bol
Sciany klatki piersiowej, dusznos¢, objawy zagrazajacej
tamponady serca).

Badanie przedmiotowe
Badanie przedmiotowe polega na typowej ocenie
stanu ukladu oddechowego i klatki piersiowe;j.

Badania obrazowe

Wynik konwencjonalnego badania RTG klatki pier-
siowej moze by¢ jedynie podstawa podejrzenia miedzy-
btoniaka. Niezb¢dna metoda obrazowania migdzybto-
niaka (zwtaszcza w ocenie zasiggu i stopnia naciekania
Sciany klatki piersiowej oraz osierdzia i przepony) jest
badanie TK. U nielicznych chorych, ktérzy potencjalnie
kwalifikuja si¢ do doszczetnego leczenia chirurgicznego,
pomocne moze by¢ wykonanie badania MR (zwtaszcza
ocena naciekania $ciany klatki piersiowej, przepony
i Srodpiersia). Badanie PET-TK nie ma zastosowania
poza sytuacjami, w ktérych rozwazane jest leczenie
o zalozeniu doszczetnym [141]. Wykonanie wcze$niejszej
pleurodezy znaczaco utrudnia interpretacje wynikéw
badania PET-TK.

Do objaw6w najczesciej stwierdzanych w badaniach
obrazowych naleza:
— pogrubienie oplucnej;
— guzowata masa w optucnej;
— plyn w optucnej;
— naciekanie §ciany klatki piersiowej;
— naciekanie osierdzia;
— naciekanie przepony.
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Tabela 6. Ocena zaawansowania ztosliwego
miedzybtfoniaka optucnej (UICC, 2016) [30]

Tabela 7. Stopnie zaawansowania ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej (UICC, 2016) [30]

Cecha Charakterystyka Stopien T N M
Guz pierwotny 1A T NO MO
™ Guz pierwotny nie moze byc¢ oceniony 1B T2, T3 NO MO
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego Il T1, T2 N1 MO
T Zajecie optucnej sciennej po jednej stronie A T3 N1 MO
z naciekaniem lub bez naciekania optucnej 1B T 1213 N2 MO
trzewnej, Sroédpiersiowej, przeponowej T4 Kazde MO
T2 Zajecie optucnej Sciennej po jednej stronie Y, Kazde Kazde M1
z przynajmniej jedng sposrdd nizej wymienionych
cech:

— naciekanie migzszu ptuca
— naciekanie miesni przepony

T3 Guz potencjalnie resekcyjny; zajecie optucnej po
jednej stronie z przynajmniej jedng sposrod nizej
wymienionych cech:

— naciekanie wewnetrznej powiezi klatki
piersiowej

— naciekanie tkanki ttuszczowej srédpiersia

— pojedyncze ognisko wnikania w tkanki miekkie
Sciany klatki piersiowej

— naciekanie osierdzia bez przekraczania jego
petnej grubosci

T4 Guz technicznie nieresekcyjny; zajecie optucnej po
jednej stronie z przynajmniej jedna sposrod nizej
wymienionych cech:

— rozlane lub wieloogniskowe naciekanie tkanek
miekkich Sciany klatki piersiowej

— naciekanie zebra

— naciekanie przechodzace przez przepone
na otrzewng

— naciekanie struktur srodpiersia

— bezposrednie naciekanie przeciwlegtej optucnej

— naciekanie kregostupa

— naciekanie petnej grubosci osierdzia

— obecnos¢ komoérek nowotworowych w ptynie
osierdziowym

— naciekanie miesnia sercowego

— naciekanie splotu barkowego

Wezty chtonne

NX Przerzuty w weztach chtonnych nie moga by¢
ocenione

NO Nieobecnos$¢ przerzutow w weztach chtonnych

N1 Przerzuty obecne w jednym lub wielu weztach

chtonnych wewnatrzptucnych, wneki ptuca lub
weztach chtonnych $rédpiersia po tej samej stronie

N2 Przerzuty obecne w weztach chtonnych po stronie
przeciwnej, nadobojczykowych i/lub okolicy miesni
pochytych po tej samej lub przeciwnej stronie

Przerzuty
MO Przerzuty w odlegtych narzadach nieobecne
M1 Przerzuty w odlegtych narzadach obecne

Diagnostyka patomorfologiczna

W diagnostyce patomorfologicznej zasadnicze zna-
czenie ma odrdznienie ztosliwego migdzybloniaka od
tagodnych rozrostéw migdzybtonka i innych nowotworéw
ztoSliwych, a takze okreSlenie jego typu histologicznego
(nabtonkowaty, mieszany lub migsakowaty z podtypem
desmoplastycznym). Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie
oceny histologicznej i badan IHC (ocena swoistych biatek
w komoérkach migdzybtoniaka — kalretynina, wimen-
tyna, cytokeratyna, mezotelina, trombomodulina, oste-
opontyna oraz bialko BAP-1 o znaczeniu rokowniczym
w migdzybtoniaku nabtonkowatym), z uwzglednieniem
informacji klinicznych [139, 140]. Material do badania
histopatologicznego uzyskuje si¢ najczesciej za pomoca
torakoskopii, przy czym podczas zabiegu nalezy pobraé
wiele wycinkéw z podejrzanych zmian w oplucnej. Mig-
dzybtoniaka ophucnej nie nalezy rozpoznawac wyltacznie
na podstawie badania cytologicznego ptynu wysigkowego
lub materiatu uzyskanego przy uzyciu biopsji cienkoigto-
wej [139]. Tak zwane cytobloczki wykonane z pobranego
plynu umozliwiaja wykonanie badan THC i moga by¢
pomocne, ale nie pozwalaja na ocen¢ naciekania pod-
Scieliska [cecha o istotnym znaczeniu w rozpoznawaniu
mig¢dzybtoniaka (szczeg6lnie — postac in situ)] [10].

Ocena zaawansowania

W ocenie zaawansowania zto§liwego mi¢dzybtoniaka
optucnej obowiazuje klasyfikacja Union for International
Cancer Control (UICC) z 2017 roku (tab. 6, 7) [30].

Leczenie

Chorzy na zto§liwego miedzybloniaka optucnej
powinni by¢ leczeni wytacznie w specjalistycznych
oSrodkach z duzym doSwiadczeniem w tej dziedzinie
i mozliwoScia stosowania wszystkich metod diagnostyki
i leczenia (chirurgia, RT i CHT) [142].

Radykalne leczenie chirurgiczne jest mozliwe
jedynie w postaci nablonkowatej w stopniach zaawan-
sowania I-III (bez cechy N2), po starannej kwalifikacji
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obejmujacej oceng stanu sprawnosci, zasiggu nowotworu
i wspotwystepowania innych choréb (zwtaszcza uktadu
sercowo-naczyniowego). Przed ewentualnym zakwa-
lifikowaniem do leczenia radykalnego konieczne jest
wykonanie mediastinoskopii [141-144]. Doszczetno$¢é
resekcji mozna osiagna¢ za pomoca pneumonektomii
zewnatrzoplucnowej (wycigcie ptuca oraz optucnej
ptucnej i $ciennej) oraz usunigcia potowy przepony
i osierdzia z ich rekonstrukcja. Alternatywne postepo-
wanie obejmuje pleurektomig i dekortykacje (resekcja
z oszczedzeniem pluca — usunigcie optucnej z wycie-
ciem lub bez wyciecia czesci przepony i osierdzia). W obu
przypadkach najczesciej wykonuje si¢ wycigcie weztow
chtonnych §rédpiersia. Wybdr metody leczenia chirur-
gicznego jest przedmiotem dyskusji — pneumonektomia
zewnatrzoplucnowa wydaje si¢ bardziej uzasadniona
u chorych z mniejszym ryzykiem nawrotu oraz z bardzo
dobrym lub dobrym stanem sprawnosci i brakiem innych
chordb o istotnym znaczeniu klinicznym, ale stanowi
postepowanie znacznie bardziej obcigzajace [143, 144].
U czgéci chorych poddanych radykalnej resekcji stosuje
si¢ uzupehiajaca CHT i RT, ale wartos¢ tych metod nie
zostata dotychczas jednoznacznie zweryfikowana.

Do zabiegéw paliatywnych zapobiegajacych gro-
madzeniu si¢ wysigku nowotworowego naleza pleu-
rektomia lub pleurodeza (najlepiej z uzyciem talku).
Wyniki badania z losowym doborem chorych wykazaly
lepsza miejscowa kontrole wysieku w jamie optucnej po
zastosowaniu pleurektomii wideotorakoskopowej, ale
postgpowanie to nie ma wplywu na czas catkowitego
przezycia [145].

U niektorych chorych (szczegdlnie z typem na-
blonkowatym), ktérzy nie kwalifikuja si¢ do resekcji,
pod wptywem paliatywnej CHT uzyskuje si¢ niewielkie
wydluzenie czasu przezycia i okresowe zmniejszenie
dolegliwosci. Do CHT kwalifikuja si¢ jedynie chorzy
w dobrym stanie sprawnosci, u ktérych mozna przepro-
wadzi¢ obiektywna ocen¢ odpowiedzi.

W leczeniu migdzybtoniaka stosuje si¢ antymeta-
bolity (pemetreksed, gemcytabina i raltytreksed) oraz
cisplatyne, doksorubicyne i winorelbine. Najbardziej
skuteczny jest schemat ztozony z cisplatyny (75 mg/m?)
i pemetreksedu (500 mg/m?) — oba leki w 1. dniu cyklu
powtarzanego co 3 tygodnie [146]. Ocena odpowiedzi
na CHT wymaga wykorzystania zmodyfikowanych kryte-
riéw RECIST, co wynika z ptaszczyznowego charakteru
zmian w mi¢dzybtoniaku i czgstego wspolwystepowania
wysigku w jamie optucnej. Wybrani chorzy (dobry stan
sprawnosci, brak utrwalonych nastepstw wcze$niejszego
leczenia) moga odnie$¢ krotkotrwala korzy$¢ z CHT
drugiej linii (np. winorelbina, doksorubicyna, gemcyta-
bina) [142, 147].

Wyniki badan z losowym doborem chorych wskazuja,
ze dodanie lekdw antyangiogennych — bewacyzumabu
[148] lub nintedanibu [149] — zwigksza skuteczno§¢
CHT z zastosowaniem cisplatyny i pemetreksedu. Oba

leki nie sa dotychczas w Polsce refundowane w leczeniu

chorych na mig¢dzybtoniaka optucne;.

Wykazane w badaniu II fazy korzys$ci zwiazane
z dodaniem immunoterapii durwalumabem do chemio-
terapii (cisplatyna i pemetreksed) wymagaja potwier-
dzenia [150]. WartoSciowe jest stosowanie skojarzenia
niwolumabu z ipilimumabem — w badaniu III fazy
CheckMate 743 stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego o 4 miesiace (18 wobec 14 miesigcy) w po-
rOéwnaniu z chemioterapia (pemetreksed z pochodna
platyny) [151].

Radioterapi¢ w migdzybtoniaku stosuje si¢:

— jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego u chorych
w stopniach I-III (RT pooperacyjna), przy czym
u niektérych w skojarzeniu z CHT;

— ze wskazan paliatywnych w celu zmniejszenia ob-
jawow zwiazanych z miejscowym szerzeniem si¢
nowotworu.

Rozwdj technik RT, a zwlaszcza wprowadzenie na-
promieniania z modulacja intensywnosci dawki (IMRT,
intensity-modulated radiation therapy), zwigkszyt precyzje
1 bezpieczefistwo leczenia i umozliwil stosowanie wyz-
szych dawek. W efekcie doprowadzilo to do zmniejszenia
ryzyka nawrotu miejscowego nowotworu po leczeniu
chirurgicznym i nieznacznej poprawy wskazZnikow prze-
zycia. Zastosowanie nowoczesnej RT mozna rozwazaé
w ramach leczenia skojarzonego (pooperacyjna RT oraz
CHT) [152].

U chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do CHT, uza-
sadnione jest postepowanie objawowe.

Obserwacja po leczeniu

W zaleznoSci od zalozenia leczenia obserwacja
chorych obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe
oraz — ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu miejscowego
— TK Kklatki piersiowe;.

Rekomendacje

— Standardowym badaniem obrazowym w przypadku
podejrzenia zlo§liwego migdzybtoniaka optucnej jest
tomografia komputerowa klatki piersiowej (IV, A).

— Podstawa rozpoznania zlo§liwego migdzybloniaka
oplucnej powinien by¢ wynik badania histologicz-
nego (liczne wycinki) materialu pobranego podczas
torakoskopii oraz oceny immunohistochemicznej
IV, A).

— W przypadku rozpoznania zlo§liwego miedzybto-
niaka oplucnej konieczne jest okre§lenie jego typu
histologicznego (IV, A).

— U chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej
w stopniach I-III po wykluczeniu obecnosci cechy N2
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wykonania doszczetnej
resekcji. Jezeli nie jest to mozliwe, postepowanie
chirurgiczne ma na celu opanowanie gromadzenia si¢
wysieku w optucnej (pleurodeza, dekortykacja lub im-
plantacja tunelowego cewnika optucnowego) (1L, B).
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— U chorych na zaawansowanego ztosliwego migdzy-
btoniaka oplucnej mozna rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii (schemat zawierajacy cisplatyne
i pemetreksed) (I, A).

— U wybranych chorych na zto§liwego migdzybtoniaka
optucnej w stadium zaawansowanym mozna rozwa-
zy¢ zastosowanie chemioterapii II linii (I, B).

— U chorych na zlo§liwego migdzybloniaka optucne;j
w ramach leczenia skojarzonego z wykorzystaniem
chirurgii i chemioterapii nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie radioterapii. Radioterapia moze by¢ rowniez
rozwazana w leczeniu paliatywnym (11, B).

Ztosliwe nowotwory srédpiersia
Charakterystyka epidemiologiczna

Nowotwory §rddpiersia wystepuja rzadko (stanowia
ponizej 1,5% wszystkich nowotworéw) [1]. U dorostych
najczestsze sg grasiczaki i raki grasicy oraz nowotwory
zarodkowe, a u dzieci nowotwory pochodzenia nerwo-
wego. U dorostych nowotwory §rdédpiersia lokalizuja sie
najczesciej w jego przedniej czesci, a u dzieci — w tylne;.

Chtoniaki §rédpiersia zostaly szczegélowo oméwio-
ne w czgSci wytycznych postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego poswigeconej nowotworom uktadu
chlonnego.

Wiele zmian umiejscowionych w §rédpiersiu ma cha-
rakter tagodny, a wr6d nowotwordw ztosliwych znacz-
nie czeSciej wystepuja przerzuty z innych lokalizacji.
Zawsze konieczne jest przeprowadzenie szczegdlowej
diagnostyki (rozpoznanie histologiczne i okre§lenie
zaawansowania choroby).

Pierwotne nowotwory grasicy

Pierwotne nowotwory grasicy wywodza si¢ z komo6-
rek nabtonkowych i cechuja si¢ proliferacja limfocytéw T
o r6znym nasileniu. Nowotwory grasicy —w odréznieniu
od chtoniakéw i nowotwordw zarodkowych — cechuje
zwykle wzglednie powolny rozwdj. U okoto potowy cho-
rych obecne sg objawy ogdlne (przewaznie objawy zespo-
16w paranowotworowych) [153]. Najczesciej wystepuje
miastenia (ok. 30% chorych), rzadziej niedokrwistosci
aplastyczne, neuropatie i zaburzenia uktadu odpornosci.
Grasiczaki przebiegajace z objawami miastenii cechuja
si¢ lepszym rokowaniem, co prawdopodobnie ma zwia-
zek z ich wezesniejszym rozpoznawaniem [153].

Nowotwory grasicy maja sktonno$¢ do naciekania sg-
siednich struktur (ptuco, optucna), natomiast przerzuty
w narzadach odleglych powstaja rzadko.

Diagnostyka
Zlozono$¢ nowotworow Srédpiersia sprawia, ze
w rozpoznawaniu i leczeniu konieczna jest wspdtpraca

wielu specjalistow (radiodiagnosta, patomorfolog, pneu-
monolog, torakochirurg i onkolog oraz— w przypadku
wspotwystepowania miastenii — neurolog).

Oproécz badania podmiotowego i przedmiotowego
(z oceng w kierunku objawdw paranowotworowych)
nalezy wykona¢ badanie TK klatki piersiowej (w obrazie
radiograficznym w przednim S$rdédpiersiu widoczny
jest najczeSciej okragly lub owalny ciefi o wyraznych
granicach). W diagnostyce obrazowej nowotwordow gra-
sicy oraz réznicowaniu guzéw litych i torbieli przydatne
jest badanie MR klatki piersiowej [154]. Dodatkowo
nalezy wykonac oznaczenia markeréw surowiczych (AFP
— alfa-fetoproteina i beta-HCG — podjednostka beta
ludzkiej gonadotropiny tozyskowej; human chorionic go-
nadotropin) w celu réznicowania z nowotworami zarod-
kowymi. Z powodu niewielkiej czgstoSci wystgpowania
przerzutéw w narzadach odleglych badanie PET-TK ma
ograniczone zastosowanie.

Diagnostyka patomorfologiczna

Konieczno$¢ wykonania biopsji zalezy od wyniku
badan obrazowych i stanu klinicznego (np. charaktery-
styczne zmiany w TK kwalifikujace si¢ do doszczgtnego
wyciecia u chorych z miastenia nie wymagaja wstepne;j
biopsji, w pozostatych przypadkach nalezy pobra¢ ma-
teriat) [155].

Obecna klasyfikacja WHO uwzglednia morfolo-
gie komérek nabtonkowych oraz liczbe limfocytéw T
i wyrdznia sze$¢ typ6w nowotworéw grasicy o réoznym
rokowaniu [156]:

— grasiczaki bez cech atypii, zawierajace w utkaniu

nieliczne limfocyty (A);

— grasiczaki o mieszanym utkaniu (ogniska o typie

A ibogate w limfocyty) (AB);

— grasiczaki o cechach prawidlowego utkania grasicy

(B1);

— grasiczaki z pojedynczymi komérkami nowotworo-
wymi i licznymi limfocytami (B2);

— grasiczaki ztozone z komérek nabtonkowych z nie-
wielka atypia lub bez atypii (B3);

— raki i neuroendokrynne nowotwory grasicy.

Rokowanie chorych na grasiczaki typu A, AB i Bl
jest znacznie lepsze w poréwnaniu z pozostatymi typami,
przy czym we wszystkich typach decydujacym czynnikiem
jest doszczetnos¢ wyciecia.

Ocena zaawansowania

Zaawansowanie nowotwordw grasicy ocenia si¢ we-
dhug klasyfikacji TNM [30, 157], ktéra zastapita stosowa-
ny dotychczas system wedtug Masaoki [158] (tab. 8-10).

Leczenie

Leczenie chorych na nowotwory grasicy powinno
by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych oSrodkach
o udokumentowanym do$wiadczeniu, dysponujacych
wszystkimi mozliwo$ciami terapeutycznymi. Podstawo-
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Tabela 8. Klasyfikacja stopnia zaawansowania
grasiczakéw wedtug Masaoki [158]

Tabela 10. Stopnie zaawansowania nowotworéw grasicy
(UICC, 2016) [30]

Stopien Charakterystyka Stopien T N M

| Nieobecnos¢ naciekania torebki | T NO MO

A Naciekanie torebki i tkanki ttuszczowej w obrazie Il T2 NO MO
mikroskopowym A T3 NO MO

1B Naciekanie torebki w obrazie makroskopowym 1B T4 NO MO

m Naciekanie sasiednich struktur w obrazie VA Kazde N1 MO
makroskopowym Kazde NO, N1 M1a

IVA Naciekanie optucnej lub osierdzia VB Kazde N2 MO, M1a

IVB Przerzuty poza klatka piersiowg Kazde Kazde M1b

Tabela 9. Ocena zaawansowania (TNM) nowotworéw grasicy (UICC, 2016) [30]

Cecha Charakterystyka
Guz pierwotny
T1 Guz otorebkowany lub przechodzacy na ttuszcz srédpiersiowy; moze naciekac optucng srédpiersiowa
Tla Guz bez naciekania optucnej srédpiersiowej
T1b Guz z naciekaniem optucnej srédpiersiowej
T2 Guz naciekajacy osierdzie (zaréwno $cienne, jak i petng grubos$¢ osierdzia)
T3 Guz naciekajacy co najmniej jedng ze struktur: ptuco, zyte ramienno-gtowowa, zyte giéwna gorna, nerw przeponowy,

Sciane klatki piersiowej lub zewnatrzosierdziowy odcinek zyt ptucnych badz tetnicy ptucnej

T4 Guz naciekajacy co najmniej jedng ze struktur: aorte, naczynia tuku aorty, wewnatrzosierdziowy odcinek zyt ptucnych

lub tetnicy ptucnej

Wezty chtonne

NX Przerzuty w weztach chtonnych nie moga by¢ ocenione
NO Nieobecnos¢ przerzutéow w weztach chtonnych
N1 Przerzuty obecne w przednich (okofograsiczych) weztach chtonnych
N2 Przerzuty obecne w gtebokich weztach chtonnych wewnatrz klatki piersiowej lub w weztach chtonnych szyjnych
Przerzuty
MO Bez przerzutéw w narzadach odlegtych oraz w optucnej i osierdziu
M1 Przerzuty obecne w narzadach odlegtych badz w optucnej lub osierdziu
M1a Przerzuty w optucnej lub osierdziu
M1b Przerzuty w narzadach odlegtych (réwniez w ptucach)

wa metoda leczenia w stopniach I i II jest doszczgtne
wycigcie, ktore u wybranych chorych uzupetia si¢ RT
i/lub CHT [159]. U chorych z miastenia przed zabie-
giem nalezy oceni¢ stan neurologiczny (ryzyko przeto-
mu miastenicznego).

Leczenie chirurgiczne polega na doszcz¢tnym makro-
i mikroskopowo wycigciu grasicy i tkanki thuszczowej
przedniego $rédpiersia z dostgpu przez sternotomig i cig-
cie szyjne (metody mniej inwazyjne — np. wideotorako-
skopowe — sa mniej skuteczne). Chorzy po doszczetnym
wycieciu grasiczakow w I stopniu zaawansowania nie
wymagaja uzupelniajacej RT lub CHT. Pooperacyjna
RT nalezy rozwazy¢ w grasiczakach w stopniu zaawan-
sowania IIB i o typie histologicznym B2 lub B3 (pozostali

chorzy w II stopniu zaawansowania nie wymagaja RT).
Pooperacyjna RT jest rutynowym postepowaniem w gra-
siczakach o zaawansowaniu w stopniach III i IVA oraz
w przypadku niedoszczetnego wycigcia. Catkowita daw-
ka RT wynosi 45-50 Gy po wycieciu doszczgtnym oraz
50-54 Gy po wycieciu niedoszczetnym, z podwyzszeniem
dawki do 60-66 Gy na okolicg o prawdopodobnej obec-
nosci przetrwalego nowotworu. Obszar napromieniany
powinien obejmowacé loz¢ po grasicy z odpowiednim
marginesem. W raku grasicy uzupehiajaca RT (50-54 Gy
z podwyzszeniem do 60-66 Gy w obszarze zagrozonym
wznowa) stosuje sie w stopniach zaawansowania II-IVA
[159, 160]. Zaleca si¢ stosowanie nowoczesnych technik
RT — podobnych jak w raku ptuca.
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W stadium zaawansowania miejscowego (stopnie I11
i IVA) wskazane jest leczenie skojarzone obejmujace
wstepna CHT, resekcje (mozliwa u 50-70% chorych)
i uzupetniajaca RT [159]. U chorych, ktérzy nie kwa-
lifikuja si¢ do doszczgtnego wycigcia, zastosowanie
znajduje RCHT [161].

Grasiczaki wykazuja chemiowrazliwo$¢ (70-100%
obiektywnych odpowiedzi) — CHT stosuje si¢ w skoja-
rzeniu z leczeniem miejscowym lub samodzielnie [162].
Najczesciej wykorzystuje si¢ nastepujace schematy:

— CAP — cisplatyna 50 mg/m?i.v. — dzien 1.
doksorubicyna 50 mg/m?i.v. — dzien 1.
cyklofosfamid 500 mg/m?i.v. — dziefi 1.
cykle co 21 dni;

— ADOC — cisplatyna 50 mg/m?i.v. — dziefi 1.
doksorubicyna 40 mg/m?i.v. — dzien 1.
winkrystyna 0,6 mg/m?i.v. — dzief 3.
cyklofosfamid 700 mg/m?i.v. — dziefi 4.
cykle co 21 dni;

— PE — cisplatyna 60 mg/m?i.v. — dziefi 1.
etopozyd 120 mg/m? dziennie i.v. — dziefi 1., 2.1 3.
cykle co 21 dni;

— KP — karboplatyna AUC = 6 — dzien 1.
paklitaksel 200 mg/m? i.v. — dziefi 1.
cykle co 21 dni.

Obserwacja po leczeniu

U chorych poddanych leczeniu radykalnemu
(resekcja z leczeniem uzupetniajagcym lub bez nie-
go) z powodu nowotworu grasicy w stopniu I lub II
pierwsze badanie TK klatki piersiowej nalezy wykonac
po 3 miesiacach, a nastgpne powinno si¢ wykonywac co
12 miesiecy przez pierwsze 5 lat, pdzniej zas$ co 2 lata.
U chorych leczonych z powodu grasiczakéw w stop-
niu III lub IVA oraz raka grasicy badania TK nalezy
powtarzaé co 6 miesiecy przez 2 lata, a nastepnie co
12 miesigcy. Wskazane jest prowadzenie obserwacji
przez przynajmniej 10 lat [159].

Zarodkowe nowotwory srodpiersia

Zarodkowe nowotwory $rodpiersia w 90% przy-
padkéw dotycza mezezyzn i dzielg si¢ na nasieniaki
inienasieniaki (u kobiet — odpowiednio — rozrodczaki
i nowotwory zarodkowe inne niz rozrodczaki). Najcze-
Sciej sa umiejscowione w przedniej czesci Srédpiersia
(najczestsze — poza gonadami — umiejscowienie
nowotwordw zarodkowych). Objawy zarodkowych no-
wotwordw §rddpiersia wystepuja wezesniej niz w grasi-
czakach. Rokowanie chorych na zarodkowe nowotwory
Srodpiersia jest gorsze niz w przypadku tych samych
nowotwordw umiejscowionych w gonadach. Leczenie
z wyboru polega na zastosowaniu CHT (schematy
z cisplatyna) i resekcji przetrwalych zmian; u cze¢sci
chorych z rozpoznaniem nasieniaka wykorzystuje si¢
rowniez RT [163, 164].

Nowotwory pochodzenia nerwowego

Nowotwory pochodzenia nerwowego wystepuja
przede wszystkim w tylnym §rédpiersiu i najczesciej
pochodza z nerwéw obwodowych oraz zwojow uktadu
wegetatywnego (charakter ztoSliwy w 20-30% przypad-
kow). Postepowanie polega na leczeniu chirurgicznym
(RT i CHT maja ograniczone zastosowanie).

Podstawowa metoda postgpowania w nowotworach
§rodpiersia pochodzenia mezenchymalnego réwniez jest
leczenie chirurgiczne [164].

Rekomendacje

— Standardowym badaniem obrazowym w przypadku
podejrzenia nowotworu Srddpiersia jest tomografia
komputerowa klatki piersiowej (IV, A).

— Podstawa rozpoznania w nowotworach Srodpiersia
jest badanie histologiczne materiatu pobranego
za pomocg biopsji gruboiglowej uzupelione bada-
niami immunohistochemicznymi (IV, A).

— Postepowanie w nowotworach grasicy zalezy od
mozliwo$ci przeprowadzenia doszczetnej resekeji
(IV, A).

— Wskazaniami do radioterapii pooperacyjnej w nowo-
tworach grasicy sa stopiefi zaawansowania kliniczne-
go IIB i typ histopatologiczny B2 i B3 oraz stopnie
zaawansowania III i IVA, a takze niedoszczetny
zabieg i rozpoznanie raka grasicy (IV, A).

— Wskazaniem do radioterapii pooperacyjnej w raku gra-
sicy jest stopien zaawansowania I lub wyzszy (IV, A).

— W nowotworach grasicy o zaawansowaniu miejscowym
nalezy rozwazy¢ przedoperacyjna chemioterapi¢ lub
chemioterapi¢ w skojarzeniu z radioterapia (IV, A).

— Chemioterapia ma zastosowanie w uogélnionych no-
wotworach grasicy oraz nowotworach zarodkowych
Srédpiersia (IV, A).

— Postgpowanie w zarodkowych nowotworach §réd-
piersia polega na stosowaniu chemioterapii oraz
resekeji przetrwatych zmian (w niektorych sytuacjach
nalezy tez rozwazac radioterapi¢) (IV, A).
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