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Nowotwory ptuca i optucnej oraz Srddpiersia

Rak ptuca jest najczesSciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich
latach jest rozpoznawany u okoto 16 000 mezczyzn i okoto 6000 kobiet rocznie (standaryzo-
wane wspoétczynniki zachorowalnosci, odpowiednio, ok. 52 i 17 na 100 000 os6b). Sposrdd
nowotwordw ztoSliwych rak ptuca jest przyczyng najwiekszej liczby zgonéw kobiet i mezczyzn.
W 2010 roku zarejestrowano 22 512 zgonéw, w tym 16 716 u mezczyzn i 6177 u kobiet
(standaryzowane wspétczynniki, odpowiednio, okoto 54% i 16 na 100 000). Wyzsza umieral-
no$¢ w poréwnaniu z zachorowalnoscia wynika z niepetnej rejestracji zachorowan.

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy przede wszystkim od czynnego lub biernego
narazenia na dziatanie rakotwérczych sktadnikéw dymu tytoniowego (ok. 90% wszystkich
zachorowan), a takze — w znacznie mniejszym stopniu — od niektdrych fizycznych i che-
micznych czynnikéw Srodowiskowych (np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki we-
glowodorowe) oraz czynnikéw genetycznych (przede wszystkim zwigzanych z polimorfizmem
gendw uczestniczacych w metabolizmie czynnikéw rakotwdrczych dymu tytoniowego i gendw
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA).

Dotychczasowe préby farmakologicznej profilaktyki raka ptuca oraz zmniejszenia umieral-
nosci w wyniku stosowania badan przesiewowych z uzyciem konwencjonalnej rentgenografii
i badania cytologicznego plwociny byty nieskuteczne. Wyniki przeprowadzonego w Stanach
Zjednoczonych przesiewowego badania National Lung Cancer Screening Trial (NLCST) wy-
kazaty zmniejszenie o ponad 20% umieralnoSci zwigzanej z rakiem ptuca u os6b z grupy
wysokiego ryzyka zachorowania w nastepstwie zastosowania niskodawkowej komputero-
wej tomografii (KT) klatki piersiowej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki badania mogg
sie sta¢ podstawg do opracowania programéw wtérnej profilaktyki raka ptuca. Ewentualne
programy przesiewowe muszg jednak byé powigzane z profilaktyka pierwotng, obejmujaca
catkowitg eliminacje narazenia na dym tytoniowy, ktéra ma nadal zasadnicze znaczenie.
Upowszechnienie przesiewowych badan z wykorzystaniem niskodawkowej KT bedzie takze
zaleze¢ od okreSlenia efektywnosSci kosztowej metody oraz wynikéw toczacych sie badan
europejskich w tym zakresie.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Okoto
95% wszystkich rakéw ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (ok. 40% — naj-
czestszy typ u 0séb niepalacych), rak ptaskonabtonkowy (ok. 30%), rak drobnokomaérkowy
(ok. 15%) oraz rak wielkokomdrkowy (ok. 10%). Istnieje stata tendencja do zwiekszania
udziatu rakéw gruczotowych. Klasyfikacja nabtonkowych nowotworéw ptuca wedtug Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2004 roku (tab. 1) opiera
sie na kryteriach ustalonych na podstawie mikroskopowej oceny materiatu pooperacyjne-
go, ktére w przypadku zaawansowanych nowotwordw miaty ograniczong warto$é. Rozsze-
rzenie mozliwosci diagnostyki (w tym mozliwosé uzaleznienia interpretacji wynikéw badan
mikroskopowych od metody uzyskania materiatu) stanowito uzasadnienie dla wprowadzenia
w 2011 roku zmodyfikowanej klasyfikacji rakow gruczotowych opracowanej przez Miedzyna-
rodowe Stowarzyszenie do Badan nad Rakiem Ptuca (IASLC, International Association for
the Study of Lung Cancer) (tab. 1).
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Tabela 1. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(2004) z modyfikacja IASLC dla raka gruczotowego (2011)

lepidic, pecherzykowego, brodawkowatego, mikro-
brodawkowatego, litego z wytwarzaniem $luzu)
— inne postacie gruczolakoraka

Typy Odmiany
Rak ptaskonabtonkowy — brodawkowaty
— jasnokomorkowy
— z drobnych komérek
— podstawnokomérkowy
Rak drobnokomoérkowy — ztozony
Raki gruczotowe (wg IASLC 2011)
— zmiana przedinwazyjna
* nietypowa hiperplazja gruczotowa
e gruczolakorak in situ (niesluzotwérczy,
§luzotwdrczy, mieszany)
e gruczolakorak minimalnie naciekajgcy
(niesluzotworezy, Sluzotwdrczy, mieszany)
— gruczolakorak naciekajacy (z przewaga utkania — sygnetowatokomorkowy

Rak wielkokomérkowy

— z cechami neuroendokrynno$ci

— mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

— podstawnokomarkowy

— rak limfoepitelioidalny

— jasnokomérkowy

— z fenotypem prazkowanokomaérkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomo-
migsakowym, elementami migsaka wrzecionowato-
komorkowego lub olbrzymiokomérkowego

— pleomorficzny

— wrzecionowatokomaorkowy

— olbrzymiokomérkowy

— migsakorak

— blastoma ptuc

Rakowiaki

— typowy
— atypowy

Raki z gruczotow typu Sliniankowego
— S$luzowo-naskoérkowy

— gruczotowo-torbielowaty

— inne

Raki niesklasyfikowane

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdw histologicznych wielo-
ma cechami biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia
masy guza, wybitna sktonnosS¢é do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, che-
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miowrazliwos¢ i promieniowrazliwos$é). Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego
w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomaérkowe raki ptuca (NDRP).

Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat wedtug zréznicowania (histologiczna zto$li-
woS¢), ktory wyrdznia 4 stopnie: GX — brak mozliwosSci okreSlenia zréznicowania, G1 —
zréznicowanie wysokie, G2 — zréznicowanie umiarkowane, G3 — zréznicowanie niskie i G4
— rak niezr6znicowany. Stopien histologicznej ztosliwosci ma jednak ograniczone znaczenie
podczas podejmowania decyzji dotyczgcej wyboru leczenia.

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia za-
awansowania, natomiast wiek i pte¢ chorych oraz typ histologiczny — w przypadku NDRP
— majg mniejsze znaczenie. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu istotne zna-
czenie rokownicze majg stan sprawnosci i ubytek masy ciata w okresie poprzedzajagcym
rozpoznanie. W zaawansowanym NDRP rokownicze znaczenie majg réwniez niektore cechy
molekularne nowotworu (np. lepsze rokowanie w przypadku obecno$ci aktywujacej mutacji
w genie EGFR — ok. 10% chorych rasy kaukaskiej). W DRP istotne sg biochemiczne wskazni-
ki masy nowotworu, na przyktad wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH,
lactate dehydrogenase), ktéra wigze sie z gorszym rokowaniem.

Rak ptuca rozwija sie w duzych oskrzelach (tzw. zmiana ,przywnekowa”) lub obwodowo.
Posta¢ obwodowa jest typowa dla raka gruczotowego. Przerzuty raka ptuca pojawiajg sie
najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosSci: watroba, mézg, drugie
ptuco, kosci, nadnercza, tkanka podskdrna i szpik kostny). Rak ptuca moze sie réwniez sze-
rzy¢ miejscowo przez naciekanie anatomicznych struktur Srédpiersia oraz przepony, optucnej
i Sciany klatki piersiowe;j.

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreSlenie stopnia za-
awansowania raka ptuca (ryc. 1).

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada sie z wywiadu w kierun-
ku objawéw (tab. 2) oraz doktadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy,
rodzinnego wystepowania nowotworéw oraz narazenia zawodowego.

W badaniu przedmiotowym oséb z podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegdlnie uwzglednic:

— objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela (ostabienie szmeru pecherzykowe-
go, zlokalizowane Swisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy);

— powiekszenie weztéw chtonnych (zwtaszcza weztéw nadobojczykowych);

— objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie
szmeru pecherzykowego);

— objawy obecnos$ci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego (powiek-
szenie sylwetki serca, ostabienie tonéw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie
watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda ciSnienia tetniczego, zaburzenia rytmu
serca);

— objawy zespotu zyty gtéwnej goérnej (obrzek twarzy, powiekszenie obwodu szyi, obrzek
koriczyn gérnych, poszerzenie zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skory
twarzy i bton Sluzowych);
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(Badanie podmiotowe i przedmiotowe]

l

Bronchoskopia*

Nieprawidfowe “—

|

RTG i KT

klatki piersiowej

e
Objawy ( :r/ Nﬁiawy )

raka pfuca

[ Bronchoskopia J [Wykluczenie podejrzeniaj

|

|

Zmiany Zmiany Zmiany Zmiany Badanie
podejrzane podejrzane podejrzane podejrzane |— | cytologiczne iflub
) histologiczne
| / l
Badanie _ly Biopsja Badanie Inne )
cytologiczne | |~ | « aspiracyjna | 4| histologiczne (-) rozpaznanie Obserwacja
) * przezoskrzelowa Badanie

* przez $ciang cytologiczne (-)
klatki

piersiowej

Inne
rozpoznanie
(rozwazenie)

Bronchoskopia
(ponownie)

histologiczne i/lub cytologiczne

(+)

Badanie ’

v
( Ocena zaawansowania )

*W przypadku zmian zlokalizowanych w obwodowych czgsciach ptuc w pierwszym etapie biopsja przez Sciang klatki
piersiowej

RTG — rentgenografia; KT — komputerowa tomografia; NDRP — niedrobnokomérkowy rak pluca;

DRP — drobnokomoérkowy rak ptuca

Rycina 1. Zasady postepowania diagnostycznego w raku ptuca
— powiekszenie watroby;

— bolesnos¢ uciskowa w zakresie uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowej;
— objawy paranowotworowe;
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Tabela 2. Objawy raka ptuca

Nowotwory ptuca i optucnej oraz Srddpiersia

Bdl w klatce piersiowej
Nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc
Chrypka

Objawy zalezne od guza pierwotnego Objawy ogoélne

i miejscowego szerzenia sie¢ nowotworu

Kaszel (szczegblnie zmiana jego charakteru Bél stawow

u 0s6b palacych) 0g6lne ostabienie
Dusznosé Ubytek masy ciata
Krwioplucie Podwyzszenie cieptoty ciata

Zaburzenia czucia powierzchownego
Objawy zakrzepowego zapalenia zyt
Inne objawy zespotéw paranowotworowych

Zaburzenia potykania

Bél w barku

Zespot zyty gtownej gornej
Zesp6t Hornera

— objawy ze strony oSrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego;
— ocene masy ciata wobec wartosci naleznej.

Niezbednym elementem diagnostyki jest ocena stanu sprawnosci, ktérg nalezy przepro-
wadzié, postugujac sie skalg Zubroda-WHO lub Karnofsky’ego.

Objawy radiograficzne raka ptuca moga by¢ bardzo zr6znicowane. Podejrzenie raka ptuca
powinno szczegdlnie nasuwaé stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu rentgenograficz-
nym (RTG) klatki piersiowej w projekcjach tylno-przedniej i boczne;j:

— cienia okragtego (zmiana catkowicie lita, zmiana czesciowo lita lub obraz tzw. mlecznej
szyby);

— zmiany zarysu wneki;

— zaburzen powietrzno$ci o charakterze niedodmy;

— zmiany naciekowej;

— wysieku w jamie optucne;j.

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu, ktéry moze
by¢ umiejscowiony w okolicach o ograniczonej dostepnosci (szczyt ptuca lub Srddpiersie),
stgd u wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykona¢ badanie KT klatki pier-
siowej z uzyciem cieniujgcego Srodka podanego dozylnie, ktére powinno dodatkowo obejmo-
wac jame brzusznag do poziomu nadnerczy. W szczegdlnych sytuacjach wykonuje sie takze
badanie magnetycznego rezonansu (MR) klatki piersiowej, ktére moze okresli¢ stan okolicz-
nych struktur (np. szczytu ptuca, Sciany klatki piersiowej, przepony lub duzych naczyn).

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charak-
terze i Srednicy powyzej 1 cm pomocne moze by¢ badanie pozytonowej emisyjnej tomografii
(PET, positron emission tomography) w potgczeniu z KT (PET-KT). Badanie PET-KT utatwia
réznicowanie zmian tagodnych i ztoSliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych
badan lub do obserwacji. Jest pomocne w ocenie zasiegu nowotworu przed planowanym le-
czeniem chirurgicznym oraz radykalnym napromienianiem, poniewaz ma najwiekszg czutosé
w ocenie stanu uktadu chtonnego Srodpiersia i wykrywaniu odlegtych przerzutéw. Czynnikiem
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réznicujgcym nowotworowy charakter zmian w badaniu PET-KT jest wartos¢ standaryzowa-
nego wychwytu (wskaznik SUV, standardised uptake value), ktéry zalezy od wielu zmiennych
(np. parametréw aparatury). Z tego powodu okreslenie ostatecznych wnioskow wytgcznie
na podstawie wartosci SUV nie zawsze jest mozliwe. Wskazane jest przeprowadzenie przez
kazdy zaktad analiz zgodnosci wynikéw badania PET-KT i patomorfologicznych raportéw po-
operacyjnych dotyczacych stanu weztéw chtonnych. Z uwagi na mozliwos¢ uzyskania wynikéw
nieprawdziwie dodatnich lub nieprawdziwie ujemnych wyniki badania PET-KT powinny by¢
traktowane z ostroznosScia.

Wyniki nieprawdziwie dodatnie, zwtaszcza w zakresie weztéw chtonnych, moga wyste-
powac w przypadku choréb wspétistniejacych przebiegajacych z reakcja zapalng (np. sar-
koidoza, gruZlica lub pylica ptuc). W przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku badania
PET-KT konieczna jest mikroskopowa weryfikacja nowotworowego zajecia weztéw chtonnych
za pomoca ultrasonograficznej bronchfiberoskopii Srodoskrzelowej (EBUS, endobronchial
ultrasonography), srodprzetykowej (EUS, esophageal ultrasonography) lub mediastinoskopii.

Badania obrazowe mézgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem ra-
dykalnym (przynajmniej — chorzy w stopniach Il i Il przed resekcjg migzszu ptucnego oraz
chorzy w stopniu lll przed skojarzong radiochemioterapia, pozostali chorzy — jedynie w przy-
padku wystepowania podejrzanych objawéw). Ocena stanu uktadu kostnego (scyntygrafia lub
rentgenografia) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi przerzuty.

W ramach wstepnej diagnostyki konieczne jest wykonanie morfologii krwi z rozmazem
i ocena uktadu krzepniecia, przeprowadzenie badan biochemicznych (stezenie w surowicy
kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny, transaminaz, fosfatazy zasadowej,
LDH i glukozy) oraz badania og6lnego moczu. Inne badania przeprowadza sie w zaleznosci od
indywidualnych wskazan. Zaréwno we wstepnej diagnostyce, jak i monitorowaniu przebiegu
leczenia nie zaleca sie oceny surowiczych markeréw, na przyktad stezenia antygenu rakowo-
-ptodowego (CEA, carcinoembryonic antigen) lub fragmentow cytokeratyny 19. (CYFRA 21-1).

Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmujg hi-
stologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii lub cytologiczng ocene
wymazu albo poptuczyn z oskrzeli. W przypadku zmian o obwodowej lokalizacji rozpoznanie
ustala sie najczesciej na podstawie cytologicznej lub histologicznej oceny materiatu uzy-
skanego droga biopsji przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela. Obecnie nalezy dgzyé do
wykonywania badania histologicznego (np. w przypadku biopsji przez Sciane klatki piersiowej
— uzycia grubej igty), poniewaz uzyskanie tkankowego materiatu pozwala okresli¢ typ i pod-
typ nowotworu oraz wykona¢ badania molekularne — zalecenie ma szczegdlne znaczenie
w przypadku wyboru systemowego leczenia u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekgcji
migzszu ptucnego.

Jezeli uzyskanie materiatu do badania patomorfologicznego za pomocg wymienionych metod
jest niemozliwe, zastosowanie znajdujg metody alternatywne, do ktérych zaliczajg sie:

— biopsja weztéw chtonnych Srddpiersia w czasie EBUS lub EUS;

— cytologiczne badanie plwociny (badanie o niskiej czutoSci, stosowane wytacznie wéw-
czas, gdy nie mozna wykona¢ bronchoskopii lub biopsji przez Sciane klatki piersiowej);

— badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsja optucnej;
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— biopsja zmienionych obwodowych weztéw chtonnych;

— mediastinoskopia;

— mediastinotomia;

— bronchofiberoskopia fluorescencyjna z biopsja;

— torakoskopia;

— biopsja ogniska przerzutowego;

— torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci).

Ocena mikroskopowa pierwotnych rakéw ptuca polega na rozpoznaniu nowotworu, roz-
nicowaniu DRP i NDRP oraz okreSleniu typu histologicznego. W wigkszosci przypadkéw
pierwotne rozpoznanie mikroskopowe raka ptuca opiera sie na ocenie drobnych wycinkéw
tkankowych lub materiatu cytologicznego. Zaproponowana przez IASLC nowa klasyfikacja
gruczolakorakéw, oprécz typowych rakéw inwazyjnych, wprowadza pojecie gruczotowego raka
przedinwazyjnego (in situ) zamiast raka oskrzelikowo-pecherzykowego oraz gruczolakoraka
o0 niewielkiej inwazyjnosci (tab. 1). Jezeli obraz mikroskopowy nie pozwala na doktadne okre-
Slenie typu histologicznego, nalezy stosowaé¢ metody immunohistochemiczne (IHC) z wyko-
rzystaniem odpowiedniego panelu przeciwciat (np. rak ptaskonabtonkowy — p63 lub p40
i CK5/6, gruczolakorak TTF1 i napsyna A) oraz wykonaé barwienie w kierunku obecnosci Slu-
zu. Wspomniane postepowanie odnosi sie rowniez do oceny materiatu cytologicznego. Jezeli
obraz mikroskopowy oraz wyniki badan IHC nie pozwalajg na szczegbtowe okreSlenie typu
histologicznego, nalezy rozpoznaé nieokreSlonego NDRP (NOS, not otherwise specified).
Uwaza sie, ze odsetek NDRP o nieokreslonym typie histologicznym nie powinien przekraczac¢
10% wszystkich rozpoznan. Wedtug zalecen IASLC rozpoznanie raka wielkokomdrkowego
moze by¢ ustalone jedynie na podstawie oceny catego wycietego nowotworu. Nie powinno
sie obecnie rozpoznawaé raka wielkokomérkowego na podstawie oceny materiatu pochodza-
cego z wycinkéw tkankowych lub materiatu cytologicznego.

Ocena patomorfologiczna powinna uwzgledni¢ okreSlenie cech neuroendokrynnosci
— na podstawie obrazu mikroskopowego, a w niektérych przypadkach odczynéw IHC.

Stosowanie metod IHC umozliwia zwykle réznicowanie pierwotnego raka ptuca i przerzu-
téw nowotwordw o innych lokalizacjach (w praktyce dotyczy tylko gruczolakorakéw).

Doktadne rozpoznanie typu histologicznego raka ptuca ukierunkowuje dalszg diagnosty-
ke molekularng i u czesci chorych umozliwia wybér metody systemowego leczenia.

Wspétczesna diagnostyka patomorfologiczna u niektdrych chorych obejmuje réwniez mo-
lekularne badania. Ocene biomarkerdw mozna przeprowadzi¢ zarowno w materiale tkanko-
wym, jak i cytologicznym (np. w aspiracie uzyskanym w czasie biopsji cienkoigtowej przez
Sciane klatki piersiowej lub oskrzela). Niezbedne jest potwierdzenie dostatecznej liczby ko-
mérek w badanym preparacie, a w razie potrzeby wskazane jest wykorzystanie metod ,zata-
piania” materiatu cytologicznego w bloku parafinowym.

Podczas kwalifikowania do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej receptora naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i NDRP nieokreSlonego nalezy oceni¢ w materiale tkankowym stan genu
EGFR (obecno$¢ aktywujacej mutacji). Ocena stanu genu KRAS jest niepotrzebna, poniewaz
mutacje obu wymienionych gendw nie wystepuja tacznie. W czesci przypadkéw mozliwa jest
réwniez ocena stanu genu EGFR z materiatu pobranego przy uzyciu cienkoigtowej biopsji
i — rzadziej — wymazow oskrzelowych.

U chorych bez narazenia na dym tytoniowy w wywiadzie, z rozpoznaniem gruczolakoraka
lub nieokreslonego NDRP i bez obecnosci mutacji w genie EGFR, mozna dodatkowo prze-
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prowadzi¢ badanie w kierunku rearanzacji genu ALK, kt6ra prowadzi do utworzenia fuzyjnego
genu (najczesciej EML4-ALK) i wystepuje u 3-5% chorych, czeSciej u mtodszych i niepa-
lacych mezczyzn z podtypem sygnetowatokomdrkowym gruczolakoraka. Oznaczanie stanu
genu EML4-ALK jest jednak celowe tylko w sytuacji, kiedy istnieje mozliwosS¢ zastosowania
kryzotynibu lub innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK. Ocena innych tkankowych i suro-
wiczych biomarkeréw nie ma obecnie zastosowania w klinicznej praktyce.

Poszukiwanie mutacji w genach EGFR oraz ALK nie ma uzasadnienia w przypadku rozpo-
znania raka ptaskonabtonkowego i DRP.

Z uwagi na ograniczong ilo§¢ materiatu tkankowego lub komérkowego — gtéwnie w przy-
padkach zaawansowanych rakéw ptuca — oraz w celu zapewnienia wysokiej wiarygodnosci
oceny diagnostyka patomorfologiczna z zastosowaniem IHC oraz metod biologii molekular-
nej powinna by¢ prowadzona wytacznie w osrodkach o najwiekszym doSwiadczeniu.

OkreSlenie zaawansowania raka ptuca obejmuje ocene stanu guza pierwotnego (cecha T),
regionalnych weztéw chtonnych (cecha N) i narzadéw, w ktérych moga wystepowac przerzuty
(cecha M). U chorych kwalifikowanych do leczenia o intencji radykalnej bezwzglednie ko-
nieczne jest okreslenie wielkoSci i lokalizacji guza pierwotnego oraz jego stosunku do oko-
licznych struktur anatomicznych (Sciana klatki piersiowej, optucna, przepona, serce, duze
naczynia i przetyk), a takze stanu regionalnych weztéw chtonnych. Wykaz badan stosowanych
W ocenie zaawansowania przedstawiono w tabeli 3. taczna ocena cech T, N i M (tab. 4)
pozwala na okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego NDRP (tab. 5).

W odniesieniu do oceny zaawansowania DRP obowigzywata dotychczas uproszczona kla-
syfikacja, ktéra obejmowata stadium choroby ograniczonej (LD, limited disease) lub rozle-
gtej (ED, extensive disease). Pojeciem choroby ograniczonej okreslano nowotwor, ktéry nie
przekracza jednej potowy klatki piersiowej, niezaleznie od zajecia przerzutami wnekowych
weztdw chtonnych po stronie zmiany oraz weztéw Srodpiersiowych i nadobojczykowych po
obu stronach, a takze obecnosci wysieku nowotworowego w jamie optucnej po stronie guza.
Obecnosé ognisk nowotworu poza tym obszarem oznaczata rozpoznanie stadium choroby
rozlegtej. Najnowsza klasyfikacja nowotworéw ztosliwych wedtug Miedzynarodowej Unii Prze-
ciwrakowej (UICC, International Union Against Cancer) zaleca w DRP — podobnie jak w NDRP
— stosowanie klasyfikacji TNM.

U chorych poddanych wycieciu migzszu ptucnego ostateczny stopiefi zaawansowania
okreSla sie na podstawie patomorfologicznego badania materiatu uzyskanego w nastep-
stwie doszczetnej resekeji migzszu ptuca i wyciecia grup weztowych. Okreslony w ten sposéb
»patologiczny” stopien zaawansowania (pTNM) jest bardziej wiarygodny i lepiej odzwierciedla
rokowanie chorego niz stopieri okreslony klinicznie (cTNM).

Uzupetnieniem diagnostyki przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz radykalng
radioterapig (RTH) lub radiochemioterapig (RCTH) powinna byé ocena wydolnoSci oddecho-
wej na podstawie badania spirometrycznego (okreSlenie nasilonej objetosci wydechowej
1-sekundowej, pojemnosci zyciowej, maksymalnej wentylacji oraz ocena zdolnoSci dyfuzyjnej
i gazometrii) i badania wysitkowego (test 6-minutowego chodu i test , drugiego pietra”) oraz
stanu uktadu sercowo-naczyniowego (elektrokardiografia i echokardiografia oraz — w uza-
sadnionych sytuacjach — elektrokardiografia wysitkowa i koronarografia).
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Tabela 3. Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka pluca

Ocena guza pierwotnego

Ocena weztow chionnych

Ocena narzadow odlegtych

— RTG

— KT (rzadziej MR)

— Bronchofiberoskopia

— Biopsja przezoskrze-
lowa

— Biopsja przez Sciane
klatki piersiowej (zmia-
ny obwodowe)

— Badanie cytologiczne
ptynu optucnowego lub
osierdziowego

— Torakoskopia

— KT lub MR

— Bronchofiberoskopia

— Mediastinoskopia

— Mediastinotomia
przymostkowa

— PET-KT*

— Badanie przedmiotowe
i BAC lub biopsja chirur-
giczna podejrzanych we-
ztéw nadobojczykowych

— Torakoskopia

— EUS

— USG lub KT jamy brzusznej

— Biopsja pojedynczego oghiska w nad-
nerczu z podejrzeniem przerzutu

— KT lub MR mézgu [DRP — zawsze/
/NDRP — przed planowanym
leczeniem radykalnym (szczeg6ty
w tekscie) i podejrzenie kliniczne]

— Scyntygrafia koSci (DRP — planowa-
ne leczenie skojarzone/NDRP
— podejrzenie kliniczne)

— Obustronna trepanobiopsja szpiku
z talerza biodrowego** (DRP —

— EBUS planowane leczenie skojarzone/
/NDRP — nigdy rutynowo)

— PET-KT*

— BAC lub biopsja chirurgiczna podej-
rzanych zmian

*W ocenie uktadu chtonnego Srédpiersia u chorych z potencjalnymi wskazaniami do chirurgicznego leczenia badanie PET-KT jest
metoda uzupetniajaca (ujemny wynik badania PET-KT uzasadnia rezygnacje z mediastinoskopii, nawet w przypadku stwierdzenia zna-
miennie powiekszonych weztéw chtonnych w badaniu KT; dodatni wynik badania PET-KT nie oznacza obecnosci przerzutéw i w kaz-
dym przypadku wymaga weryfikacji histologicznej za pomocg mediastinoskopii lub biopsji pod kontrolg USG). Poza tym u chorych
z potencjalnymi wskazaniami do chirurgicznego leczenia badanie PET-KT pozwala na bardziej precyzyjna ocene narzadéw odlegtych
(szczegblinie nadnerczy). Podejrzenie zmian w weztach chtonnych Srédpiersia lub innych narzadach nie zwalnia z koniecznos$ci wy-
konania biopsji. Wykonanie badania PET-KT jest wskazane w ocenie zaawansowania nowotworu przed planowanym leczeniem chi-
rurgicznym oraz jest przydatne w ocenie zasiggu choroby u chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP przed podjeciem decyzji
0 zastosowaniu radykalnej RTH lub RCTH. Badanie PET-KT nie ma uzasadnienia w ocenie zaawansowania DRP

**Rutynowe wykonanie biopsji trepanacyjnej nie jest konieczne u chorych z prawidtowa aktywnoscia LDH, bez cech przerzutow do kosci
w badaniu scyntygraficznym i bez matoptytkowosci; RTG — konwencjonalna rentgenografia; KT — komputerowa tomografia; MR — ma-
gnetyczny rezonans; BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa; EUS — przezprzetykowa ultrasonografia; USG — ultrasonografia; EBUS
— przezoskrzelowa ultrasonografia; PET — pozytonowa emisyjna tomografia; LDH — dehydrogenaza kwasu mlekowego

Tabela 4. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2009)

Cecha Charakterystyka
T
X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecno$¢ wykazano jedynie na pod-
stawie obecnosci komdrek 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 optucng ptucna,

bez naciekania oskrzeli gtéwnych
Tla | Guz o Srednicy nie wiekszej niz 2 cm
Tib | Guz o Srednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 3 cm

T2 Guz o Srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm z obecnoscig przynajmniej
jednej sposréd wymienionych cech:

— zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtownej
— naciekanie optucnej trzewnej

— towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zaje-

Cia catego ptuca
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Tabela 4. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2009) (cd.)

T2a | Guz o Srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
T2b | Guz o Srednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm
T3 Guz o Srednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej wielkoSci z obecnoScig naciekania jednej
z wymienionych okolic:
— Sciana klatki piersiowej (w tym guz gornego otworu klatki piersiowej)
— przepona
— nerw przeponowy
— optucna Srédpiersiowa
— osierdzie
lub
Guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtoSci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtow-
nej bez jej zajecia
lub
Guz z towarzyszaca niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspétwystepowaniem
zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca
T4 Guz kazdej wielkoSci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
— Srodpiersie
— serce
— wielkie naczynia
— tchawica
— nerw krtaniowy wsteczny
— przetyk
— kregi
— ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkoSci z wspbtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego
samego ptuca
N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztdéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutdw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza
pierwotnego oraz wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtosé od
strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chtonnych Srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidle-
nia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych Srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem
pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzaddw odlegtych
Mo Nieobecnos¢ przerzutdéw odlegltych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych
Mda | Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnosé guzkéw optucnej lub obecnosé
komédrek nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia
M1b | Przerzuty w odlegtych narzadach
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Tabela 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2009)

Stopien Charakterystyka
Rak utajony X NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, T1b NO MO
1B T2a NO MO
lIA T2b NO MO
Tia, T1b N1 MO
IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
A Tla, T1lb, T2a, T2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
B T4 N2 MO
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Ogolne zasady pierwotnego leczenia chorych na raka ptuca przedstawiono na rycinie 2.
Leczenie powinno by¢ zaplanowane przed jego rozpoczeciem przez wielospecjalistyczny ze-
spét (torakochirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i pa-
tomorfolog) i prowadzone w oSrodkach z petng dostepnoScig obowigzujgcych wspdtczesnie
metod diagnostyki, leczenia chirurgicznego oraz RTH i CTH. OSrodki takie powinny mie¢
odpowiednie doSwiadczenie i mozliwosci skojarzonego leczenia oraz postepowania w przy-
padkach czesto nieuniknionych powiktan.

Leczenie chirurgiczne

U chorych na NDRP w stopniach | i Il oraz u wybranych chorych w stopniu llIA (bez cechy
N2) leczeniem z wyboru jest pierwotna doszczetna resekcja migzszu ptucnego. U chorych
w stopniu IlIA z obecnoScig cechy N2 wyniki pierwotnego leczenia chirurgicznego sa zte.
Resekcja migzszu ptucnego moze byé rozwazana u niektérych chorych w tej grupie, pod
warunkiem zastosowania wstepnej CTH i uzyskania odpowiedzi w obrebie weztéw chtonnych.

Metodg z wyboru u chorych, ktérzy kwalifikujg sie do resekcji, jest lobektomia. Pneu-
monektomie wykonuje sie w zasadzie wytgcznie w sytuacji, gdy lobektomia nie zapewnia
doszczetnosSci wyciecia. Obu rodzajom resekcji musi towarzyszyé usuniecie weztéw chton-
nych wneki i Srodpiersia. Materiat pooperacyjny powinien zawiera¢ przynajmniej 6 weztow
chtonnych z grup N1 (3 wezty) i N2 (3 wezty). Wptyw rozlegtosci limfadenektomii na wyniki
leczenia chirurgicznego nie zostat ostatecznie ustalony, ale bardziej rozlegte wyciecie ukta-
du chtonnego pozwala na petniejsze okreSlenie pooperacyjnego zaawansowania nowotworu
i utatwia kwalifikacje do uzupetniajgcego leczenia. U chorych w | stopniu zaawansowania
i zguzem o Srednicy ponizej 5 cm lobektomie mozna wykona¢ metoda wideotorakoskopowa.
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Leczenie chirurgiczne

RTH
RTH + CTH pooperacyjna pooperacy]na

VU

\ —
\ CTH*
CTH

Leczenie objawowe

CTH + RTH
Choroba
ogranlczona
rozle fa
g (10) Leczenie ob]awowe

*Tylko w odniesieniu do chorych w stopniu llIB niekwalifikujacych si¢ do RTH lub RCTH

NDRP — niedrobnokomarkowy rak pfuca; DRP — drobnokomdrkowy rak piuca; RTH — radioterapia; CTH — chemioterapia;
CTH + RTH — radiochemioterapia; PCI (prophylactic cranial irradiation) — elektywne napromienianie mézgowia u chorych
z odpowiedzig po RCTH lub CTH; (1) — przeciwwskazania ogolne lub brak zgody na chirurgiczne leczenie; (2) — pierwotna
resekcja niemozliwa (mozliwo$¢ zastosowania wstepnej CTH); (3) — T4AN2MO; (4) — II-IIIA; (5) — niedoszczgtno$c resekcii lub
niewiarygodna ocena cechy pN2; (6) — stan sprawnosci 0-1, ubytek masy ciata < 10% wartosci naleznej, mozliwo$¢ objecia
zmiany polem napromieniania; (7) — stan sprawno$ci 2-3, ubytek masy ciata > 10% wartosci naleznej, niemozliwe objecie
zmiany polem napromieniania; (8) — u chorych z odpowiedzig po CTH lub RCTH; (9) — stan sprawnosci 0-2 i nieobecno$¢
przeciwwskazan nieonkologicznych; (10) — stan sprawnosci 3—4 i obecno$¢ przeciwwskazan nieonkologicznych

Rycina 2. Zasady pierwotnego postepowania terapeutycznego w raku ptuca
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Resekcja bardziej ograniczona niz lobektomia ma uzasadnienie jedynie u chorych z istotnym
ograniczeniem rezerw oddechowych.

Jezeli przeprowadzenie resekgji jest niemozliwe z powodu istotnych przeciwwskazan me-
dycznych lub niewyrazenia zgody przez chorego, nalezy rozwazy¢ radykalng konformalng RTH
w dawce 66-76 Gy (dawki frakcyjne 1,8-2,0 Gy). Leczenie to mozna zastosowaé u chorych
w dobrym stanie sprawnosci i bez istotnego ograniczenia wydolnosci oddechowo-krazenio-
wej. U chorych z obwodowym guzem o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw
w weztach chtonnych wykrytych w badaniach obrazowych (KT lub PET-KT), kt6rzy nie kwalifiku-
ja sie do chirurgicznego leczenia z powodu ograniczenia wydolnosci oddechowej i/lub kraze-
niowej, postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna RTH, kt6ra pozwala uzyskaé odsetek
miejscowych wyleczen zblizony do wynikéw chirurgicznego leczenia. Rola stereotaktycznej
RTH w guzach zlokalizowanych przywnekowo jest nadal przedmiotem badan.

Warto$¢ metod ablacyjnych (termoablacja, krioablacja) u chorych z ograniczeniem wydol-
noSci oddechowo-krazeniowej wymaga oceny w ramach prospektywnych badan i obecnie nie
powinno sie ich stosowac w praktyce klinicznej.

Pooperacyjna radioterapia

Wyniki badan z losowym doborem chorych oraz ich metaanaliz wskazujg, ze pooperacyj-
na RTH w stopniach zaawansowania pl-pllIA zmniejsza ryzyko wystgpienia nawrotéw miej-
scowych, ale nie wydtuza czasu przezycia, a w stopniach | i I| moze mie¢ niekorzystny wptyw
na przezycie. Gtéwnym ograniczeniem wspomnianych metaanaliz sg suboptymalne techniki
RTH stosowane we wczesSniejszych badaniach klinicznych oraz nieodpowiedni dobér chorych.
Przedstawione ostatnio wyniki kolejnej metaanalizy badan z losowym doborem chorych su-
gerujg korzystny efekt nowoczesnej RTH pooperacyjnej w odniesieniu do miejscowej kontroli
i czasu przezycia w stopniu zaawansowania plll. Wyniki te wymagaja jednak prospektywnego
potwierdzenia.

Uzupetniajgcej RTH pooperacyjnej nie zaleca sie w przypadku doszczetnego wyciecia
nowotworu (margines chirurgiczny wolny od nowotworu) i stwierdzenia w mikroskopowym
badaniu pooperacyjnym cechy pNO lub pN1, pod warunkiem wiarygodnego oznaczenia cechy
pN. Pooperacyjna RTH u chorych z cechg pN2 nie znalazta dotychczas oparcia w dowodach
najwyzszego stopnia i jest obecnie oceniana w klinicznym badaniu Ill fazy.

Wskazania do stosowania pooperacyjnej RTH obejmuija:

— obecnosé komdrek nowotworowych w linii ciecia w pooperacyjnym badaniu histologicznym;
— niewiarygodne okreslenie cechy pN2.

W uzupetniajgcej RTH stosuje sie dawke 55-65 Gy (dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy dzien-
nie) z frakcjonowaniem konwencjonalnym i przy uzyciu wigzki megawoltowej (4-15 MeV).
Leczenie powinno sie rozpoczaé w ciggu 6 tygodni od operacii.

Pooperacyjna chemioterapia

Wyniki badan z losowym doborem chorych wskazuja, ze zastosowanie pooperacyjnej
CTH wiaze sie ze zwiekszeniem wskazZnikéw 5-letniego przezycia w granicach 0-15% (w me-
taanalizie — 5%). Znamienne korzySci z zastosowania uzupetniajgcej CTH dotycza wytacznie
chorych w stopniu Il'i IlIA (w tym réwniez chorych poddanych pooperacyjnej RTH), natomiast
nie sg zwigzane z ptcig, wiekiem i histologicznym typem nowotworu. U chorych w stopniu |A
uzupetniajgca CTH nieznacznie pogarsza rokowanie, natomiast w stopniu IB ma nieokreslo-
ne znaczenie.
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Pooperacyjna CTH obejmuje 3-4 cykle 2-lekowego schematu zawierajgcego cisplatyne
w dawce 80-100 mg/m? w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30 mg/m?
w dniach 1. i 8. (rytm — co 3 tygodnie), ktérego skutecznosS¢ jest najlepiej udokumento-
wana. Uzupetniajgcg CTH mozna stosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym
stanie sprawnos$ci, z petng rekonwalescencjg po operacji oraz bez istotnych choréb wspot-
istniejacych i przeciwwskazan medycznych do CTH. Ryzyko niepozgdanych dziatan podczas
pooperacyjnej CTH jest wyzsze u chorych powyzej 70. roku zycia oraz u chorych poddanych
pneumonektomii. W przypadku jednoczesnych wskazan do RTH (np. ,dodatni” margines
chirurgiczny) mozna rozwazy¢é sekwencyjne zastosowanie uzupetniajgcej CTH i RTH. Przydat-
nos¢é molekularnych czynnikéw rokowniczych i predykeyjnych w kwalifikacji do pooperacyjnej
CTH nie zostata ostatecznie potwierdzona.

Leczenie przedoperacyjne

W dotychczasowych badaniach przedoperacyjng CTH stosowano gtdwnie u wybranych
chorych w stopniu zaawansowania IllA z cechg pN2, przy czym optymalna strategia leczenia
nie zostata ostatecznie okreslona. Wytaczne leczenie chirurgiczne nie przynosi zadowalaja-
cych wynikéw. W ostatnio opublikowanej metaanalizie wynikéw 15 badan z losowym dobo-
rem, z udziatem 2385 chorych w stopniach zaawansowania IB-IlIA stwierdzono zmniejsze-
nie wzglednego ryzyka zgonu o 13%, odpowiadajace bezwzglednej réznicy w przezyciach
5-letnich 0 5% (znamienna réznica) u 0s6b poddanych przedoperacyjnej CTH w poréwnaniu
z leczeniem wytacznie chirurgicznym.

Przedoperacyjng CTH mozna rozwaza¢ szczegblnie u chorych w stopniu zaawansowania
[lIA, zawsze na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu, po wiarygodnym okreSleniu
stanu weztéw chtonnych Srédpiersia (badania obrazowe i EBUS lub mediastinoskopia — ce-
cha pN2). Leczenie obejmuje 2-3 cykle 2-lekowej CTH z zastosowaniem cisplatyny i jednego
z lekdw trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel lub docetaksel), przy moni-
torowaniu odpowiedzi i tolerancji. Leczenie chirurgiczne (z wyboru lobektomia, poniewaz wy-
konanie pneumonektomii nie wydtuza przezycia w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym)
mozna przeprowadzi¢ po ustgpieniu objawdw hematologicznej toksycznosci i/lub po okoto
3tygodniowej przerwie od podania ostatniego cyklu CTH. Warunkiem kwalifikacji do resek-
cji jest uzyskanie potwierdzonej histologicznie catkowitej odpowiedzi w weztach chtonnych
Srodpiersia.

Przedoperacyjna RCTH nie poprawia wynikéw i ma charakter doSwiadczalny, z wyjatkiem
chorych z rozpoznaniem raka gérnego otworu klatki piersiowej (tzw. guz Pancoasta), u kté-
rych réwnoczesne zastosowanie CTH (2 cykle 2-lekowego schematu zawierajgcego cisplaty-
ne) oraz RTH (dawka 50-60 Gy) w wiekszosci przypadkéw umozliwia wykonanie doszczetnej
resekcji. Zabieg chirurgiczny nalezy przeprowadzi¢ po uptywie 4-6 tygodni od zakoriczenia
RCTH.

Chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu IlIA, u ktérych nie mozna wykonaé pierwotnej
doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania howotworu lub innych przyczyn, powinni otrzy-
mac RTH lub RCTH wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu IlIB.

WSréd chorych na NDRP w stopniu [lIB mozna wyodrebni¢ podgrupy o bardzo r6znym
rokowaniu. Pierwotne leczenie chirurgiczne wedtug zasad postepowania w stopniach II-IlIA
mozna rozwazaé u wybranych chorych w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stop-



Nowotwory ptuca i optucnej oraz Srddpiersia

niach T1-3N3 i T4AN2-N3 nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego i w tej grupie metoda
z wyboru jest RTH lub RCTH. Wspomniane r6znice w postepowaniu uzasadniajg prowadzenie
petnej diagnostyki z uwzglednieniem stanu weztéw chtonnych grup N2 i N3. Obecno$¢ ptynu
W jamie optucnej lub osierdziu (potwierdzona badaniem cytologicznym materiatu uzyskanego
za pomocg punkcji lub torakoskopii) kwalifikuje obecnie nowotwor do stopnia M1 i stanowi
wskazanie do leczenia wedtug zasad obowigzujacych w uogdlnionej chorobie.

Wyniki badan z losowym doborem chorych i ich metaanaliz wskazujg, ze skojarzenie RTH
z CTH (RCTH) jest skuteczniejsze w poréwnaniu z wytgczng RTH. Jednoczesna RCTH jest
skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem znamiennie wyzszego ryzy-
ka ostrego zapalenia przetyku oraz nieznamiennie wiekszej pneumotoksycznosci i mielotok-
sycznosci. Jednoczesng RCTH mozna stosowaé jedynie w specjalistycznych oSrodkach dys-
ponujacych obiema metodami oraz mozliwoSciami leczenia powiktai. Do RCTH, zwtaszcza
jednoczesnej, kwalifikujg sie wytacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego
ubytku masy ciata, z ograniczong masg guza i odpowiednig wydolnoscig oddechowa. U cze-
Sci chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do jednoczesnej RCTH (np. z powodu zbyt rozlegtego
nowotworu), mozna rozwazy¢ podanie 2-3 cykli CTH przed RTH, przy Scistym monitorowaniu
odpowiedzi, przy czym RTH nalezy rozpoczaé w ciggu 2-3 tygodni od zakonczenia CTH (dtuz-
szy odstep niweczy efekt przedoperacjnej CTH). W przypadku progresji nalezy zakofczyé CTH
i niezwtocznie rozpoczaé RTH. Chemioterapia stosowana przed lub po réwnoczesnej RCTH
nie zwieksza skutecznosci leczenia, natomiast wigze sie z nasilonymi dziataniami niepoza-
danymi i nie jest zalecana.

Radykalna RTH stosowana wytacznie lub w skojarzeniu z CTH obejmuje podanie dawki
60-66 Gy przy uzyciu wigzki fotonéw o wysokiej energii z konwencjonalnym frakcjonowaniem
(1,8-2,0 Gy dziennie) i konformalnym planowaniem. Podwyzszenie dawki powyzej 70 Gy
nie przynosi korzysci klinicznej. Napromieniana objeto$¢ powinna obejmowaé obszar guza
pierwotnego oraz zajetych weztéw chtonnych wneki i Srodpiersia. Celowos$é napromieniania
niepodejrzanych klinicznie grup weztowych, w tym zwtaszcza przeciwlegtych weztéw Sréd-
piersiowych i weztdw nadobojczykowych, jest przedmiotem kontrowersji. Obecnie przewaza
tendencja do zwiekszania dawki RTH, kosztem zmniejszania napromienianego obszaru.

Przeciwwskazaniami do RTH o radykalnym zatozeniu sg: upoSledzony stan sprawnosci
(stopien 2. wg skali Zubroda-WHO [ub ponizej 70 w skali Karnofsky’'ego), obecnosé ptynu
W jamie optucnej, czynne zakazenie, ubytek masy ciata powyzej 10% w ciggu 3 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia oraz wspotwystepowanie innych choréb (nasilona niewydolnosé
uktadu sercowo-naczyniowego lub oddechowego, niedawno przebyty zawat serca lub udar
mézgu, niewydolnos¢ nerek). W wymienionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ zastosowanie pa-
liatywnej RTH lub CTH.

W ramach réwnoczesnej RCTH stosuje sie cisplatyne (75-100 mg/m? — dzien 1. lub
15-30 mg/m? — dzien 1., 2. i 3.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? — dzien
1., 2. 3.) lub winorelbing (25-30 mg/m? — dzief 1. i 8.). W przypadku sekwencyjnej RCTH
mozna zastosowac skojarzenia cisplatyny z jednym sposrod wyzej wymienionych lekéw lub
docetakselem (75 mg/m? — dziefi 1.), paklitakselem (200 mg/m? — dzien 1.), gemcy-
tabing (1000-1250 mg/m?; w tym skojarzeniu cisplatyne podaje sie wytacznie w dawce
75-100 mg/m? — dzien 1.). Gemcytabina i docetaksel nie powinny byé stosowane réw-
noczesnie z RTH. U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna podaé
karboplatyne (AUC 6 — dzief 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami. Kolejne cykle CTH,
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zar6wno w RCTH sekwencyjnej, jak i jednoczesnej, nalezy powtarza¢ w odstepach 21-dnio-
wych.

U chorych z przeciwwskazaniami do RCTH mozna zastosowac wytaczng RTH o zatozeniu
radykalnym.

Leczenie chorych na uogblnionego NDRP ma charakter wytacznie paliatywny. W zaleznoSci
od indywidualnej sytuacji klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie CTH, lekéw z grupy inhibi-
toréw kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib, erlotynib lub afatynib), paliatywnej RTH lub jedynie
leczenia objawowego. Wyb6r metody systemowego leczenia (chemioterapia lub inhibitor kina-
zy tyrozynowej EGFR) powinien by¢ uzalezniony od cech molekularnych nowotworu (u chorych
z zaburzeniami w genach EGFR i ALK postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane
molekularnie, a u pozostatych — chemioterapia) Z tego powodu istotne jest ustalenie histolo-
gicznego typu nowotworu, a u chorych na gruczolakoraka — obecnoSci mutacji w genie EGFR
i ,jeslijej nie stwierdzono, rearanzacji genu ALK. Jesliinformacje te nie sg dostepne i nie da sie
wykonaé oznaczenia w archiwalnym materiale z guza, celowe jest wykonanie ponownej biops;ji.
Obecnos¢é mutacji w genie EGFR mozna takze okresli¢ na podstawie materiatu z biopsji cien-
koigtowej (celowe jest sporzadzenie bloku komdrkowego). Przy wyborze postepowania nalezy
tez uwzglednic preferencje chorego. U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem w nad-
nerczu lub w mézgu mozna rozwazyé — na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu
— zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie pierwotnego i przerzutowe-
g0 ogniska (szczegdty w dalszej czeSci rozdziatu).

Postepowanie paliatywne nalezy rozwazy¢ w przypadku udokumentowania pierwotnego
lub wtérnego uogdlnienia, niezaleznie od wystepowania objawdw klinicznych.

Chemioterapia i leki ukierunkowane molekularnie

Zastosowanie paliatywnej CTH u chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicz-
nego jest mozliwe przy spetnieniu nastepujacych warunkow:

— bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (O lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej

70 w skali Karnofsky’ego);

— prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed roz-
poczeciem leczenia;

— brak powaznych choréb wspétwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia;

— wydolnos$¢é uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego

i oddechowego;

— mozliwosé obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie, przy czym zalecane sg kryteria

klasyfikacji RECIST (response evaluation criteria in solid tumours) w wersji 1.1.

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich wymienionych warunkéw, moga — w zaleznosci
od indywidualnej sytuacji — otrzymac leczenie objawowe lub paliatywng RTH. Paliatywna
RTH, niezaleznie od obecnosci zmian w innych narzadach, jest metodg z wyboru u chorych
z ucigzliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce piersiowej
(zespot zyly gtéwnej gornej, dusznosSé obturacyjna, krwioplucie, dysfagia i bél). Napromie-
nianie jest réwniez przydatne u chorych z bolesnymi lub grozacymi ztamaniem przerzutami
w koSciach i z przerzutami w oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Zalecane jest stosowanie CTH wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne (75-100 mg/m?
— dzien 1.) w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych lekéw: etopozyd (100-120 mg/m?
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— dzien 1., 2. i 3.), winorelbina (25-30 mg/m? — dziei 1. i 8.), gemcytabina (1000~
-1250 mg/m? — dzief 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m? — dzien 1.), paklitaksel (200 mg/
m? — dzien 1.) lub pemetreksed (500 mg/m2 — dzien 1.), przy czym w skojarzeniu z peme-
treksedem zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? (1. dzien cyklu). Wyniki metaanaliz
badan z losowym doborem chorych wykazaty wiekszg skuteczno$¢ cisplatyny niz karbopla-
tyny pod wzgledem wptywu na czas catkowitego przezycia (szczegblnie w skojarzeniu z tak-
soidami i gemcytabing). Zastosowanie karboplatyny (AUC 6 — dziefi 1.) w skojarzeniu z wy-
mienionymi lekami mozna rozwaza¢ jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed sg zarejestrowane wytgcznie w skojarzeniu z cispla-
tyna). Decyzja o wyborze schematu CTH nie zalezy od czynnikéw demograficzno-klinicznych
(wiek, pte¢, umiejscowienie i liczba przerzutéw. U chorych na NDRP o histologii innej niz
z przewagg raka ptaskonabtonkowego skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest nieco
skuteczniejsze od skojarzenia z gemcytabing. Schematy bez pochodnych platyny mogg by¢
rozwazane jedynie w sytuacji przeciwwskazan do ich stosowania. Jednolekowa CTH jest uza-
sadniona w przypadku bezwzglednych przeciwwskazar do stosowania pochodnych platyny.
Chorzy w wieku powyzej 70 lat w dobrym stanie sprawno$ci (stopnie 0-1 wg skali Zubroda-
-WHO) moga otrzymywac wielolekowg CTH.

Czas trwania paliatywnej CTH zalezy od skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia ocene
efektéw leczenia nie pézniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie powinno byé ograniczone do
3-4 cykli, ale u chorych z postepujgca odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna zastoso-
waé dodatkowe 2 cykle (tgcznie 6 cykli CTH).

Zastosowanie podtrzymujgcego lub konsolidujgcego leczenia po uzyskaniu obiektywnej
odpowiedzi pod wptywem wstepnej CTH moze nieznacznie (o 1-3 miesigce w poréwnaniu z
wytaczng wstepng CTH) wydtuzy¢ czas przezycia. Dotychczas nie zdefiniowano jednak kryte-
riow doboru chorych do wspomnianego postepowania i jest ono przedmiotem kontrowersji.
U chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wg skali Zubroda-
-WHO), bez przetrwatych dziatan niepozadanych po wstepnej CTH i z rozpoznaniem typu hi-
stologicznego innego niz rak ptaskonabtonkowy mozna rozwazy¢ zastosowanie pemetrekse-
du, natomiast u chorych z mutacjg w genie EGFR i stabilizacjg nowotworu pod wptywem CTH
— erlotynibu (dobowa dawka 150 mg). Decyzja o zastosowaniu podtrzymujgcego leczenia
powinna by¢ podejmowana w kontekScie wptywu na jakoS¢ zycia, z uwzglednieniem ryzyka
niepozadanych dziatan i po oméwieniu z chorym. Podtrzymujgce leczenie nalezy zakonczyé
w chwili wystapienia progresji choroby lub nasilonej toksycznosci.

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecno$cig aktywujacej mutacji w genie EGFR
zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynibu w dobowej dawce 250 mg, er-
lotynibu w dobowej dawce 150 mg lub afatynibu w dobowej dawce 40 mg), zamiast CTH,
pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi, dtuzszy czas przezycia wolnego od progressji
choroby, a takze jest lepiej tolerowane i stanowi obecnhie postepowanie z wyboru. Leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji choroby lub
niepozadanych dziatan, uniemozliwiajgcych ich dalsze podawanie. W przypadku progresji
ograniczonej do jednej zmiany przy jednoczesnym utrzymywaniu sie odpowiedzi w pozosta-
tych ogniskach choroby uzasadnione moze by¢ kontynuowanie leczenia inhibitorem tyrozy-
nowej kinazy EGFR, pod warunkiem mozliwosci podjecia skutecznego leczenia miejscowego
(wyciecie lub napromienianie) zmiany wykazujacej cechy progresji . U chorych na gruczolako-
raka z rearanzacjg genu ALK kryzotynib jest bardziej skuteczny od chemioterapii, ale lek ten
jest w Polsce trudno dostepny. Skutecznos¢ innych inhibitoréw ALK (alektynib, cerytynib) jest
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obecnie przedmiotem zaawansowanych badan klinicznych w tej grupie chorych. Kryzotynib
wykazuje takze duzg aktywno$é w gruczolakorakach z rearanzacjg genu ROS1.

W badaniach Il fazy z zastosowaniem bewacyzumabu — monoklonalnego przeciwcia-
ta skierowanego przeciw czynnikowi wzrostu Srddbtonka naczyniowego (VEGF, vascular en-
dothelial growth factor) — w skojarzeniu z CTH wykazano znamienng poprawe w zakresie
wskaznikéw odpowiedzi i czasu przezycia wolnego od progresji choroby (w jednym z badan
réwniez znamienne wydtuzenie czasu catkowitego przezycia). Z badan wytgczono jednak cho-
rych z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego, z krwiopluciem oraz zaburzeniami krzep-
niecia lub poddawanych przeciwkrzepliwemu leczeniu, a takze z przerzutami w mézgu i nie-
kontrolowanym farmakologicznie nadciSnieniem tetniczym. Jednocze$nie, mimo starannego
doboru, niepozadane dziatania byty czestsze i bardziej nasilone u chorych otrzymujgcych
bewacyzumab. Brak wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych i niewielka korzy$¢ kliniczna
W potgczeniu z wymienionymi zastrzezeniami nie pozwalajg na zalecanie stosowania bewa-
cyzumabu w praktyce klinicznej.

Préby kojarzenia cetuksymabu z CTH w ramach pierwszej linii leczenia przyniosty sprzecz-
ne wyniki (brak wptywu w jednym z badar oraz niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catko-
witego w innym), co w zestawieniu z wiekszag toksycznoScig skojarzonego postepowania nie
uzasadnia stosowania wymienionego leku w ramach klinicznej praktyki.

U wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej paliatywnej CTH, pod wptywem ktorej
uzyskano obiektywng odpowiedZ trwajgca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazaé podje-
cie leczenia drugiej linii (docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib). W badaniach
z losowym doborem chorych nie wykazano wyzszosci wielolekowej CTH nad monoterapia
w ramach drugiej linii leczenia. Stosowanie paklitakselu i innych — poza docetakselem i pe-
metreksedem — lekéw cytotoksycznych w ramach drugie;j linii leczenia nie ma uzasadnienia
w wynikach badan klinicznych. Leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane wytgcznie u cho-
rych w dobrym stanie sprawno$ci i bez utrwalonych powiktan wczesSniejszej CTH. Pemetrek-
sed w ramach drugiej linii leczenia mozna zastosowa¢ u chorych na nowotwér o histologii
innej niz rak ptaskonabtonkowy. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR moga by¢ podawane jedy-
nie chorym z mutacjg w genie EGFR, a kryzotynib (dobowa dawka 500 mg) — z rearanzacja
genu ALK. Zaburzenia molekularne nalezy okresli¢ na podstawie wiarygodnych testow. Czas
trwania leczenia drugiej linii zalezy od tolerancji i uzyskanych efektow.

W ramach trzeciej linii leczenia chorych w dobrym stanie sprawnosci, ktorzy wczesniej
nie otrzymywali inhibitora tyrozynowej kinazy EGFR, mozna rozwazyé stosowanie erlotynibu
lub gefitynibu.

Radioterapia

WartoSciowg metodg paliatywnego leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z do-
legliwoSciami ze strony klatki piersiowej jest RTH stosowana w réznych schematach (np.
20 Gy w 5 frakcjach w ciggu 5 dni, 30 Gy w 10 frakcjach w ciggu 12 dni lub 16 Gy w 2
frakcjach po 8 Gy w odstepie tygodniowym) — zawsze przy uzyciu wigzki megawoltowej,
z objeciem guza pierwotnego i zajetych przerzutami weztéw chtonnych.

Wskazaniem do paliatywnej RTH sg takze objawowe przerzuty w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) lub koSciach. W wybranych przypadkach objawow obturacji drég oddecho-
wych zwigzanych z wewnatrzoskrzelowym wzrostem nowotworu wartosciowym paliatywnym
postepowaniem moze byé Srodoskrzelowa brachyterapia, resekcja obliterujgcej masy przy
uzyciu lasera lub zatozenie wewnatrzoskrzelowej protezy (stent), przy czym protezowanie
mozna stosowac réwniez w przypadku ucisku oskrzela z zewnatrz.
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Leczenie przerzutow w kosciach

Wyniki badania Il fazy wykazaty, ze stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu
u chorych na zaawansowanego NDRP z przerzutami w koSciach moze op6zni¢ wystepowanie
kostnych powiktan.

Leczenie chorych z pojedynczym przerzutem

W przypadku rozpoznania pierwotnego nowotworu oraz pojedynczego przerzutu poste-
powanie moze mie¢ zatozenie doszczetne i konieczne jest przeprowadzenie szczegbtowej
oceny (w tym okreslenie zasiegu choroby i sekwencji powstania zmian).

U chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu, u ktdrych zaawansowanie zmiany pier-
wotnej umozliwia doszczetne wyciecie, w pierwszej kolejnosci mozna rozwazy¢ wykonanie
adrenalektomii (w przypadku umiejscowienia nowotworu ptuca i przerzutu w nadnerczu po
lewej stronie mozliwe jest rowniez jednoczesne wyciecie obu zmian z dostepu przezprzepo-
nowego podczas torakotomii). Leczenie zmiany pierwotnej w klatce piersiowej nalezy prowa-
dzi¢ wedtug wczesniej przedstawionych zasad.

Podobne postepowanie mozna rozwazy¢ u chorych z pojedynczym przerzutem w mozgu (wy-
ciecie z pdzniejszym napromienianiem mozgu). Jezeli nie mozna wycigé przerzutu w mézgu
lub zastosowac radykalnego leczenia pierwotnego nowotworu w klatce piersiowej, w pierw-
szej kolejnosci wskazana jest RTH przerzutu (o ile mozliwa — radioterapia stereotaktyczna),
a nastepnie leczenie ogniska pierwotnego wedtug poprzednio przedstawionych zasad.

Obecnos¢ pojedynczego ogniska raka w drugim ptucu (tzw. rak synchroniczny) powinna
byé — w zaleznoSci od umiejscowienia i innych czynnikbw — wskazaniem do rozwazenia
radykalnego postepowania (resekcji lub RTH stereotaktycznej).

Chemioterapia

Chemioterapia stanowi podstawowg metode leczenia chorych na DRP. Schematem z wy-
boru jest potgczenie cisplatyny z etopozydem (schemat PE) w réznych modyfikacjach (np. cis-
platyna 80 mg/m? — dzien 1. lub 30 mg/m? — dzien 1., 2. i 3. oraz etopozyd 100 mg/m? — dzien
1., 2.1 3., co 21 dni). Mniej skutecznym i obecnie rzadko stosowanym schematem jest sko-
jarzenie cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (schemat CAV lub CAE:
cyklofosfamid 1000 mg/m? — dzien 1., doksorubicyna 45 mg/m? — dzien 1., winkrystyna
2 mg — dzien 1. lub etopozyd 80 mg/m? — dzien 1.-3., co 21 dni). Schematy zawierajgce
antracykliny sg przeciwwskazane u chorych z istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczy-
niowego i nie moga by¢ stosowane réwnoczesnie z RTH klatki piersiowej.

Ograniczeniem dla stosowania schematu PE jest wspotistnienie zaburzen czynnosci ne-
rek — wowczas u wybranych chorych cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyna.

Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli CTH. Nalezy unika¢ nieuzasadnionego
zmniejszania dawek lekéw oraz wydtuzania przerw miedzy cyklami.

Nie jest uzasadnione naprzemienne stosowanie réznych schematéw CTH, leczenia pod-
trzymujacego oraz intensyfikowanego.

Radiochemioterapia

U chorych z ograniczong postacig DRP (stopnie I-ll), ktérg okreslono na podstawie
petnej wstepnej diagnostyki, celowe jest zastosowanie skojarzonego leczenia za pomoca
CTH (schematem z wyboru jest skojarzenie cisplatyny i etopozydu) i RTH klatki piersiowe;.
Jednoczesna RCTH w poréwnaniu z sekwencyjnym stosowaniem obu metod zwieksza szan-
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se wyleczenia lub uzyskania dtugotrwatej remisji z wydtuzeniem przezycia, jednak kosztem
wzglednie wysokiego udziatu ostrych odczynéw popromiennych. Jesli CTH i RTH nie mozna
rozpoczaé réwnoczesnie, nalezy dazy¢ do rozpoczecia RTH nie pdzniej niz w trakcie 2. cyklu
CTH. Zastosowanie jednoczesnej RCTH nie moze zmniejszy¢ naleznej intensywnosci CTH.

Do RCTH mozna kwalifikowa¢ wytgcznie chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez innych
czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko powaznych powiktan. Radiochemioterapii nie powinno sie
stosowaé u chorych z przerzutami do nadobojczykowych weztéw chtonnych i/lub z ptynem
w jamie optucnej oraz przy braku mozliwosSci objecia zmiany nalezng dawkg RTH z powodu
jej znacznych wymiardw.

Obszar napromieniany powinien obejmowac zmiane pierwotna i zajete przerzutami oko-
liczne wezty chtonne, a takze obszar sasiednich niezmienionych weztéw chtonnych. Obecnie
zaleca sie konwencjonalnie frakcjonowang RTH w dawce 55-60 Gy lub RTH hiperfrakcjono-
wang (45 Gy w 2 frakcjach po 1,5 Gy dziennie przez 3 tygodnie).

Chorzy z postacig ograniczong (stopnie I-lIl) i rozlegta (stopien 1V), u ktérych w wyniku
RCTH lub CTH uzyskano odpowiedzZ, powinni by¢ nastepnie poddani elektywnej RTH mézgo-
wia (zalecana dawka 25 Gy w 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia w ciggu 2-5 tygodni od
zakoriczenia CTH).

Leczenie chirurgiczne

Rola leczenia chirurgicznego w DRP jest kontrowersyjna — mozna je rozwazac jedynie
u chorych w stopniu TANOMO i u niektérych chorych w stopniu T2NOMO, co dotyczy mniej
niz 5% ogoétu chorych na DRP. Leczenie chirurgiczne powinno by¢ poprzedzone petng oceng
zasiegu nowotworu (w tym — mediastinoskopia). Jesli rozpoznanie DRP ustalono $rédo-
peracyjnie i istnieje mozliwos¢ radykalnego wyciecia zmiany, nalezy usungé ptat i wykonaé
radykalng limfadenektomie (pneumonektomia nie jest zalecana, poniewaz rozlegty zabieg
moze utrudni¢ prowadzenie pézniejszej CTH). Leczenie chirurgiczne powinno byé zawsze
uzupetnione petng CTH (4-6 cykli), a w przypadku przerzutéw w weztach chtonnych nalezy
dodatkowo rozwazy¢ RTH. We wszystkich przypadkach nalezy réwniez zastosowaé elektywng
RTH mézgowia.

Leczenie chirurgiczne mozna réwniez rozwazaé u wybranych chorych, u ktérych stwierdza
sie ztozony typ raka drobnokomaérkowego (wyciecie zmian przetrwatych po uzyskaniu czescio-
wej odpowiedzi w nastepstwie CTH).

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej CTH lub RCTH zalezy od skutecznosci
postepowania pierwszej linii oraz stanu sprawnosci.

U chorych z nawrotem DRP po uptywie przynajmniej 3 miesiecy od zakoriczenia wczes-
niejszej CTH, ktéra przyniosta obiektywng odpowiedZ, mozna podjaé probe ponownego
zastosowania pierwotnego schematu. U chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na
pierwszorazowe leczenie lub czas jej trwania nie przekraczat 3 miesiecy, szansa uzyskania
odpowiedzi pod wptywem leczenia drugiej linii (np. schematu CAV po wczesniejszym stoso-
waniu schematu PE) jest niewielka. W przypadku dobrego stanu sprawnosci mozna zastoso-
wac topotekan w monoterapii (1,5 mg/m? i.v. — dzief 1.-5., co 21 dni).

W przypadku progresji wytgcznie w mézgu wybdr metody postepowania (CTH lub RTH) na-
lezy uzalezniaé od stanu chorych, rodzaju wczesniejszego leczenia oraz obecnosci i stopnia
nasilenia objawéw neurologicznych.
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Liczbe cykli CTH drugiej linii powinny wyznaczaé tolerancja leczenia i uzyskane obiektyw-
ne korzysci. W wybranych przypadkach mozna podjaé prébe paliatywnej RTH.

U chorych na raka ptuca leczonych z radykalnym zatozeniem obserwacja ma na celu wczesne
wykrycie nawrotu choroby, powiktan leczenia oraz niezaleznego nowotworu pierwotnego. W ciggu
pierwszych 24 miesiecy po radykalnym leczeniu zaleca sie wykonywanie badar RTG i KT klatki
piersiowej naprzemiennie co 3 miesigce, przez kolejne 3 lata obu badan naprzemiennie w odste-
pach 6-miesiecznych, a nastepnie badania KT co 12 miesiecy. Nie ma wskazan do aktywnego
poszukiwania bezobjawowych przerzutdw w innych narzadach (jama brzuszna, mézg).

Schemat badan kontrolnych u chorych leczonych paliatywnie powinien by¢ indywiduali-
zowany.

Zto$liwy miedzybtoniak optucnej jest najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej
i wywodzi sie z komérek submezotelialnych, ktére wyScietajg optucna oraz osierdzie.

Z powodu duzych probleméw diagnostycznych, zwtaszcza w zakresie réznicowania, do
niedawna trudno byto okresli¢ rzeczywistg czestosé wystepowania ztosliwego miedzybtonia-
ka. Postep diagnostyki patomorfologicznej, a w szczegdinoSci wprowadzenie metod IHC,
pozwala obecnie na ustalenie rozpoznania miedzybtoniaka optucnej z wiekszg pewnoscig.
Rozpoznawanie i leczenie chorych na miedzybtoniaka powinno byé prowadzone w oSrodkach
o duzym doswiadczeniu w tej dziedzinie. W ostatnich latach migdzybtoniak optucnej jest w Pol-
sce przyczyng okoto 170 zgondw rocznie. Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 60 lat.

0d czasu wprowadzenia bardziej precyzyjnych kryteriéw diagnostycznych notuje sie wzrost
zachorowalnoSci (wczesniej wiekszo$¢ miedzybtoniakéw optucnej uznawano za przerzuty
optucnowe gruczolakoraka o nieustalonym umiejscowieniu pierwotnego ogniska). Wspo-
mniana tendencja wynika réwniez z rzeczywistego wzrostu zachorowalnosci spowodowanego
istniejagcym do niedawna duzym narazeniem na dziatanie azbestu (w przesztoSci stosowa-
nego masowo w budownictwie, przemysle tekstylnym, stoczniowym oraz samochodowym).
Bezposredni kontakt z azbestem mozna udowodni¢ u okoto 70-80% chorych na ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej. Najbardziej narazone sg osoby zatrudnione w kopalniach azbestu
i ich rodziny zamieszkate w poblizu zt6z tego mineratu, a takze osoby bezpoSrednio narazone
na dziatanie azbestu podczas wieloletniej pracy w przemysle stoczniowym.

W utkaniu histologicznym wystepujg komponenty nabtonkowy i miesakowy. Najczestszy
jest typ nabtonkowaty (ok. 55%), w ktérym rokowanie jest nieco lepsze niz w pozostatych.
Rzadszy jest typ mieszany (ok. 30%), a najrzadziej (ok. 15%) wystepuje typ miesakowaty,
cechujaey sie szczegblnie agresywnym przebiegiem.

Diagnostyka powinna zmierza¢ do rozpoznania zmian w optucnej, potwierdzenia nowo-
tworowego charakteru oraz réznicowania z przerzutami innego nowotworu, a takze oceny
zasiegu choroby. W tym celu konieczna jest Scista wspétpraca patologa, radiologa i klinicy-
sty. Nalezy takze uzyska¢ odpowiednia objetosé materiatu w celu przeprowadzenia badan
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Badanie podmiotowe i przedmiotowe

|

RTG klatki piersiowej i KT klatki piersiowej

|

[ Torakoskopia/Badanie histologiczne J

/\g

(Z’fos’liwy migdzybfoniak oplucnej) ( Inna choroba optucnej j

RTG — rentgenografia; KT — komputerowa tomografia

Rycina 3. Zasady postepowania diagnostycznego w ztosliwym miedzybtoniaku optucnej

IHC (ryc. 3). U wiekszosci chorych miedzybtoniak jest rozpoznawany w stadium miejscowego
zaawansowania (przerzuty w odlegtych narzadach wystepuja wzglednie rzadko).

Badanie podmiotowe obejmuje wywiad w kierunku narazenia na dziatanie azbestu oraz
objawéw zwigzanych z umiejscowieniem zmiany pierwotnej i miejscowym rozprzestrzenia-
niem sie wzdtuz powierzchni optucnej (b6l Sciany klatki piersiowej, dusznosé, objawy zagra-
Zajgcej tamponady serca).

Badanie przedmiotowe polega na typowej ocenie stanu uktadu oddechowego i klatki
piersiowej.

Wynik konwencjonalnego badania RTG klatki piersiowej moze by¢ podstawg podej-
rzenia miedzybtoniaka, ale najdoktadniejsza metodg obrazowania (zwtaszcza w ocenie
zasiegu i stopnia naciekania Sciany klatki piersiowej oraz osierdzia i przepony) jest
badanie KT. U chorych, ktérzy potencjalnie kwalifikujg sie do chirurgicznego leczenia
o0 zatozeniu doszczetnym, pomocne moze by¢ wykonanie badania MR. Badanie PET-KT
nie ma zastosowania.

Do najczesciej wystepujacych objawdw radiograficznych naleza:

— pogrubienie optucnej;

— guzowata masa na powierzchni optucnej;
— wysiek optucnowy;

— naciekanie Sciany klatki piersiowej;

— naciekanie osierdzia;

— naciekanie przepony.
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W diagnostyce patomorfologicznej zasadnicze znaczenie ma odrdznienie ztosliwego mie-
dzybtoniaka od tagodnych rozrostéw miedzybtonka i innych ztosliwych nowotworéw, a takze
okreslenie jego histologicznego typu (nabtonkowaty, mieszany i miesakowaty). Rozpoznanie
nalezy ustali¢ na podstawie oceny histologicznej i badan IHC (ocena antygendéw w komor-
kach miedzybtoniaka — kalretynina, wimentyna, cytokeratyna, mezotelina, trombomodulina,
osteopontyna), z uwzglednieniem informacji klinicznych. Materiat do badania histopatolo-
gicznego uzyskuje sie najczesSciej droga torakoskopii, przy czym podczas zabiegu nalezy
pobraé wiele wycinkéw z podejrzanych zmian w optucnej. Miedzybtoniaka optucnej nie nalezy
rozpoznawaC wytgcznie na podstawie cytologicznego badania ptynu wysiekowego lub mate-
riatu uzyskanego przy uzyciu biopsji cienkoigtowe;.

W ocenie zaawansowania ztosliwego miedzybtoniaka optucnej obowigzuje klasyfikacja
UICC z 2009 roku (tab. 6i 7).

Chorzy na ztoSliwego miedzybtoniaka optucnej powinni by¢ leczeni wytacznie w specjali-
stycznych oSrodkach o duzym doSwiadczeniu w tej dziedzinie i zapewniajacych petng dostep-
noS¢ metod diagnostyki i leczenia (chirurgia, RTH i CTH).

Radykalne leczenie chirurgiczne jest mozliwe jedynie w stopniach zaawansowania |, Il i lll
(bez cechy N2), po starannej kwalifikacji obejmujacej ocene stanu sprawnosci, zasiegu no-
wotworu i wspotwystepowania innych chordb (zwtaszcza choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
g0). Przed radykalnym leczeniem konieczne jest wykonanie mediastinoskopii. Doszczetnosé
resekcji mozna osiagnaé za pomoca zewnatrzoptucnowej pneumonektomii (wyciecie ptuca
oraz optucnej ptucnej i Sciennej) oraz usuniecia potowy przepony i osierdzia z ich rekonstruk-
cjg. Alternatywnym postepowaniem chirurgicznym jest pleurektomia i dekortykacja (resekcja
z 0szczedzeniem ptuca — usuniecie optucnej z lub bez wyciecia czesci przepony i osierdzia).
W obu przypadkach najczesSciej wykonuje sie wyciecie weztow chtonnych Srodpiersia. Wy-
bor metody chirurgicznego leczenia jest przedmiotem kontrowersji — zewnatrzoptucnowa
pneumonektomia wydaje sie bardziej uzasadniona u chorych z mniejszym ryzykiem nawrotu
(bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci, nieobecnos¢ innych choréb o istotnym znaczeniu
klinicznym, typ nabtonkowaty nowotworu, nieobecnos¢ cechy N2), ale jest postepowaniem
niewatpliwie bardziej obcigzajacym. U czesci chorych poddanych radykalnej resekcji stosuje
sie uzupetniajgcg CTH i RTH, ale warto$é tych metod nie zostata dotychczas jednoznacznie
zweryfikowana.

Do zabiegow paliatywnych wykonywanych w celu zahamowania gromadzenia sie wysieku
nowotworowego nalezg pleurektomia lub pleurodeza (najlepiej z uzyciem talku).

U niektorych chorych (szczegdlnie z typem nabtonkowatym) niekwalifikujgcych sie do
resekcji paliatywna CTH moze spowodowaé umiarkowane wydtuzenie czasu przezycia i okre-
sowe zmniejszenie dolegliwosci. Do leczenia mozna kwalifikowac jedynie chorych w dobrym
stanie sprawnosci, u ktérych mozna przeprowadzi¢ obiektywng ocene odpowiedzi. Najwiek-
szg skutecznosé w miedzybtoniaku wykazujg niektére antymetabolity (pemetreksed, gem-
cytabina) oraz cisplatyna, doksorubicyna i winorelbina. Najbardziej skuteczny jest 2-lekowy
schemat z zastosowaniem cisplatyny (75 mg/m?) i pemetreksedu (500 mg/m?) — oba leki
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Tabela 6. Ocena zaawansowania zlosliwego miedzybtoniaka optucnej (UICC, 2009)

Cecha

Charakterystyka

Guz pierwotny
X
T0
T1

Tia

Tib

T2

T3

T4

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
Nieobecno$¢ cech guza pierwotnego

Zajecie optucnej Sciennej po jednej stronie z naciekaniem optucnej trzew-
nej lub bez niego

Zajecie optucnej Sciennej po jednej stronie (Srédpiersie i przepona) bez
naciekania optucnej trzewnej

Zajecie optucnej Sciennej po jednej stronie (Srédpiersie i przepona)
z obecnos$cig ogniskowego naciekania optucnej trzewnej

Zajecie optucnej Sciennej po jednej stronie z przynajmniej jedng sposréd
nizej wymienionych cech:

— rozlane naciekanie optucnej trzewnej (w tym szczeliny)

— naciekanie migzszu ptuca

— naciekanie miesni przepony

Zajecie optucnej po jednej stronie z przynajmniej jedng sposrdd nizej
wymienionych cech:
— naciekanie wewnetrznej powiezi klatki piersiowej
— naciekanie tkanki ttuszczowej Srodpiersia
— pojedyncze ognisko wnikania w tkanki migkkie Sciany
klatki piersiowej
— naciekanie osierdzia bez przekraczania jego petnej grubosci

Zajecie optucnej po jednej stronie z przynajmniej jedng sposréd nizej
wymienionych cech:

— rozlane lub wieloogniskowe naciekanie tkanek migkkich Sciany

klatki piersiowej

— naciekanie zebra

— naciekanie przechodzace przez przepone na otrzewng

— naciekanie struktur srédpiersia

— bezposrednie naciekanie przeciwlegtej optucnej

— naciekanie kregostupa

— naciekanie petnej grubosci osierdzia

— obecno$¢ komorek nowotworowych w ptynie osierdziowym

— naciekanie miesnia sercowego

— naciekanie splotu barkowego

Wezly chionne
NX
NO
N1

N2

N3

Przerzuty w weztach chtonnych nie mogg by¢ ocenione
Nieobecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych

Przerzuty obecne w jednym lub wielu weztach chtonnych wewnatrzptuc-
nych lub wneki ptuca

Przerzuty obecne w weztach chtonnych rozwidlenia tchawicy i/lub przy-
mostkowych Srddpiersia po tej samej stronie

Przerzuty obecne w weztach chtonnych Srddpiersia i przymostkowych po
stronie przeciwnej, nadobojczykowych i/lub okolicy migesni pochytych po
tej samej lub przeciwnej stronie

Przerzuty
MO
M1

Przerzuty w odlegtych narzadach nieobecne
Przerzuty w odleglych narzadach obecne
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Tabela 7. Stopnie zaawansowania ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (UICC, 2009)

Stopien T N M
1A Tla NO MO
IB Tib NO MO
Il T2 NO MO
[} T1 N1 MO
T2 N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 NO MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

v T4 Kazde MO
Kazde N3 MO

Kazde Kazde M1

w 1. dniu cyklu powtarzanego co 3 tygodnie. Chemioterapie nalezy rozpoczyna¢ w chwili
ustalenia rozpoznania choroby. Ocena skutecznosci CTH wymaga stosowania zmodyfikowa-
nych kryteriow RECIST, co wynika z ptaszczyznowego charakteru zmian i czestego wspotwy-
stepowania wysieku w jamie optucnej. Wybrani chorzy (dobry stan sprawno$ci, brak utrwalonych
nastepstw wczesniejszego leczenia) mogg odnies¢ krotkotrwatg korzySé z drugiej linii CTH
(np. winorelbina).

U chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do CTH, uzasadnione jest postepowanie objawowe.

Radioterapie w miedzybtoniaku stosuje sie:

— jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego u chorych w stopniach I-Ill (pooperacyjna

RTH), przy czym u niektérych w skojarzeniu z CTH;

— ze wskazan paliatywnych w celu zmniejszenia objawdw zwigzanych z miejscowym szerze-
niem sie nowotworu.

Rozwdj technik RTH, a zwtaszcza wprowadzenie modulacji intensywnosci dawki (IMRT,
intensity modulated radiation therapy), zwiekszyt precyzje i bezpieczenstwo leczenia i umoz-
liwit stosowanie wyzszej dawki. W efekcie doprowadzito to do zmniejszenia ryzyka miejsco-
wego nawrotu nowotworu i nieznacznej poprawy wskaznikéw przezycia.

W zaleznoSci od zatozenia leczenia obserwacja chorych obejmuje badanie podmiotowe
i przedmiotowe oraz — z uwagi na ryzyko miejscowego nawrotu — KT klatki piersiowe;j.

Nowotwory Srodpiersia wystepujg rzadko (< 1,5% wszystkich nowotworéw). U dorostych
najczesciej sg rozpoznawane grasiczaki i raki grasicy, a u dzieci nowotwory pochodzenia
nerwowego. Pochodzenie narzadowe nowotworéw Srodpiersia warunkuje ich umiejscowienie
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— u dorostych najczesSciej wystepujg one w przedniej czesci, a u dzieci sg umiejscowione
w tylnej czesci.

Wiele zmian umiejscowionych w Srodpiersiu ma charakter tagodny, a w przypadku zto-
Sliwych nowotworéw znacznie czesciej wystepujg przerzuty. Zawsze konieczne jest przepro-
wadzenie szczegbtowej diagnostyki (rozpoznanie histologiczne i zaawansowanie choroby).

Pierwotne nowotwory grasicy wywodzg sie z komdrek nabtonkowych i cechujg sie pro-
liferacjg limfocytow T o réznym nasileniu. Nowotwory grasicy — w odréznieniu od chtonia-
kéw i nowotworéw zarodkowych — cechuje zwykle wzglednie powolny rozwdj. U okoto po-
towy chorych wystepujg objawy ogblne (przewaznie objawy zespotéw paranowotworowych).
NajczeSciej wystepuje miastenia (ok. 30% chorych), rzadziej niedokrwistosci aplastyczne,
neuropatie i zaburzenia uktadu odpornosci. Grasiczaki przebiegajace z objawami miastenii
cechujg sie lepszym rokowaniem (prawdopodobnie z uwagi na wczesniejsze rozpoznanie).

Grasiczaki majg sktonno$¢ do naciekania sasiednich struktur (ptuco, optucna), nato-
miast przerzuty w odlegtych narzadach powstajg rzadko.

Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania i okre$lenie zasiegu
choroby. Ztozono$¢ nowotworéw Srodpiersia sprawia, ze konieczna jest wspotpraca wielu
specjalistow (radiodiagnosta, patomorfolog, pneumonolog, torakochirurg i onkolog oraz —
w przypadku wspotwystepowania miastenii — neurolog).

Badania podmiotowe i przedmiotowe (w tym ocena w kierunku objawow paranowotworo-
wych) powinny by¢ uzupetnione badaniami RTG i KT klatki piersiowej (w obrazie radiograficz-
nym widoczny najczesciej okragty lub owalny cief o wyraznych granicach w przednim $réd-
piersiu). W ramach badar laboratoryjnych nalezy wykona¢ oznaczenia surowiczych markeréw
(AFP — a-fetoproteina i f-HCG — podjednostka f ludzkiej gonadotropiny tozyskowej) w celu
réznicowania z nowotworami zarodkowymi. Z powodu niewielkiej czestoSci wystepowania
przerzutéw w odlegtych narzadach badanie PET-KT ma ograniczone zastosowanie.

Diagnostyka patomorfologiczna

Konieczno$¢ wykonania biopsji zalezy od wyniku badan obrazowych i stanu klinicznego
(np. charakterystyczne zmiany w KT kwalifikujgce sie do doszczetnego wyciecia u chorych
z miastenig nie wymagajg wstepnej biopsji, w pozostatych przypadkach nalezy pobra¢ mate-
riat). Obecna klasyfikacja WHO uwzglednia morfologie komdrek nabtonkowych grasicy oraz
liczbe limfocytéw T i wyrdznia 6 typéw grasiczakéw o réznym rokowaniu:
— A — grasiczaki bez cech atypii i zawierajgce w utkaniu nieliczne limfocyty;
— AB — grasiczaki o mieszanym utkaniu (ogniska o typie A i bogate w limfocyty);
— B1 — grasiczaki o cechach prawidtowego utkania grasicy;
— B2 — grasiczaki z pojedynczymi komérkami nowotworowymi i licznymi limfocytami;
— B3 — grasiczaki ztozone z komérek nabtonkowych z niewielkg atypia lub bez;
— raki grasicy.

Rokowanie chorych z grasiczakami typu A, AB i B1 jest znacznie lepsze w poréwnaniu
Z pozostatymi typami, przy czym we wszystkich typach decydujgcym czynnikiem jest do-
szczetnosSE wyciecia.
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Tabela 8. Klasyfikacja stopnia zaawansowania grasiczakow wediug Masaoka

Stopien Charakterystyka

I Nieobecno$¢ naciekania torebki

A Naciekanie torebki i tkanki ttuszczowej w obrazie mikroskopowym
1B Naciekanie torebki w obrazie makroskopowym

1 Naciekanie sgsiednich struktur w obrazie makroskopowym

IVA Naciekanie optucnej lub osierdzia

IVB Przerzuty poza klatka piersiowa

Ocena zaawansowania
Najczesciej wykorzystywana klasyfikacja zaawansowania nowotwordw grasicy uwzglednia
stopief naciekania i obecnosé przerzutow (tab. 8).

Podstawowg metodg leczenia chorych w stopniach | i Il jest doszczetne wyciecie, ktdre
u wybranych chorych moze by¢ uzupetnione RTH i/lub CTH. Przed chirurgicznym leczeniem
chorych z miastenig nalezy oceni¢ stan neurologiczny (ryzyko przetomu miastenicznego).

Chirurgiczne postepowanie polega na doszczetnym makro- i mikroskopowo wycieciu gra-
sicy i tkanki ttuszczowej przedniego Srodpiersia z dostepu przez sternotomie i ciecie szyjne
(metody mniej inwazyjne, np. wideotorakoskopowe, sg uwazane za mniej skuteczne). Chorzy
po doszczetnym wycieciu nie wymagajg uzupetniajgcej RTH lub CTH, natomiast niedoszczet-
ne wyciecie jest wskazaniem do zastosowania RTH (catkowita dawka 60-70 Gy) na obszar
lozy po usunietym guzie z odpowiednim marginesem.

W stadium miejscowego zaawansowania (stopnie Il i IVA) wskazane jest skojarzone
leczenie obejmujgce wstepng CTH, resekcje (mozliwg wowczas u 50-70% chorych) i uzupet-
niajgcg RTH. U chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do doszczetnego wyciecia, nalezy zasto-
sowac RCTH.

Grasiczaki wykazujg wzglednie wysokg chemiowrazliwosé (odsetek odpowiedzi w grani-
cach 70-100%) — CTH stosuje sie w skojarzeniu z miejscowym leczeniem lub jako jedyng
metode. NajczeSciej wykorzystuje sie 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. dzien 1.

rytm — 21 dni
— ADOC — cisplatyna 50 mg/m? i.v. dzien 1.

doksorubicyna 40 mg/m? j.v. dzien 1.

winkrystyna 0,6 mg/m? i.v. dziefi 3.

cyklofosfamid 700 mg/m? i.v. dziefi 4.

rytm — 21 dni
— PE — cisplatyna 60 mg/m? i.v. dzier 1.

etopozyd 120 mg/m? dziennie i.v. dzien 1., 2. i 3.

rytm — 21 dni
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