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Zdaniem autoréw i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem naukowych dowodoéw o wskazanym poziomie i kategorii rekomendaciji.
Wytyczne powinny by¢ interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Wytyczne nie w kazdym przypadku
odpowiadajq biezqcym zasadom refundacji, ktére obowigzujg w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakosé dowodoéw naukowych i kategorie rekomendacji okreslono
wedtug nastepujgcych kryteriow:

1. Jakos¢ naukowych dowodow
I— Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badar klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq
11— Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)

III — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Rak ptuca
Epidemiologia i etiologia oraz profilaktyka

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujacym
nowotworem zto§liwym i pierwsza przyczyna zgondow no-
wotworowych [1]. Stanowi — odpowiednio u m¢zczyzn
i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworow
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan
rocznie) oraz jest przyczyna okoto 30% i 17% wszystkich
zgonéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich
latach — odpowiednio okoto 16 0001 7500 zgonéw rocz-
nie). Wigksza liczba zgonéw w stosunku do liczby zacho-
rowafl wskazuje na braki w rejestrowaniu zachorowan na
raka ptuca. Zachorowalnos¢ i umieralno§¢ na raka ptuca
zmniejszaja si¢ w ostatnich latach u mezczyzn i jedno-
cze$nie zwigkszaja si¢ u kobiet. Okoto 13,5% chorych
na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania.

Ryzyko zachorowania na raka pluca zalezy w naj-
wiekszym stopniu od narazenia na dzialanie rakotwor-
czych sktadnikéw dymu tytoniowego (czynne i bierne
palenie) oraz — w mniejszym stopniu — od niektérych
fizycznych i chemicznych czynnikéw Srodowiskowych
(np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwiazki
weglowodorowe) i genetycznych (przede wszystkim
polimorfizmy gendw uczestniczacych w unieczyn-
nianiu szkodliwych skladnikéw dymu tytoniowego
i zaburzenia gendéw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzefh DNA).

Dotychczasowe proby profilaktyki farmakologicznej
raka pluca oraz zmniejszenia umieralnosci w wyniku
stosowania badan przesiewowych z uzyciem konwencjo-
nalnej rentgenografii (RTG) i badania cytologicznego
plwociny okazaly si¢ nieskuteczne. Wigksza warto$c¢ jako
badanie przesiewowe ma niskodawkowa tomografia
komputerowa (TK) klatki piersiowej. Wyniki badania
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NLST (National Lung Screening Trial) wykazaty zmniej-
szenie o okoto 20% umieralnosci zwigzanej z rakiem
ptuca u oséb z grupy wysokiego ryzyka zachorowania
(wiek 55-74 lata i powyzej 30 paczkolat w wywiadzie)
poddanych niskodawkowej TK klatki piersiowej w po-
réwnaniu z grupa kontrolng (badanie RTG) [2]. Wyniki
badania 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 [3, 4] i polskie [5]
dotyczace wykonywania badan przesiewowych, ktérych
jednak dotychczas w Europie nie wprowadzono (gtéwnie
z powodu trudnosci w udowodnieniu ich efektywnosci).
Badania przesiewowe 0sOb z grupy najwickszego ryzyka
zachorowania sa natomiast finansowane od 2016 roku
w Stanach Zjednoczonych. Ostatnio przedstawiono —
jedynie w postaci doniesienia zjazdowego — wyniki
badania NELSON, ktére — po dziesi¢cioletniej obser-
wacji — wykazaly zmniejszenie umieralnosci z powodu
raka ptuca (kobiety — 39%, mezczyzni — 26%) u 0s6b
z grupy ryzyka poddanych niskodawkowej TK (kryteria
kwalifikowania podobne do badania NLST) [6].

Badania przesiewowe musza by¢ powiazane z —
majaca zasadnicze znaczenie — profilaktyka pierwotna
(calkowita eliminacja narazenia na dym tytoniowy).
Powinny réwniez uwzglgdniaé oceng wystepowania
rozedmy i ryzyka sercowo-naczyniowego przez okresle-
nie uwapnienia w naczyniach wieficowych [3-5]. Uza-
sadnione jest prowadzenie pilotazowych programow
wczesnego wykrywania w celu zwigkszenia mozliwoSci
stosowania doszczetnego leczenia (szczegdlnie w re-
gionach o niskiej wykrywalnosci raka ptuca w stadium
wczesnego zaawansowania). Programy wczesnego
wykrywania raka ptuca powinny realizowaé wysokospe-
cjalistyczne osrodki dysponujace wszystkimi mozliwo-
§ciami rozpoznawania i leczenia tego nowotworu oraz
odpowiednim doswiadczeniem.

Rekomendacje

— W celu zmniejszenia zagrozen zwiazanych z rakiem
ptuca nalezy wyeliminowa¢ narazenie na dziatanie
sktadnikéw dymu tytoniowego (palenie czynne
i bierne) (I, A).

— W regionach o niskiej wykrywalnosci wczesnego raka
ptuca uzasadnione jest prowadzenie pilotazowych
programéw wczesnego wykrywania z wykorzysta-
niem niskodawkowej tomografii komputerowej
w celu zwiekszenia mozliwoSci stosowania radykal-
nego leczenia (111, B).

Patomorfologia i biologia molekularna
Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym

zkomorek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane sa
4 typy histologiczne:

— rak gruczotowy (45% — wzrost czg¢stosci w ostatnim
okresie);

— rak ptaskonabtonkowy (30%);

— rak drobnokomérkowy (15%);

— rak wielkokomérkowy (10%).

Inne typy histologiczne stanowia mniej niz 1%
wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworéw pluca.

Rak ptuca rozwija si¢ centralnie — w okolicy duzych
oskrzeli (tzw. zmiana ,,przywnekowa”) — lub obwodo-
wo. Raki gruczolowe wystepuja czesciej w obwodowych
czeSciach pluc. Przerzuty pojawiaja si¢ najczesciej w re-
gionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci —
w watrobie, mézgu, drugim ptucu, koSciach, nadnerczach,
tkance podskdrnej i szpiku kostnym). Przerzuty moga
takze powstawa¢ w narzadach odleglych bez zajecia
regionalnych weztéw chlonnych. Rak ptuca moze si¢
réwniez szerzy¢ miejscowo przez naciekanie anatomicz-
nych struktur §rédpiersia oraz przepony, oplucnej i Sciany
klatki piersiowej.

Obowiazujaca od 2015 roku klasyfikacja nabtonko-
wych nowotworéw ptuca wedhug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) [7] (tab. 1)
wprowadzila — w poréwnaniu z poprzednia wersja
z 2011 roku — zmiany, spos$rdd ktérych najwieksze
znaczenie maja:

— nowy podzial rakéw gruczotowych i ptaskonablon-
kowych;

— koniecznos$¢ wykorzystywania w diagnostyce pato-
morfologicznej badaf immunohistochemicznych
(IHC) oraz genetycznych w celu indywidualizacji
leczenia;

— zalecenie rozpoznawania raka wielkokomdrkowego
wylacznie w materiale pooperacyjnym;

— potlaczenie w jednej grupie rakdw z cechami aktyw-
noSci neuroendokrynne;.

Badania IHC nalezy wykonywa¢ z wykorzystaniem
panelu typowego dla rdznicowania raka gruczolowego
(TTF1, thyroid transcription factor) i ptaskonabtonko-
wego (p40 lub p63).

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni si¢ od
innych typow histologicznych pod wzgledem wielu
cech biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik
proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybit-
na sktonno$¢ do wezesnego tworzenia przerzutéw, che-
miowrazliwo$¢ i wzgledna promieniowrazliwosc) [8].
Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce
podziatu na DRP i niedrobnokomérkowe raki ptuca
(NDRP).

W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicz-
nego i braku mozliwosci okreslenia typu NDRP na pod-
stawie morfologii nowotworu, badafn IHC i wskaZnikéw
neuroendokrynnoSci, mozna rozpoznac¢ raka nieokre-
Slonego (NOS, not otherwise specified), ktory jednak nie
powinien stanowic¢ wigcej niz 10% wszystkich rozpoznan
NDRP. Odsetek rozpoznan NOS mozna zmniejszy¢
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Tabela 1. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug $Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2015 roku [7]

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 komérek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komoérek typu jelitowego (enteric 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
$luzu (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 drobnokomorkowy (small-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego

Rak wielkokomorkowy (large-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego

(combined)

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

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate

Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)

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

Miesakorak (carcinosarcoma)

Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Raki typu z gruczotéw $linowych

Rak $luzowo-naskérkowy (mucoepidermoid carcinoma)

Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

Raki niesklasyfikowane

dzigki wigkszej dostepnosci materiatu tkankowego, co
pozwala ustali¢ pelne rozpoznanie histologiczne [7].

Niejednoznaczny obraz histologiczny i stwierdzenie
w badaniu IHC ekspresji markeréw réznicowania gru-
czolowego uzasadniaja rozpoznanie NDRP odpowiada-
jacego rakowi gruczotowemu (non-small-cell lung cancer
— favour adenocarcinoma), a w sytuacji stwierdzenia
immunofenotypu raka ptaskonabtonkowego dopuszcza
si¢ rozpoznanie NDRP odpowiadajacego rakowi pla-
skonabtonkowemu (non-small-cell lung cancer — favour
squamous-cell carcinoma) [7].

Klasyfikacje histologiczng NDRP uzupetnia podziat
wedlug zréznicowania (ztosliwo$¢ histologiczna), ktory
wyrdznia 4 stopnie (G, grade): GX — brak mozliwosci
okreSlenia zr6znicowania, G1 — zr6Znicowanie wysokie,

G2 — zréznicowanie umiarkowane, G3 — zréznicowa-
nie niskie, G4 — rak niezréznicowany. Stopiefi ztoSli-
wosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie
w wyborze metody leczenia [7].

U chorych na zaawansowanego raka innego niz
ptaskonabtonkowy niezbedne jest przeprowadzenie
oceny genéw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia
mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK
i ROS1 [9-11]. Obecno$¢ tych zaburzen jest czynni-
kiem predykcyjnym dla leczenia ukierunkowanego
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (w Polsce
obecnie — afatynib, erlotynib, gefitynib i ozymertynib)
oraz ALK lub ROS1 (w Polsce obecnie — kryzotynib
refundowany w rakach ptuca z translokacja ALK).
Nalezy pamietaé, ze mutacje EGFR i KRAS oraz
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translokacje ALK i ROS1 prawie zawsze wykluczaja
sie wzajemnie [12].

Oceng genéw mozna wykonac z wykorzystaniem ma-
teriatu tkankowego lub — w przypadku potwierdzenia
dostatecznej liczby komdrek w preparacie — badania
cytologicznego (preferowany jest materiat cytologiczny
zatopiony w bloku parafinowym). Jezeli planowane jest
zastosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych odpo-
wiedzi immunologicznej, nalezy przeprowadzi¢ ocene
ekspresji biatka PD-L1 (programmed death ligand 1)
w materiale tkankowym lub — w razie jego braku —
w materiale cytologicznym [9].

Rokowanie chorych na raka ptuca 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 rokowanie —
podtypy drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie wptywa
na wybor metody leczenia. U chorych w zaawansowanym
stadium nowotworu rokowanie zalezy w najwickszym
stopniu od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata
w okresie poprzedzajacym rozpoznanie. Rokownicze
znaczenie aktywujacych mutacji w genach EGFRiALK
nie zostato ostatecznie potwierdzone, ale obecnos¢ tych
zaburzef (odpowiednio 10-15% i 3-5% chorych rasy
bialej) jest silnie zwigzana z aktywnoScia odpowiednich
lekéw ukierunkowanych molekularnie. Rokowanie
w DRP jest ogdlnie gorsze nizw NDRP. W DRP, oprdcz
zasiegu nowotworu, niekorzystne znaczenie rokownicze
ma wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego
(LDH, lactate dehydrogenase), ktora jest zwigzana z masa
nowotworu.

Rekomendacje

— Bezwzglednym warunkiem rozpoczgcia leczenia jest
ustalenie rozpoznania patomorfologicznego raka
pluca na podstawie badania materiatu tkankowego
lub komoérkowego (IV, A).

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

— Rozpoznanie patomorfologiczne powinno by¢
uzupelnione wynikami badafi immunohistoche-
micznych oraz — wedlug wskazah — badan gene-
tycznych (I, A).

— Oceng genetyczno-molekularna mozna przeprowa-
dzi¢ na podstawie badania materiatu tkankowego
lub — w przypadku obecnoSci dostatecznej liczby
komoérek nowotworu w preparacie — badania cyto-
logicznego (11, B).

— Rozpoznanie nieokre§lonego raka niedrobnokomor-
kowego ptuca mozna postawié tylko w sytuacji braku
mozliwosci uzyskania odpowiedniego materiatu do
badania (IV, A).

— Wynik patomorfologicznego badania poopera-
cyjnego powinien zawiera¢ rozpoznanie raka pluca
(typ i podtyp histologiczny oraz stopief zto§liwosci
nowotworu), okreslenie stanu weziéw chtonnych
oraz naczyn krwiono$nych i chtonnych, ocene stanu
marginesow chirurgicznych i okreSlenie zaawanso-
wania nowotworu wedlug obowiazujacej klasyfikacji
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 nowotwordéw, w ktérych objawy
wystepuja zwykle péZno. W przypadku podejrzenia raka
ptuca badanie podmiotowe sktada si¢ z wywiadu w kie-
runku objawdw (tab. 2) oraz doktadnej oceny czynnego
i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego
wystgpowania nowotwordw i ekspozycji na dzialanie
szkodliwych czynnikéw Srodowiskowych.

Badanie przedmiotowe
Wystapienie asymetrycznych objawéw w badaniu

przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby ob-

cigzonej zwickszonym ryzykiem raka ptuca jest bez-
wzglednym wskazaniem do przeprowadzenia dalszej
diagnostyki.

W badaniu przedmiotowym os6b z podejrzeniem
raka ptuca nalezy szczeg6lnie uwzglednic:

— objawy zwiagzane ze zwe¢zeniem lub zamknigciem
Swiatla oskrzela (asymetria drzenia piersiowego,
odgtosu opukowego lub szmeru pgcherzykowego
oraz ostabienie szmeru pecherzykowego, sttumienie
odgtosu opukowego), zlokalizowane (ogniskowe)
$wisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy
w nieprawidtowej lokalizacji;

— powigkszenie obwodowych weztéw chtonnych
(zwtaszcza nadobojczykowych);

— objawy obecnosci plynu w jamie oplucnej (sthumienie
odglosu opukowego, ostabienie szmeru pecherzy-
kowego);

— objawy obecno$ci ptynu w worku osierdziowym
i naciekania mig¢s$nia sercowego (powickszenie
sylwetki serca, ostabienie tonéw serca, poszerzenie
zyt szyjnych, powigckszenie watroby, refluks watro-
bowo-zylny, niska amplituda ci$nienia tetniczego,
zaburzenia rytmu serca);

— objawy zespotu zyly gtéwnej gérnej (obrzegk twarzy,
nasilona duszno$¢, powigkszenie obwodu szyi,
obrzek konczyn gérnych, poszerzenie zyt szyjnych
ina $cianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy
i bton §luzowych);

— powigkszenie watroby;
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Badanie podmiotowe
i przedmiotowe

Nieprawidfowe

4

Bronchoskopia*

y

RTG i TK klatki
piersiowej

Objawy (+)/

Objawy (-)

Bronchoskopia Wykluczenie podejrzenia
raka ptuca

y

klatki piersiowej

Badanie
Zmiany Zmiany Zmiany Zmiany cytollgg;iczne
niepodejrzane podejrzane podejrzane niepodejrzane histologiczne
\ 4 Biopsja Badani 4
. P adanie
Badanie aspiracyjna . :
. histologiczne (-) Inne .
cytologiczne * przezoskrzelowa ; .|| Obserwacja
=) *przez $ciang Badanie rozpoznanie

cytologiczne (-)

A
Inne

rozpoznanie
(rozwazenie)

Bronchoskopia
(ponownie)

Badanie histologiczne
lub/i cytologiczne (+)

A 4
NDRP

DRP

( Ocena zaawansowania )

*W przypadku zmian zlokalizowanych w obwodowych czesciach ptuc w pierwszym etapie biopsja przez sciane klatki piersiowej

Rycina 1. Zasady postepowania diagnostycznego w raku ptuca. RTG — rentgenografia; TK — tomografia komputerowa; NDRP

— niedrobnokomorkowy rak ptuca; DRP — drobnokomaérkowy rak ptuca

— bolesno$¢ uciskowa uktadu kostnego i Sciany klatki
piersiowej;

— objawy paranowotworowe;

— objawy ze strony oSrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego;

— mase ciala w odniesieniu do wartoSci nalezne;j.

Ocena stanu sprawnosci

Niezbednym elementem diagnostyki raka ptuca jest
ocena stanu sprawnoSci, ktéra nalezy przeprowadzi¢
wedtug skali WHO lub ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group).

Badania obrazowe
Obrazy rentgenograficzne raka ptuca moga by¢
bardzo zréznicowane. Podejrzenie raka ptuca powinno
nasuwaé zwlaszcza stwierdzenie w konwencjonalnym
badaniu RTG klatki piersiowej w projekcjach tylno-
-przedniej i bocznej:
— cienia okraglego (zmiana catkowicie lita, zmiana
czgs$ciowo lita lub obraz tzw. mlecznej szyby);
— zmiany zarysu wneki;
— zaburzen powietrznosci (asymetria, niedodma);
— zmiany naciekowej;
— wysigku w jamie oplucne;j.
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Tabela 2. Objawy raka pfuca

Objawy zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu

Objawy ogdlne

Kaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb palgcych lub niepalacych

przewlekle kaszlgcych)

Dusznos¢

Krwioplucie

Bél w klatce piersiowej

Nawrotowe lub przedtuzajace sie¢ zapalenia ptuc
Chrypka

Zaburzenia potykania

Bol w barku

Zespot zyty gtownej gornej

Zespot Hornera

Bol stawow

Ogdlne ostabienie

Ubytek masy ciata

Podwyzszenie cieptoty ciata

Zaburzenia czucia powierzchownego
Objawy zakrzepowego zapalenia zyt

Inne objawy zespotéw paranowotworowych

Prawidlowy wynik konwencjonalnego badania RTG
nie wyklucza nowotworu umiejscowionego w okoli-
cach o ograniczonej dostepnosci (np. szczyt ptuca lub
§rodpiersie) lub obecnoSci malej zmiany wewnatrz-
oskrzelowej. W zwiazku z tym, u wszystkich chorych
z podejrzanymi objawami nalezy wykona¢ badanie
TK klatki piersiowej z uzyciem podanego dozylnie
§rodka cieniujacego (badanie powinno dodatkowo
obejmowac gorna czg$¢ jamy brzusznej z nadnerczami).
W szczegoblnych sytuacjach wykonuje si¢ takze badanie
rezonansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej,
ktére moze okresli¢ stan okolicznych struktur (np.
szczyt pluca, Sciana klatki piersiowej, przepona lub
duze naczynia).

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedyn-
czego guzka o nieokre§lonym charakterze i Srednicy do
3 cm wskazane jest postgpowanie proponowane przez
Fleischner Society [13] (ryc. 2), ktérego zasadniczymi
elementami sa okreslenie mozliwosci resekcji oraz
prawdopodobiefistwa zto§liwego charakteru zmiany (np.
obecno$¢ zmian o charakterze obrazu mlecznej szyby
lub mikrozwapnien o rozmieszczeniu niesymetrycznym,
a szczegblnie brzeznym — tzw. wieniec promienisty).
Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, posi-
tron emission tomography) w potaczeniu z TK (PET-TK)
umozliwia réznicowanie zmian fagodnych i zto§liwych
oraz okre§lenie wskazafi do wykonania innych badan
lub dalszej obserwacji.

Badanie PET-TK jest pomocne w ocenie zasiggu no-
wotworu przed planowanym leczeniem chirurgicznym
oraz radykalnym napromienianiem (najwi¢ksza doktad-
no$¢ diagnostyczna w ocenie stanu uktadu chtonnego
Srédpiersia i wykrywaniu przerzutéw odleglych) [14, 15]
i powinno by¢ wykonywane u wszystkich chorych kwali-
fikowanych do leczenia chirurgicznego oraz radykalnej
radioterapii (RT) lub radiochemioterapii (RCHT).
Czynnikiem réznicujacym nowotworowy charakter
zmian w badaniu PET-TK jest standaryzowana warto$¢
wychwytu (SUV, standardised uptake value), ktora za-

lezy od wielu zmiennych (np. parametréw aparatury).
Z tego powodu okreSlenie ostatecznych wnioskow
wylacznie na podstawie SUV nie zawsze jest mozliwe.
Wskazane jest, by kazdy zaktad przeprowadzit analizy
zgodno$ci wynikéw badania PET-TK i patomorfolo-
gicznych raportéw pooperacyjnych dotyczacych stanu
weztéw chtonnych. Ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania
wynikéw nieprawdziwie dodatnich lub nieprawdziwie
ujemnych, wyniki badania PET-TK powinny by¢ trak-
towane z ostroznoscia [15].

Wyniki nieprawdziwie dodatnie (zwlaszcza w za-
kresie weztéw chtonnych) moga towarzyszy¢ chorobom
wspolistniejacym przebiegajacym z reakcja zapalna (np.
sarkoidoza, gruzlica lub pylica ptuc), natomiast niepraw-
dziwie ujemne moga w szczegdlnosci dotyczy¢ rakow
gruczotowych. W przypadku stwierdzenia dodatniego
lub watpliwego wyniku badania PET-TK konieczna jest
mikroskopowa weryfikacja stanu weztéw chtonnych za
pomoca ultrasonograficznej bronchofiberoskopii §rod-
oskrzelowej (EBUS, endobronchial ultrasonography),
Srédprzetykowej (EUS, esophageal ultrasonography) lub
mediastinoskopii [15].

Badania obrazowe mdzgu (najlepiej MR) wykonuje
sie przed planowanym leczeniem radykalnym (chorzy
w stopniach I i III przed resekcja miazszu ptucnego oraz
chorzy w stopniu III przed skojarzong radykalng 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 [15].

Badania endoskopowe
Badanie bronchofiberoskopowe jest wskazane

u 0s6b z podejrzeniem raka phluca, poniewaz:

— jest niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirur-
gicznego (w tym radykalnego);

— daje mozliwos¢ uzyskania materiatlu cytologicznego
lub histologicznego;

— jest pomocne w ocenie zaawansowania raka.
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Charakter
ztosliwy

Wysokie

Obserwacja

Biopsja
el w TK

Charakter
tagodny

Leczenie
przyczynowe

Biopsja
niediagnostyczna

Obserwacja
w TK

Rycina 2. Wytyczne postepowania w przypadku wykrycia w badaniu TK litego guzka ptuca o srednicy 8-30 mm [13]. PET

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

stereotaktyczna

Warto$¢ diagnostyczna bronchofiberoskopii jest istot-
nie mniejsza w diagnostyce zmian obwodowych. W przy-
padku zmian centralnych, podczas biopsji Srodoskrzelowej
nalezy pobra¢ przynajmniej 5 wycinkéw. Zaleca si¢ jed-
noczesne wykonanie biopsji, wymazu szczoteczkowego
i pobranie poptuczyn oskrzelowych, co pozwala uzyskac
czuto$¢ oceny cyto- i histologicznej w granicach 80% [16].

Przezoskrzelowa biopsja igtowa — obecnie wykony-
wana podczas zabiegéw EBUS lub EUS — stuzy przede
wszystkim ustaleniu rozpoznania i ocenie stopnia za-
awansowania (czuto§¢ w przypadku NDRP — 60-80%).
Wykonuje si¢ ja przy uzyciu dhugich (> 13 cm) igiet

cytologicznych (zwykle 20-22 G) lub histologicznych
(np. 19 G). Zalecane jest pobranie przynajmniej dwoch
probek z kazdej lokalizacji [17].

Badania laboratoryjne

W ramach wstepnej diagnostyki konieczne jest wyko-
nanie badania morfologii krwi z rozmazem i wskazZnikéw
uktadu krzepniecia, badan biochemicznych (st¢zenie
w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu,
wapnia, bilirubiny oraz aktywno$¢ transaminaz, fosfata-
zy zasadowej i LDH) i badania ogélnego moczu. Inne
badania wykonuje si¢ w zaleznoSci od indywidualnych
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wskazan. W ramach wstepnej diagnostyki, monitoro-
wania przebiegu leczenia i dalszej obserwacji nie zaleca
si¢ oceny markerdw surowiczych, np. stezenia antygenu
rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembryonic antigen)
lub fragmentéw cytokeratyny 19 (CYFRA 21-1) [15].

Ocena patomorfologiczna i molekularna
Cele badania patomorfologicznego w diagnostyce

raka ptuca obejmuja ustalenie typu i podtypu histo-

logicznego oraz zasiggu nowotworu, réznicowanie
zmian pierwotnych i wtornych, okrelenie stanu tzw.
marginesOw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzef
genetycznych o istotnym znaczeniu dla wyboru leczenia

systemowego [7].

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

— histologiczna ocen¢ wycinka pobranego w czasie
bronchofiberoskopii;

— cytologiczna ocene wymazu lub popluczyn z oskrzeli;

— histologiczng lub cytologiczng ocen¢ materiatu
uzyskanego za pomocg biopsji przez Scian¢ klatki
piersiowej, oskrzela lub przetyku.

Ocena patomorfologiczna powinna uwzglednia¢
okreSlenie cech neuroendokrynnos$ci na podstawie
obrazu mikroskopowego, a takze wykonanie badan
IHC. Badanie IHC jest niezbedne w celu okreSlenia
typu i podtypu histologicznego raka ptuca oraz pozwala
réznicowaé pierwotne raki ptuca i przerzuty nowotwo-
réw o innych umiejscowieniach, co w praktyce dotyczy
w najwickszym stopniu rakéw gruczotowych.

Nalezy dazy¢ do wykonywania badania histolo-
gicznego (np. w przypadku biopsji przez Sciang klatki
piersiowej — uzycie grubej igly), poniewaz uzyskanie
materiatu tkankowego pozwala czesto doktadniej okre-
§li¢ typ i podtyp nowotworu oraz utatwia rozszerzenie
zakresu badan molekularnych (szczegdlne znaczenie
w przypadku wyboru leczenia systemowego poprze-
dzajacego leczenie miejscowe oraz u chorych, ktorzy
nie kwalifikujg si¢ do resekcji miazszu plucnego). Do-
bry jakoSciowo i prawidtowo zabezpieczony materiat
cytologiczny umozliwia réwniez wiarygodne ustalenie
typu i podtypu nowotworu oraz wykonanie badan mo-
lekularnych [7, 9].

Jezeli nie mozna uzyska¢ materialu do badania pa-
tomorfologicznego za pomoca wymienionych wezesniej
metod podstawowych, zastosowanie moga miec:

— biopsja wezléw chtonnych §rédpiersia z uzyciem
EBUS lub EUS;

— cytologiczne badanie plwociny (badanie o niskiej
czutosci i stosowane wytacznie, gdy nie mozna wy-
kona¢ bronchoskopii lub biopsji przez Sciang klatki
piersiowej);

— badanie cytologiczne wysicku optucnowego i/lub
biopsja optucnej;

— Dbiopsja obwodowych weztéw chtonnych;

— mediastinoskopia;

— mediastinotomia;

— bronchofiberoskopia fluorescencyjna z biopsja;

— kriobiopsja;

— torakoskopia;

— biopsja ogniska przerzutowego;

— torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych

mozliwosci) [7, 15].

Przed planowanym leczeniem konieczne jest usta-
lenie rozpoznania patomorfologicznego. W przypad-
kach uzasadnionych trudnoSci w uzyskaniu materiatu
do badania, przy jednoczesnych cechach klinicznych
i radiologicznych wskazujacych na bardzo duze praw-
dopodobiefistwo obecnosci nowotworu, konsylium
wielospecjalistyczne moze podjaé decyzje o rozpoczeciu
leczenia bez rozpoznania patomorfologicznego.

Wspolczesna diagnostyka raka ptuca obejmuje row-
niez badania molekularne. Ocene biomarkeréw mozna
przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym
(np. w aspiracie uzyskanym za pomoca biopsji cien-
koiglowej przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela).
Niezbedne jest potwierdzenie dostatecznej liczby ko-
morek w badanym preparacie, a w przypadku materiatu
cytologicznego wskazane jest ,,zatopienia” materialu
cytologicznego w bloku parafinowym [9, 10]. Alterna-
tywa dla badania molekularnego z uzyciem materiatu
tkankowego lub cytologicznego jest wykorzystanie do
oceny obecnego w osoczu krwi wolnego DNA (cfDNA,
circulating free DNA), tzw. biopsja plynna [9].

Podczas kwalifikowania do leczenia inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i nieokreslonego NDRP nalezy ocenic¢
w dostepnym materiale obecno$¢ istotnych klinicznie
pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujacych i od-
powiadajacych za opornos¢), ktoére de novo wystepuja
u odpowiednio 10-15% i 1% chorych. Ocen¢ genu
EGFR w zakresie eksonow 18.-21. nalezy przepro-
wadza¢ z wykorzystaniem metody o wysokiej czutoSci
i swoistosci (najlepiej za pomoca testu certyfikowanego
do diagnostyki klinicznej). W przypadku niepowodzenia
leczenia inhibitorami EGFR I'lub II generacji wskazane
jest ponowne pobranie materialu biologicznego w celu
oceny obecnosci mutacji T790M w genie EGFR (mutacja
opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR).
Ocena stanu genu KRAS nie jest konieczna, poniewaz
jego stan nie wplywa na wybor metody leczenia syste-
mowego [10].

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nie-
okreslonego NDRP bez obecnosci mutacji aktywujacych
w genie EGFR nalezy przeprowadzi¢ oceng genéw ALK
i ROSI w celu wykrycia rearanzacji, ktére wystepuja
— odpowiednio — u 3-5% i 1% chorych. Obecnosé¢
rearanzacji w obu genach nalezy potwierdzi¢ metoda
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
in situ hybridization). Wskazane jest jednak wstepne wy-
selekcjonowanie chorych na podstawie oceny ekspresji
biatek fuzyjnych ALK i ROS1 metoda IHC. Obecnos¢
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rearanzacji genu ALK lub ROS1 jest wskazaniem do
zastosowania kryzotynibu lub innych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej ALK [11]. Obecnie do praktyki wprowadza
sic metode sekwencjonowania nowej generacji (NGS,
new generation sequencing), ktéra umozliwia jednocza-
sowa oceng stanu wielu gendw i skraca czas wykonania
badaf molekularnych. Ztozono$¢ i trudnosci interpre-
tacyjne powoduja, ze badanie NGS powinno by¢ wyko-
nywane jedynie w laboratoriach o udokumentowanym
doswiadczeniu w tym zakresie.

Optymalna i zalecana jest rwnoczasowa ocena istot-
nych klinicznie biomarkeréw wykonana na podstawie
jednego skierowania lekarskiego [10].

W przypadku opracowania innych lekéw ukierun-
kowanych molekularnie i objecia ich refundacja, zakres
badan nalezy rozszerzy¢ (np. mutacje w genach BRAF,
ERBB2 — HER?2 i MET). Wysoka wiarygodno$¢ dia-
gnostyki patomorfologicznej z zastosowaniem IHC oraz
diagnostyki metodami biologii molekularnej moga za-
pewni¢ wylacznie laboratoria o odpowiednio udokumen-
towanym do$wiadczeniu, posiadajace aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla wszystkich
testow, regularnie poddawane okresowej zewnetrznej
kontroli jakoSci oraz zapewniajace kompleksowos¢
i jednoczasowo$¢ wykonania procedur analitycznych.

Rekomendacje

— Ukazdego chorego z podejrzeniem raka ptuca nalezy
przeprowadzi¢ badanie podmiotowe i przedmioto-
we, badania obrazowe klatki piersiowej (konwen-
cjonalna rentgenografia i tomografia komputerowa;
w uzasadnionych sytuacjach — badanie magnetycz-
nego rezonansu) oraz bronchofiberoskopie¢ (IV, A).

— U kazdego chorego kwalifikowanego do resekc;ji
miazszu ptucnego lub radio(chemio)terapii z rady-
kalng intencja nalezy wykonaé badanie pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (II, A).

— U chorych w stopniu I1 i III przed planowana resek-
cja miazszu ptucnego oraz w stopniu III przed rady-
kalna radio(chemio)terapiag wykonuje si¢ badanie
obrazowe mdzgu (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¢ wyko-
nywania badan stezenia markeréw surowiczych (11, A).

— W przypadku obecnosci w miazszu pluca pojedyn-
czego guzka o nieokre§lonym charakterze i srednicy
do 3 cm nalezy okre§li¢ prawdopodobienstwo jego
ztosliwosci i mozliwos¢ resekcji z wykorzystaniem
badania pozytonowej tomografii emisyjnej (IV, A).

— Podstawowymi badaniami wykonywanymi w celu
uzyskania materiatu do okreslenia rozpoznania pato-
morfologicznego i charakterystyki molekularnej raka
ptuca sa bronchoskopia i biopsja przez Sciane klatki
piersiowej, oskrzela lub przelyku (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 stopien
zto§liwosci), okreSlenie stanu weztéw chionnych,
a takze naczyn krwiono§nych i chtonnych, ocene¢
stanu margineséw chirurgicznych i zaawansowania
nowotworu wedlug obowiazujacej klasyfikacji pato-
morfologicznej zaawansowania (IV, A).

— Rozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca po-
winno by¢ uzupetnione wynikami badaf immuno-
histochemicznych oraz — w przypadku chorych na
zaawansowanego raka ptuca — badan genetycz-
nych (obecnie — stan gendéw EGFR i ALK) w celu
wykrycia zaburzefi okreSlajacych rodzaj leczenia
systemowego (I, A).

— W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami
EGFR T lub II generacji wskazane jest ponowne
pobranie materiatu biologicznego w celu oceny obec-
nosci wtérnej 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 (11, B).

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

Ocena zaawansowania

Okreslenie zaawansowania raka pluca obejmuje
oceng stanu guza pierwotnego (cecha T), regionalnych
wezlow chtonnych (cecha N) i narzadéw, w ktérych moga
wystepowac przerzuty (cecha M). U chorych kwalifiko-
wanych do leczenia o zalozeniu radykalnym bezwzgled-
nie konieczne jest okreS§lenie wielkoSci i lokalizacji guza
pierwotnego oraz jego stosunku do okolicznych struktur
anatomicznych ($ciana klatki piersiowej, optucna,
przepona, serce, duze naczynia i przetyk) i stanu regio-
nalnych weziéw chtonnych. Wykaz badan stosowanych
W ocenie zaawansowania zawiera tabela 3. Na podstawie
facznej oceny cech T, N i M (tab. 4) okresla si¢ stopiefi
zaawansowania klinicznego NDRP (tab. 5). W chwili
rozpoznania NDRP udziat chorych w stopniach I-1II, III
i IV wynosi — odpowiednio — okoto 25%, 35% 1 40%.

W ocenie zaawansowania DRP obowiazywala do-
tychczas uproszczona klasyfikacja, ktéra wyrdzniata
stadium choroby ograniczonej (LD, limited disease)
lub rozleglej (ED, extensive disease). Pojgciem choroby
ograniczonej okre§lano nowotwor, ktory nie przekraczat
jednej potowy klatki piersiowej, niezaleznie od zajgcia
przerzutami wnekowych weztéw chtonnych po stronie
zmiany, oraz weztow Srddpiersiowych i nadobojczy-
kowych po obu stronach, nie wykluczajac obecnosci
wysigku nowotworowego w jamie optucnej po stronie
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Tabela 3. Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuca

Ocena guza pierwotnego Ocena weztéw chtonnych Ocena narzadow odlegtych

— RTG

— TK (rzadziej MR)

— Bronchofiberoskopia

— Biopsja przezoskrzelowa
(,$lepa”, ,,pot-slepa” biopsja
przezoskrzelowa z uzyciem
radialnej gtowicy USG, EBUS,
EUS)

— TK (rzadziej MR)

— Bronchofiberoskopia

— Mediastinoskopia

— Mediastinotomia przymostkowa

— PET-TK*

— Badanie przedmiotowe

— BAC lub biopsja chirurgiczna
podejrzanych weztéw

— USG lub TK jamy brzusznej

— Biopsja pojedynczego ogniska w nadnerczu
z podejrzeniem przerzutu

— TK lub MR mézgu [DRP — zawsze; NDRP
— przed planowanym leczeniem radykalnym
(szczegoty w tekscie) i w przypadku
podejrzenia klinicznego]

— Scyntygrafia kosci (DRP — planowane leczenie

— Biopsja przez $ciane klatki nadobojczykowych skojarzone; NDRP — podejrzenie kliniczne)
piersiowej (zmiany obwodowe) — Torakoskopia — PET-TK*

— Kriobiopsja zmian obwodowych ~ — EUS** — BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych

— Badanie cytologiczne ptynu — EBUS** zmian

optucnowego lub osierdziowego
— Torakoskopia
— EUS

*W ocenie uktadu chtonnego srodpiersia u chorych z potencjalnymi wskazaniami do leczenia chirurgicznego badanie PET-TK jest metodg uzupetniajaca
(ujemny wynik badania PET-TK przy stwierdzeniu w TK powiekszonych weztéw chtonnych o wymiarze > 10 mm w osi krétkiej wymaga wykonania inwazyjnej
diagnostyki srédpiersia, a w przypadku mniejszych wymiaréw uzasadniona jest rezygnacja z EBUS/EUS lub mediastinoskopii; dodatni wynik badania PET-TK
nie oznacza obecnosci przerzutéw i w kazdym przypadku wymaga weryfikacji histologicznej za pomocq mediastinoskopii lub biopsji pod kontrolg USG).
Poza tym u chorych z potencjalnymi wskazaniami do leczenia chirurgicznego badanie PET-TK pozwala na bardziej precyzyjng ocene narzadéw odlegtych
(szczegdlnie przerzuty w nadnerczach i kosciach). Podejrzenie zmian w weztach chtonnych srédpiersia lub innych narzadach nie zwalnia z koniecznosci wy-
konania biopsji. Wykonanie badania PET-TK jest wskazane w ocenie zaawansowania nowotworu przed planowanym leczeniem chirurgicznym i jest 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 radykalnej intencji (1111
stopien zaawansowania = postac LD). 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 trudnosci diagnostycznych
u chorych z podejrzeniem przerzutéw w kosciach i niejednoznacznymi wynikami innych badan obrazowych.

“Inwazyjna ocena $rédpiersia (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 $rednicy powyzej 3 cm, (i) nie ma wychwytu lub wychwyt
w guzie pierwotnym jest bardzo niski, (i) w badaniu PET-TK lub TK istniejg podejrzenia zajecia weztow chfonnych wneki po stronie guza [14].

RTG — konwencjonalna rentgenografia; TK — tomografia komputerowa; MR — rezonans magnetyczny; BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa; EUS (esopha-
geal ultrasonography) — przezprzetykowa ultrasonografia; USG — ultrasonografia; EBUS (endobronchial ultrasonography) — przezoskrzelowa ultrasonografia;
PET — pozytonowa tomografia emisyjna; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza kwasu mlekowego; RT — radioterapia; RCHT — radiochemioterapia

guza. Obecno$¢ ognisk nowotworu poza wymienionym
obszarem oznaczala rozpoznanie stadium choroby rozle-
glej. Obecnie w DRP — podobnie jak w NDRP —zaleca
si¢ stosowanie klasyfikacji TNM [18, 19].

Czesto$¢ DRP w stopniach I-1I1I i IV wedtug klasy-
fikacji TNM wynosi w chwili rozpoznania nowotworu
— odpowiednio — okoto 35% 1 65%.

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu miazszu
plucnego i weztéw chtonnych ostateczny stopief zaawan-
sowania okresla si¢ na podstawie badania patomorfo-
logicznego materiatu operacyjnego. Okreslony w ten
sposob ,,patologiczny” stopief zaawansowania (pTNM)
jest doktadniejszy i odzwierciedla rokowanie chorych
lepiej niz stopien okreSlony klinicznie (cTNM) [18].

Rekomendacje

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

— W przypadku obecnosci dwdch zmian podejrzanych
o pierwotny nowotwor nalezy prowadzi¢ ich oddziel-
na oceng (IIL, A).

— U chorych na raka ptuca z cechami zajecia §réd-
piersiowych weztéw chlonnych w badaniach obra-
zowych, podczas kwalifikowania do ewentualnej
resekcji miagzszu ptucnego nalezy uzyskaé patomor-
fologiczne potwierdzenie charakteru podejrzanych
zmian (IV, B).

— U chorych przed planowanym leczeniem o rady-
kalnym zatozeniu wskazane jest — o ile to mozliwe
— uzyskanie patomorfologicznego potwierdzenia
obecnosci nowotworu w wykrytych w badaniach
obrazowych pojedynczych podejrzanych zmianach
w innych narzadach (IV, A).

— U chorych na raka pluca poddanych wycigciu
migzszu plucnego i weztéw chlonnych ostateczny
stopiefi zaawansowania okre§la si¢ na podstawie
badania patomorfologicznego materiatu operacyj-
nego (IV, A).

Ocena wydolnosci uktadu oddechowego
i sercowo-naczyniowego

Przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz
radykalng RT lub RCHT nalezy przeprowadzi€ ocen¢ wy-
dolnosci oddechowej i sercowo-naczyniowej, obejmujaca
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Tabela 4. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2016) [19]

Cecha Charakterystyka
T
X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komédrek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
T0 Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, 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 najwiekszym 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)
Tib  Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajagcym 1 cm, ale nie wiekszym niz 2 cm
Tlc  Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajagcym 2 cm, ale nie wigkszym niz 3 cm
T2 Guz o Srednicy 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 gtéwnej
— naciekanie optucnej trzewnej
— towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujace zarowno 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 $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej spo-
$rod wymienionych okolic:
— $ciana klatki piersiowej (w tym guz gdérnego otworu klatki piersiowej)
— nerw przeponowy
— osierdzie scienne
lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym pfacie ptuca
T4 Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej sposréd wymienionych okolic:
— Srodpiersie
— przepona
— serce
— wielkie naczynia
— tchawica
— nerw krtaniowy wsteczny
— przetyk
— kregi
— ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym pfacie tego samego ptuca
N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztow chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéow 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 rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia 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¢ przerzutow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych
M1la Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkéw optucnej/osierdzia lub obecnos¢ komérek nowotworu
w plynie z jamy optucnej/osierdzia
M1b  Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
M1c  Mnogie przerzuty w jednym narzgdzie lub przerzuty w réznych narzadach
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Tabela 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016) [19]

Stopien Charakterystyka

Rak utajony X NO MO

0 Tis NO MO

1A1 T1a(mi), T1a NO MO

1A2 T1b NO MO

1A3 Tlc NO MO

1B T2a NO MO

1A T2b NO MO

1B T1a, T1b, T1c N1 MO

T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

A T1a, T1b, T1c, T2a, N2 MO

T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

1B 13, T4 N2 MO

T1a, T1b, T1¢, T2a, N3 MO

T2b N3 MO

nc 13, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1a, M1b

IVB Kazde T Kazde N Mic

badanie gazometrii (optymalnie — krwi tetniczej lub arte-
rializowanej krwi wlosniczkowej), badanie spirometryczne
1 pletyzmografi¢ ptuc. Badania obejmuja réwniez okresle-
nie natezonej objetoSci wydechowej pierwszosekundowej
(FEV |, forced expiratory volume — I* second), pojemnoSci
zyciowej (VC, vital capacity), maksymalnej wentylacji
(MVV, maximum voluntary ventilation) oraz zdolnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO, diffusing lung carbon
monoxide), proby wysitkowe (test 6-minutowego marszu
itest,,drugiego pietra”) oraz elektrokardiografi¢ i echokar-
diografi¢ (w uzasadnionych sytuacjach — elektrokardiogra-
fia wysitkowa i koronarografia). Przed zakwalifikowaniem
do leczenia chirurgicznego nalezy obliczy¢ oczekiwane
pooperacyjne wartosci FEV, (poFEV,) i DLCO (po-
DLCO) w celu oceny ryzyka powiktan okotooperacyjnych
oraz plucno-sercowych [19]. Chorzy z wynikami oznaczen
poFEV, i poDLCO wyzszymi niz 60% wartoSci naleznej,
przy braku wspotwystepujacych powaznych choréb prze-
wleklych, moga by¢ kwalifikowani do zabiegu operacyjnego
bez dodatkowych badan wysitkowych. Sposéb postepowa-
nia u chorych z wartoSciami poFEV, lub poDLCO wyno-
szacymi maksymalnie 60% wartoSci naleznej przedstawiono
na rycinie 3 [20].

Rekomendacje

— U chorych na raka ptuca przed planowanym leczeniem
doszczetnym konieczna jest ocena wydolnosci uktadéw
sercowo-naczyniowego i oddechowego (III, A).

poFEV,* lub poDLCO* poFEV,* lub poDLCO*
30-60% N < 30%N

! !

Proste testy Ergospirometria
wysitkowe z pomiarem VO,max

! !

Desaturacja VO, max < 35% N
2 4% lub < 10 ml/kg/min

! !

Wysokie ryzyko powiktan

)

Minimalnie inwazyjne metody leczenia chirurgicznego
lub inny rodzaj terapii

*poFEV, (lub poDLCO) po lobektomii = przedoperacyjna FEV, (lub DLCO)

X (1 -y/z), gdzie: y = liczba czynnych segmentdw, ktdre zostang usuniegte;

z = liczba wszystkich segmentéw; poFEV, (lub poDLCO) po pneumonektomii
= przedoperacyjna FEV, (lub DLCO) x (1 -vy), gdzie y = frakcja perfuzji
przewidzianego do resekgji ptuca w stosunku do perfuzji catkowitej, oceniona
z uzyciem scyntygrafii perfuzyjnej ptuc [20]

Rycina 3. Spos6b postepowania u chorych z wartosciami
poFEV1 lub poDLCO wynoszacymi maksymalnie 60% wartosci
naleznej przy kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego.
poFEV1 — oczekiwana pooperacyjna natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa; poDLCO — oczekiwana
pooperacyjna zdolno$¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla
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(Ul

RT
RT + CHT
(UT

A

» ( Leczenie chirurgiczne

Q)ooperacyjn; &)ooperacyjna]

Leczenie chirurgiczne

CHT + RT

RT
CHT**
Leczenie systemowe

RT

Vv

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

CHT + RT
horoba )_© —
ograniczona
CHT — RT***
CHT - RT**** /
Choroba
rozlegta
(10) Leczeme ob]awowe

*Tylko w odniesieniu do chorych z obecnoscig komérek nowotworowych w linii ciecia w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym
**Tylko w odniesieniu do chorych w stopniu IlIB niekwalifikujacych 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 (mozliwosé
zastosowania wstepnej CHT); (3) — T4N2MO; (4) — II-IIIA; (5) — niedoszczetnos¢ resekeji 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

PCI*****

Rycina 4. Zasady leczenia pierwotnego chorych na raka ptuca. NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca; DRP — drobnokomérkowy
rak ptuca; RT — radioterapia; CHT — chemioterapia; CHT + RT — radiochemioterapia; PCl (prophylactic cranial irradiation)
— elektywne napromienianie mézgowia u chorych z odpowiedzig po RCHT lub CHT

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

Leczenie

Leczenie chorych na raka pluca (ogélne zasady
— ryc. 4) powinno by¢ zaplanowane przez wielospecja-
listyczny zesp6t (torakochirurg, specjalista radioterapii,
onkolog kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i pato-
morfolog) i prowadzone w osrodkach z petng dostgpno-
$cia do obowigzujacych wspodtczesnie metod diagnostyki,

leczenia chirurgicznego, RT i leczenia systemowego.
Osrodki takie powinny mie¢ odpowiednie do§wiadczenie
i mozliwo$ci prowadzenia leczenia skojarzonego oraz
odpowiedniego postgpowania w przypadkach wystapie-
nia — czesto nieuniknionych — powiktan.

Niedrobnokomérkowy rak pluca — leczenie w stopniach
I-1I oraz IIIA (chorzy potencjalnie operacyjni)

Leczenie chirurgiczne
U chorych na NDRP w stopniach I i II oraz
u wybranych chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2;
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w przypadku cechy N1 przed zakwalifikowaniem do
resekcji konieczne jest wykluczenie cechy N2 za po-
moca EBUS/EUS lub mediastinoskopii) leczeniem
z wyboru jest doszczetna resekcja miazszu phtucnego
[21]. U chorych w stopniu IITA z obecno$cia cechy N2
wyniki pierwotnego leczenia chirurgicznego sa zte —
resekcje miazszu plucnego mozna rozwazad jedynie
u wybranych chorych, pod warunkiem zastosowania
wstepnej chemioterapii (CHT) i uzyskania catkowitej
odpowiedzi w obrebie weztéw chtonnych, potwierdzo-
nej w badaniu PET-TK i mediastinoskopii [22, 23].

Lobektomia jest metoda z wyboru u chorych, ktorzy
kwalifikuja si¢ do resekcji. Pneumonektomi¢ wykonuje
sie¢ wylacznie w sytuacji, gdy lobektomia nie zapewnia
doszczetnosci wycigcia. Obu rodzajom resekcji rutyno-
wo towarzyszy usuni¢cie weztow chtonnych wneki po
stronie zmiany i weztéw Srédpiersia [21, 24]. Materiat
pooperacyjny powinien zawieraé przynajmniej 6 weztéw
chtonnych z grup N1 (3 wezly) i N2 (3 wezly; zawsze
wezly ponizej rozwidlenia tchawicy — numer 7). Wplyw
rozlegtosci limfadenektomii na wyniki leczenia chirur-
gicznego nie zostat ostatecznie ustalony, ale bardziej
rozlegte wycigcie uktadu chtonnego pozwala na petniejsze
okreSlenie pooperacyjnego zaawansowania nowotworu
i ulatwia kwalifikowanie do leczenia uzupetiajacego
[21-23]. U chorych w I stopniu i niektérych w II stopniu
zaawansowania zalecang metoda leczenia jest lobektomia
wideotorakoskopowa [24-26]. Resekcja bardziej ograni-
czona niz lobektomia ma uzasadnienie jedynie u chorych
z istotnym ograniczeniem rezerw oddechowych.

Jezeli wykonanie resekcji nie jest mozliwe z powodu
istotnych przeciwwskazan medycznych lub niewyrazenia
zgody przez chorego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
radykalnej RT lub RCHT z uzyciem nowoczesnych
technik planowania na podstawie PET-TK (modulacja
intensywnoSci dawki, uwzglednienie ruchomosci odde-
chowej, napromienianie na podstawie biezacego obra-
zowania) w dawce 60-66 Gy (dawki frakcyjne 2,0 Gy).

Leczenie to mozna zastosowaé u chorych w dobrym
stanie sprawnosci i bez istotnego ograniczenia wydol-
nosci oddechowo-krazeniowej. U chorych z obwodo-
wym guzem o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez
przerzutéw w weztach chtonnych wykrytych w badaniach
obrazowych (PET-TK), ktérzy nie kwalifikuja si¢ do
leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydol-
nosci uktadu oddechowego i/lub sercowo-naczyniowego,
postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna RT, ktéra
pozwala uzyskac odsetek miejscowych wyleczen zblizony
do wynikéw leczenia chirurgicznego. Rola stereotak-
tycznej RT w guzach zlokalizowanych przywnekowo jest
nadal przedmiotem badan [27].

Warto$¢ metod ablacyjnych (termoablacja, krioabla-
cja) u chorych z ograniczeniem wydolnosci oddechowo-
-krazeniowej wymaga potwierdzenia w badaniach prospek-
tywnych i ich rutynowe stosowanie jest nieuzasadnione.

Pooperacyjna radioterapia

Wyniki metaanalizy badan z losowym doborem cho-
rych wykazaly, ze u chorych z cecha pNOi pN1 poopera-
cyjna RT moze pogorszy¢ wyniki leczenia, a u chorych
w stopniu pIITA zmniejsza ryzyko wystapienia nawro-
téw miejscowych i w niewielkim stopniu wydtuza czas
catkowitego przezycia [28]. Gléwnymi ograniczeniami
wspomnianej metaanalizy sa suboptymalne techniki RT
stosowane we wcze$niejszych badaniach klinicznych
oraz nieodpowiedni dobor chorych. Wyniki kolejne;j
metaanalizy badan z losowym doborem chorych suge-
ruja korzystny wplyw nowoczesnej pooperacyjnej RT
w odniesieniu do kontroli miejscowej i czasu przezycia
w stopniu zaawansowania pIII[29, 30], co jednak nadal
wymaga potwierdzenia w badaniach prospektywnych.

Uzupelniajaca RT jest wskazana w przypadku
stwierdzenia obecno$ci 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 uzupekiajacej 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¢ rozpoczaé w ciagu
6 tygodni od operacji.

Pooperacyjna chemioterapia

Wyniki metaanalizy badan z losowym doborem
chorych wskazuja, ze zastosowanie pooperacyjnej CHT
poprawia pigcioletnie przezycie o okoto 5% [31]. Zna-
mienne korzySci z zastosowania uzupetniajacej CHT
dotycza wylacznie chorych w stopniu II i IIIA (w tym
réwniez chorych poddanych pooperacyjnej RT), nie sa
natomiast zwiazane z plcia i wiekiem chorych oraz hi-
stologicznym typem nowotworu. U chorych w I stopniu
uzupetniajaca CHT nie poprawia rokowania.

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. (czestotliwos¢ co 3 tygo-
dnie), ktérego skutecznos¢ jest najlepiej udokumento-
wana [31]. Pooperacyjna CHT mozna stosowac jedynie
u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie spraw-
nosci, z pelna rekonwalescencja po operacji oraz bez
istotnych choréb wspoétistniejacych i przeciwwskazan
medycznych. Ryzyko dzialan niepozadanych podczas
pooperacyjnej CHT jest wyzsze u chorych powyzej
70. roku zycia oraz poddanych pneumonektomii.
W przypadku wspotwystepujacych wskazan do poope-
racyjnej RT mozna ja rozpoczaé réwnoczes$nie z CHT.
Przydatno$¢ oceny molekularnych czynnikéw rokowni-
czych i predykcyjnych w kwalifikowaniu do poopera-
cyjnej CHT nie zostata dotychczas udowodniona [10].
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Leczenie przedoperacyjne

W dotychczasowych badaniach przedoperacyjna
CHT stosowano gtéwnie u wybranych chorych w stopniu
zaawansowania IIIA z cechg pN2, przy czym optymalna
strategia leczenia nie zostala ostatecznie okreSlona.
W metaanalizie wynikéw badaf z randomizacja, obejmu-
jacej 2385 chorych w stopniach zaawansowania IB-IITA,
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 [32].

Przedoperacyjna CHT mozna rozwazac u chorych
w stopniu zaawansowania pIIIA, u ktorych istnieje
mozliwo$§¢ przeprowadzenia lobektomii (wykonanie
pneumonektomii nie wydtuza przezycia w pordwnaniu
z leczeniem zachowawczym), zawsze na podstawie
decyzji wielodyscyplinarnego zespotu, po wiarygodnym
okresleniu stanu weztow chtonnych §rédpiersia (badania
obrazowe i inwazyjne — cecha pN2). Leczenie obejmuje
2-3 cykle CHT z zastosowaniem schematu ztozonego
z cisplatyny w potaczeniu z winorelbing, gemcytabina,
paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem.
Konieczne jest staranne monitorowanie odpowiedzi
itolerancji. Leczenie chirurgiczne mozna przeprowadzic
po ustapieniu objawdw toksycznosci hematologicznej, po
okoto trzytygodniowej przerwie od podania ostatniego
cyklu CHT. Warunkiem kwalifikowania do resekcji
jest uzyskanie potwierdzonej histologicznie catkowitej
odpowiedzi w weztach chtonnych §rédpiersia [32].

Przedoperacyjna RCHT nie poprawia wynikéw,
z wyjatkiem chorych z rozpoznaniem raka gérnego
otworu klatki piersiowej (tzw. guz Pancoasta), u ktérych
réwnoczesne zastosowanie CHT (2 cykle schematu za-
wierajacego cisplatyne w polaczeniu z drugim lekiem)
oraz RT (dawka 50-60 Gy) w wigkszosci przypadkow
umozliwia wykonanie doszczetnej resekcji. Zabieg chi-
rurgiczny nalezy przeprowadzi¢ po uptywie 4-6 tygodni
od zakoniczenia RCHT [33].

Rekomendacje

— Resekcja miazszu ptucnego z usunigciem weztdw
chtonnych wneki i Srédpiersia jest postgpowaniem
z wyboru u chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stopniach I-1I'i ITIA z cechg N1 (I, A).

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

— U chorych na niedrobnokomdérkowego raka pluca
w stopniu I i u czesci chorych w stopniu II zalecana
metoda jest lobektomia wideotorakoskopowa (I, A).

— U chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca
polozonego obwodowo z cecha T1 lub T2 i bez prze-
rzutéw w weztach chtonnych, ktérzy nie kwalifikuja
si¢ do leczenia chirurgicznego z powodu niewydol-

noSci oddechowej lub krazeniowej, postepowaniem
z wyboru jest radioterapia stereotaktyczna (II, A).

— W przypadku chorych w stopniach I-IITA, kt6rzy nie
kwalifikuja si¢ do resekcji oraz radioterapii stereo-
taktycznej, nalezy stosowa¢ radykalna radioterapie
lub radiochemioterapi¢ (II, A).

— Pooperacyjna radioterapia uzupetniajaca u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z cecha pNO
i N1 nie jest uzasadniona (I, A) z wyjatkiem chorych
po niedoszczetnej resekcji (111, B).

— Rola pooperacyjnej radioterapii u chorych z cecha
pN2 nie jest jednoznacznie okreSlona (II, C).

— Pooperacyjna radioterapie nalezy rozpoczaé w ciagu
6 tygodni od operacji; mozna ja rozpoczaé rowno-
czes$nie z chemioterapia (111, B).

— Pooperacyjna chemioterapia (cisplatyna i winorelbi-
na — 3-4 cykle) u chorych na niedrobnokomorko-
wego raka ptuca jest zalecana w przypadku stopnia
zaawansowania pll i pIII (I, A).

— Przedoperacyjna chemioterapi¢ (schematy zawie-
rajace 2 leki; w tym cisplatyna) mozna zastosowac
u wybranych chorych na niedrobnokomoérkowego
raka pluca w stopniu zaawansowania IITA z cecha
pN2 (I, B).

— Warunkiem kwalifikowania chorych na niedrobno-
komorkowego raka pluca z cecha N2 do leczenia
chirurgicznego jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi
na chemioterapie, ktdre zostato potwierdzone w ba-
daniu pozytonowej tomografii emisyjnej i mediasti-
noskopii (II, B).

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

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — leczenie
w stopniach IIIA (chorzy nieoperacyjni) 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, powinni otrzyma¢ RT lub RCHT
wedtug zasad obowiazujacych w stopniu I1IB. Pierwotne
leczenie chirurgiczne — wedlug zasad postepowania
u chorych w stopniach II-IIIA — mozna rozwazaé u wy-
branych chorych w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast
chorzy w stopniach T1-3N3 i T4AN2-N3 nie kwalifikuja
si¢ do resekcji i w tej grupie metoda z wyboru jest RT
lub RCHT [33-35]. Wspomniane réznice w postgpowa-
niu uzasadniaja prowadzenie pelnej diagnostyki w celu
oceny stanu weztow chtonnych grup N2 i N3. Obecnosé
plynu w jamie optucne;j lub osierdziu (potwierdzona ba-
daniem cytologicznym materiatu uzyskanego za pomoca
punkcji lub torakoskopii) kwalifikuje obecnie nowotwor
do stopnia M1 i stanowi wskazanie do leczenia wedlug
zasad obowiazujacych w chorobie uogélnione;j.
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Wyniki metaanalizy badan z losowym doborem
chorych wskazuja, ze skojarzenie RT z CHT jest
skuteczniejsze w poréwnaniu z wytaczna RT, a réw-
noczesna RCHT ma wigksza warto$¢ niz sekwencyjne
stosowanie obu metod, jednak kosztem wigkszego ry-
zyka ostrego zapalenia przelyku (w mniejszym stopniu
pneumotoksycznosci i mielotoksycznosci) [34, 36, 37].
Jednoczesng RCHT mozna stosowaé w wyspecjalizo-
wanych o$rodkach posiadajacych mozliwosci leczenia
powiktani. Radiochemioterapi¢ — szczegdlnie réw-
noczesna — mozna zastosowaé wyltacznie u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego (powyzej
10% wartoSci naleznej) ubytku masy ciata, z ograni-
czong masa nowotworu i odpowiednig wydolnoScia
oddechowa [34, 36, 37]. U cze¢Sci chorych, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do jednoczesnej RCHT (np. z powodu
zbyt rozlegtego nowotworu), mozna rozwazyc¢ 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 wydolnoScig krazeniowo-oddechowa oraz
bez powaznych choréb wspotwystepujacych, mozna za-
stosowac sekwencyjng CHT i RT [38]. Napromienianie
nalezy rozpoczaé w ciggu 2-3 tygodni od zakoficzenia
CHT (dtuzszy odstep zmniejsza efekt wstepnej CHT).
W przypadku wystapienia progresji w trakcie CHT nale-
zy ja zakonczy¢ i niezwlocznie rozpoczac radykalng RT.

Stosowanie CHT przed lub po réwnoczesnej RCHT
(leczenie indukujace lub konsolidujace) nie zwigksza
skutecznoSci terapii, wiaze si¢ natomiast z nasileniem
dziatafi niepozadanych i nie jest zalecane [33-38].
Wyniki badania III fazy wykazaly, ze zastosowanie
konsolidujacej immunoterapii durwalumabem (mono-
klonalne przeciwciato blokujace ligand receptora PD1;
programmed death 1) u chorych na NDRP w stopniu
IIT z obiektywna odpowiedzia lub stabilizacja zmian
w nastepstwie réwnoczesnej RCHT zmniejsza o 49%
wzgledne ryzyko progresji choroby lub zgonu w poréw-
naniu z placebo (mediany czasu przezycia wolnego od
progresji — odpowiednio — 17 i 6 miesigcy) oraz ma
znamienny wplyw na czas przezycia catkowitego (zmniej-
szenie ryzyka zgonu o 32%; mediany — nieosiagni¢ta
dla durwalumabu i 29 miesi¢cy dla placebo; przezycie
dwuletnie — odpowiednio 66% i 56%). Czgstos¢ po-
waznych dzialafi niepozadanych byta podobna w obu
grupach chorych [39]. Lek jest zarejestrowany w Unii
Europejskiej, ale w Polsce nie jest obecnie refundowany.

W radykalnej RT (wytacznej lub w skojarzeniu
z CHT) stosuje si¢ dawke 60-66 Gy przy uzyciu wigzki
fotonéw o wysokiej energii z konwencjonalnym frak-
cjonowaniem (1,8-2,0 Gy dziennie) i konformalnym
planowaniem [33, 34]. Zwigkszenie dawki powyzej 66 Gy
nie przynosi korzySci klinicznej [35, 37]. Napromieniana
objetos¢ powinna obejmowaé obszar guza pierwotnego

oraz zajetych weztéw chlonnych wneki i §rédpiersia.
Zalecane jest stosowanie nowoczesnych technik RT
(planowanie na podstawie badania PET-TK, modulacja
intensywnoS$ci dawki, uwzglednienie ruchomosci odde-
chowej, napromienianie na podstawie biezacego obra-
zowania). Napromienianie niezaj¢tych grup weztowych,
w tym zwlaszcza przeciwleglych weziow Srddpiersiowych
inadobojczykowych, nie poprawia skutecznosci i zwigksza
toksyczno$¢ leczenia.

Przeciwwskazaniami do radykalnej RT lub RCHT
sa: uposledzony stan sprawnosci (stopiefi 2. lub wyzszy
wedtug skali WHO), obecnos$¢ plynu w jamie optuc-
nej, czynne zakazenie, ubytek masy ciata powyzej 10%
wartoSci naleznej w ciaggu 3 miesigcy poprzedzajacych
rozpoczecie leczenia oraz wspotwystepowanie innych
powaznych choréb (np. nasilona niewydolno$¢ uktadu
sercowo-naczyniowego lub oddechowego, niedawno
przebyty zawat serca lub udar mézgu, niewydolnos¢ ne-
rek). W wymienionych sytuacjach znajduje zastosowanie
paliatywna RT lub CHT.

W ramach réwnoczesnej RCHT (postgpowanie z wy-
boru) stosuje si¢ cisplatyne (75-80 mg/m? — dzief 1.)
w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? — dziefi
1., 2. i 3.) lub winorelbing (30 mg/m?> — dziefi 1. i 8.).
W przypadku sekwencyjnej RCHT mozna zastosowaé
schematy ztozone z cisplatyny i jednego spoSrod wyzej
wymienionych lekow lub taksoidu (docetaksel w dawce
75 mg/m? — dzien 1. lub paklitaksel w dawce 200 mg/m?
— dzien 1.). U chorych z przeciwwskazaniami do stoso-
wania cisplatyny mozna zastosowac karboplatyng (AUC 6
— dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami. Kolejne
cykle CHT w ramach sekwencyjnej i jednoczesnej RCHT
nalezy powtarza¢ w odstepach 21-dniowych [33, 34].

U chorych z przeciwwskazaniami do RCHT mozna
zastosowaé wylaczng radykalng RT w dawce 60-66 Gy
(30-33 frakcje). Dopuszczalne jest rowniez zastosowanie
hipofrakcjonowanej RT w schemacie 66 Gy/22 frakcje [33].
Przeprowadzona ostatnio analiza badan z losowym
doborem wskazuje jednak, ze warunkiem korzySci z za-
stosowania hipofrakcjonowanej RT w skojarzeniuz CHT
u chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do radykalnej RT,
sa dobry stan sprawnosci i przewidywany przynajmniej
trzymiesigczny czas przezycia [40]. Decyzj¢ o wyborze
schematu frakcjonowania nalezy podja¢ na podstawie
indywidualnej oceny ryzyka powiklan 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
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radioterapia (w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy,
z objeciem guza pierwotnego oraz wezldéw chlonnych
wneki i §rddpiersia po stronie guza) (I, A).

— Chorzy na miejscowo zaawansowanego niedrob-
nokomérkowego raka ptuca umiejscowionego
w gornym otworze klatki piersiowej powinni by¢
poddawani resekcji poprzedzonej radiochemiote-
rapia lub, jesli resekcja jest niemozliwa, wytaczne;j
radiochemioterapii (III, A).

— U chorych na miejscowo zaawansowanego niedrob-
nokomoérkowego raka pluca postgpowaniem z wy-
boru jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia,
natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne
tylko w przypadku uzasadnionego klinicznie braku
mozliwosci przeprowadzenia réwnoczesnej radio-
chemioterapii (I, A).

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

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

— U chorych poddanych radykalnej réwnoczesnej ra-
diochemioterapii, u ktérych stwierdza si¢ ekspresje
PD-L1 w komérkach nowotworu, istnieja wskazania
do zastosowania uzupetniajacej immunoterapii dur-
walumabem (I, A).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

Leczenie chorych na uogélnionego NDRP ma
charakter paliatywny. W zaleznoSci od indywidualne;j
sytuacji klinicznej mozna rozwazac zastosowanie CHT,
lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR,
ALK i ROSI1, immunoterapii, paliatywnej RT lub jedy-
nie leczenia objawowego. W Polsce obecnie dostgpne sa
inhibitory EGFR I (erlotynib, gefitynib) lub II generacji
(afatynib) i III generacji (ozymertynib), inhibitor ALK
(kryzotynib) i inhibitory PD-1 (niwolumab, pembroli-
zumab). Wybo6r metody systemowego leczenia zalezy
od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe
lub rak ptaskonabtonkowy) i cech molekularnych no-
wotworu. U chorych z aktywujacymi zaburzeniami
genetycznymi postegpowaniem z wyboru jest leczenie
ukierunkowane molekularnie. W wyborze leczenia
nalezy uwzglednic wiek i stan sprawnosci chorych oraz
obecnos¢ wspotwystepujacych choréb. W przypadku
rakow nieptaskonabtonkowych nalezy okreSli¢ ewentu-
alng obecnos¢ pierwotnych mutacji (aktywujacych i od-
powiedzialnych za oporno$¢) w eksonach 18.-21. genu
EGFR, aw nastepnej kolejno$ci — obecnos¢ rearanzacji
genéw ALK i ROS1. Wymienione oznaczenia najlepiej
wykona¢ w ramach jednego zlecenia lekarskiego. Okre-
Slenie ekspresji PD-L1 za pomoca walidowanej metody
IHC — wykonywane w celu kwalifikowania chorych
na raki plaskonabtonkowe i nieptaskonabtonkowe do

immunoterapii — moze by¢ przeprowadzone przy wy-
korzystaniu materiatu tkankowego lub komérkowego
(w przypadku rozpoznania rakéw nieplaskonabtonko-
wych powinno by¢ poprzedzone oceng stanu genow
EGFRiALK). Jezeli w przypadku nawrotu nowotworu
nie mozna wykona¢ badania genetycznego w archiwal-
nym materiale z guza, wskazane jest wykonanie ponow-
nej biopsji. U chorych z progresja w trakcie leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest
ponowne pobranie materiatu do badafn molekularnych
w celu oceny mechanizmu opornosci (ewentualna
obecno$¢ mutacji T790M). W pierwszej kolejnosci za-
leca si¢ przeprowadzenie oceny obecno$ci tej mutacji
w krazacym DNA (cfDNA, circulating free DNA; biopsja
plynna), a w przypadku uzyskania ujemnego wyniku
—wykonanie ponownej biopsji wycinkowej lub igtowe;.
Przy wyborze postgpowania nalezy uwzglednic prefe-
rencje chorego. U wybranych chorych z pojedynczym
przerzutem w nadnerczu lub w mézgu — na podstawie
decyzji zespotu wielodyscyplinarnego — mozna rozwa-
zy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujacego
wyciecie ogniska pierwotnego 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 [41, 42].
Paliatywna CHT u chorych na NDRP w IV stopniu

zaawansowania klinicznego mozna zastosowa¢ pod

warunkiem:

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

— naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wiekszego niz
10% w ciagu 3 miesiecy przed rozpoczgciem leczenia;

— nieobecnosci powaznych chordb wspotwystepujacych
i/lub nastepstw przebytego wczedniej leczenia prze-
ciwnowotworowego;

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

— mozliwo$ci dokonania obiektywnej oceny odpo-
wiedzi na leczenie wedlug kryteriéw klasyfikacji
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) w wersji 1.1.

Chorzy, ktérzy nie spelniajg wszystkich wymie-
nionych wyzej warunkéw, moga — w zaleznosci od
indywidualnej sytuacji — otrzymac leczenie objawowe
lub paliatywna RT. Paliatywna RT, niezaleznie od obec-
no$ci zmian w innych narzadach, jest metoda z wyboru
u chorych z uciazliwymi dolegliwo$ciami zwigzanymi
z szerzeniem si¢ nowotworu w klatce piersiowej (obja-
wy zespotu zyly gléwnej gérnej, dusznosé obturacyjna,
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krwioplucie, dysfagia, bol). Napromienianie jest rowniez
przydatne u chorych z bolesnymi lub grozacymi ztama-
niem przerzutami w koSciach i w o§rodkowym uktadzie
nerwowym (OUN).

W zaawansowanym NDRP stosowana jest CHT we-
dtug schematu zawierajacego cisplatyne (75-80 mg/m?
dozylnie — dzien 1.) w skojarzeniu z jednym spo-
§rod nastepujacych lekéw: etopozyd (100-120 mg/m?
dozylnie — dziefi 1.,2.13.), winorelbina (25-30 mg/m? do-
zylnie — dzief 1.18. lub 25-30 mg/m? dozylnie — dzien 1.
i 60-80 mg/m? doustnie — dziefi 8. lub 60-80 mg/m?
doustnie — dzief 1.18.), gemcytabina (1000-1250 mg/m?
— dzief 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m? — dzief 1.),
paklitaksel (200 mg/m? — dziefi 1.) lub pemetreksed
(500 mg/m? — dzieni 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 wykazaly, ze schematy zawierajace
cisplatyng w poréwnaniu z karboplatyna (szczegOlnie
w skojarzeniu z taksoidami i gemcytabing) pozwalaja
uzyskaé dluzszy czas przezycia catkowitego [43, 44].
Zastosowanie karboplatyny (AUC 5-6 — dzien 1.)
w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna rozwazac
jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed sa zarejestrowa-
ne wylacznie w skojarzeniu z cisplatyna).

U chorych na NDRP o histologii innej niz z przewaga
raka plaskonablonkowego skojarzenie cisplatyny z pe-
metreksedem jest skuteczniejsze od innych schematéw
CHT [45].

Chorzy w wieku powyzej 70 lat i w dobrym stanie
sprawnosci (stopnie 0.-1. w skali WHO) mogg otrzy-
mywac wielolekowa CHT [46].

Schematy bez pochodnych platyny mozna rozwazaé
jedynie w sytuacji przeciwwskazan do stosowania tej gru-
py lekéw [44]. W przypadku bezwzglednych przeciwwska-
zafi do stosowania dwulekowych schematéw z udziatem
pochodnych platyny mozna rozwazy¢ jednolekowa CHT
(np. winorelbina dozylnie lub doustnie) [47].

Czas trwania paliatywnej CHT zalezy od jej skutecz-
nosci i tolerancji, co uzasadnia oceng efektow leczenia
nie p6Zniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie nie powin-
no przekracza¢ 3—4 cykli, ale u chorych z postepujaca
odpowiedziag mozna zastosowa¢ dodatkowe 2 cykle
(facznie 6 cykli) [48].

Zastosowanie leczenia podtrzymujacego lub kon-
solidujacego (w Polsce nierefundowane) po uzyskaniu
obiektywnej odpowiedzi pod wplywem wstepnej CHT
moze nieznacznie wydtuzy¢ czas catkowitego przezycia
(réznica — 1-3 miesigce w poréwnaniu 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 wydtuza czas do progresji [49]. Stwier-
dzono réwniez, ze u chorych z mutacja w genie EGFR
ibez progres;ji po zastosowaniu CHT korzystne moze by¢
podtrzymujace leczenie erlotynibem [50]. Dotychczas
nie zdefiniowano jednak kryteriéw doboru chorych do
wspomnianego postepowania i jest ono przedmiotem
kontrowersji.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Liczne badania z randomizacja i ich metaanalizy
wskazuja, ze u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka
iobecnoscia aktywujacej mutacji w genie EGFR zastoso-
wanie jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
pierwszej (erlotynib — 150 mg dziennie lub gefitynib
— 250 mg dziennie) lub drugiej generacji (afatynib
— 40 mg dziennie) pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek
odpowiedzi i diuzszy czas przezycia wolnego od pro-
gresji choroby oraz jest lepiej tolerowane w poréw-
naniu z CHT [51, 52]. Stosowanie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR jest postepowaniem z wyboru
w pierwszej linii leczenia chorych z obecno$cia mutacji
aktywujacych w genie EGFR. Wymienione inhibitory
EGFR maja bardzo podobna skuteczno$¢, a réznice
dotycza jedynie dziatan niepozadanych (np. czgstsze
wystepowanie biegunek po zastosowaniu afatynibu lub
nieprawidlowosci w zakresie wskaznikow czynnosci
watroby zwigzane z gefitynibem). Podczas dotychczaso-
wych badan z losowym doborem chorych nie wykazano
znamiennych réznic miedzy lekami anty-EGFR i CHT
pod wzgledem czasu przezycia catkowitego, poniewaz
wiekszos¢ chorych, u ktoérych doszto do progresji w trak-
cie lub po zakoficzeniu CHT, otrzymywata w kolejnej
linii leczenie inhibitorami EGFR. Jedynie w przypadku
afatynibu — w zaplanowanej wstepnie tacznej analizie
badan LUX-Lung 3 i 6 [53] — stwierdzono znamienne
wydtuzenie czasu przezycia calkowitego w poréwnaniu
z CHT u chorych z delecja w eksonie 19. genu EGFR
(mediany dla afatynibu i chemioterapii — odpowiednio
w badaniach LUX-Lung 316 — 33 wobec 21 i 31 wobec
18 miesigcy). Korzysci tej nie zaobserwowano u chorych
z substytucja w eksonie 21. genu EGFR. Leczenie inhi-
bitorami kinazy tyrozynowej EGFR nalezy prowadzi¢
do wystapienia progresji choroby lub dziatan niepoza-
danych o znacznym nasileniu.

W badaniu III fazy, obejmujacym gtéwnie chorych
rasy zo6ltej, wykazano znamienne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia cat-
kowitego pod wptywem dakomitynibu (inhibitor kinazy
tyrozynowej EGFR drugiej generacji) w poréwnaniu
z gefitynibem (odpowiednio — 14,7 wobec 9,2 miesiaca
oraz 34,1 wobec 26,8 miesiaca), przy wigkszej toksyczno-
$ci dakomitynibu [54]. Lek ten jest obecnie oceniany pod
wzgledem rejestracji w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego NDRP z obecnoScig aktywujacych
mutacji genu EGFR w eksonie 19. lub 21.
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W badaniu III fazy poréwnano skuteczno$¢ inhibito-
row EGFR pierwszej generacji (erlotynib lub gefitynib)
i ozymertynibu (inhibitor trzeciej generacji, aktywny
w przypadku obecno$ci mutacji aktywujacych w 19. lub
21. eksonie genu EGFR oraz mutacji opornosci T790M
w eksonie 20.) w pierwszej linii leczenia [55]. Czas
przezycia wolnego od progresji choroby byl znamiennie
dluzszy w grupie leczonej ozymertynibem (mediany —
odpowiednio — 19 i 10 miesigcy). Wigksza skutecznosé
ozymertynibu stwierdzono zaréwno u chorych z zaje-
ciem, jak i bez zajecia OUN. Dotychczas nie oceniono
wplywu ozymertynibu na czas catkowitego przezycia, ale
lek jest obecnie zarejestrowany w pierwszej linii leczenia
na podstawie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (w Polsce dotychczas refundowany
jedynie w drugiej linii leczenia).

Wyniki badan III fazy wskazuja na pewne korzysci
z zastosowania bewacyzumabu — przeciwciala mono-
klonalnego skierowanego przeciw czynnikowi wzrostu
§roédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor) — w skojarzeniu z CHT. Z badanh wyla-
czono jednak chorych z rozpoznaniem raka plaskona-
btonkowego, krwiopluciem i zaburzeniami krzepnigcia
lub poddawanych leczeniu przeciwkrzepliwemu oraz
z przerzutami w mozgu i niekontrolowanym farmako-
logicznie nadci$nieniem tg¢tniczym. Niezaleznie od sta-
rannego doboru badanej grupy, dziatania niepozadane
u chorych otrzymujacych bewacyzumab byly czestsze
i bardziej nasilone [56].

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) [57].

U chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego i re-
aranzacja genu ALK w badaniu I1I fazy stwierdzono, ze
kryzotynib (inhibitor kinazy tyrozynowej ALK) zasto-
sowany w pierwszej linii leczenia zmniejsza wzgledne
ryzyko progresji nowotworu lub zgonu o0 55% w poréw-
naniu z CHT [58]. Stosowanie kryzotynibu w pierwszej
linii znajduje silne uzasadnienie, ale obecnie lek jest
w Polsce refundowany jedynie w drugiej linii. W bada-
niach z losowym doborem chorych stwierdzono réwniez
znamiennie wigksze korzySci w nastepstwie stosowania
innych inhibitoréw ALK (cerytynib i alektynib) w poréw-
naniu z CHT (stosowanie kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia i innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK
nie jest dotychczas w Polsce refundowane).

W badaniu III fazy poréwnujacym alektynib (inhi-
bitor kinazy tyrozynowej ALK drugiej generacji) z kry-
zotynibem stwierdzono znamienne réznice na korzysé
alektynibu (zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 53%) przy lepszej tolerancji [59].
Réznice dotyczyly catej populacji oraz chorych z prze-
rzutami w OUN, co wynika z lepszej penetracji alekty-
nibu przez barier¢ krew—-mozg.

Stosowanie kryzotynibu jest réwniez uzasadnione
w pierwszej linii leczenia chorych z rearanzacja genu
ROS]I (nierefundowane w Polsce) [60].

U wybranych chorych z wystapieniem pojedynczych
przerzutéw w jednym narzadzie, przy jednoczesnej od-
powiedzi w pozostalych 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).

Immunoterapia

Sposrdd inhibitoréw punktéw kontrolnych reakceji
immunologicznej udowodniona warto$¢ w leczeniu
pierwszej linii ma pembrolizumab (inhibitor PD-1).
W badaniu III fazy wykazano znamienne wydiluzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby i prze-
zycia calkowitego pod wptywem pembrolizumabu
w poréwnaniu z CHT (schematy z zastosowaniem
pochodnych platyny) u chorych z ekspresja PD-L1
w przynajmniej 50% komoérek nowotworu (mediany —
odpowiednio — 10 i 6 miesigcy oraz 30 i 14 miesiecy)
[61]. KorzySci odnosili chorzy z rozpoznaniem raka
ptaskonabtonkowego oraz nieptaskonabtonkowego.
W przypadku innego inhibitora PD-1 — niwolumabu
— nie wykazano znamiennych korzysci podczas leczenia
pierwszej linii [62].

Atezolizumab (inhibitor PD-L1) oceniano w badaniu
IMpower-150 [63] u chorych na nieptaskonabtonkowego
raka w pierwszej linii leczenia. W badaniu tym analizo-
wano warto$¢ chemioterapii (karboplatyna i pemetrek-
sed) stosowanej w skojarzeniu z bewacyzumabem z lub
bez atezolizumabu (w obu ramionach — podtrzymujace
leczenie bewacyzumabem lub bewacyzumabem i atezo-
lizumabem). W grupie chorych otrzymujacych atezoli-
zumab uzyskano znamiennie wigkszy odsetek przezycia
catkowitego po 12 i24 miesigcach (odpowiednio — 67%
143% oraz 61% i34%) oraz wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (mediany — odpowied-
nio 8,31 6,8 miesigca). Powazne dziatania niepozadane
wystepowaly czeSciej u chorych leczonych z udziatem
atezolizumabu (58 % wobec 50%). Zmniejszenie ryzyka
zgonu zalezalo od ekspresji PD-L1.

W badaniu III fazy dodanie CHT (schemat dwule-
kowy z zastosowaniem pochodnej platyny) do pembro-
lizumabu u chorych na raka nieptaskonabtonkowego
pozwolito uzyskaé wyzszy wskaznik rocznego przezycia
w poréwnaniu z wylaczng CHT (69% wobec 49%) [64].
Korzysciz dodania CHT do pembrolizumabu byly nieza-
lezne od ekspresji PD-L1, ale najwi¢ksze zmniejszenie ry-
zyka zgonu (58%) dotyczyto chorych z wysoka ekspresja
(50% lub wigcej komoérek). Dodanie CHT nie zwigkszyto
istotnie czestoSci powaznych dziatan niepozadanych.
Yaczne stosowanie immunoterapii i CHT w pierwszej
linii leczenia nie jest dotychczas w Polsce refundowane.

40



Maciej Krzakowski, Jacek Jassem i wsp., Nowotwory ptuca i optucnej oraz srédpiersia

Stosowanie immunoterapii z wykorzystaniem lekéw
anty-PD-1 (np. pembrolizumab i niwolumab) lub anty-
-PD-L1 (np. atezolizumab) moze powodowac dziatania
niepozadane, takie jak wysypka, biegunka, dysfunkcja
watroby i niedoczynno$¢ przysadki lub tarczycy. Objawy
niepozadane immunoterapii pojawiaja si¢ zwykle po
2-6 tygodniach trwania leczenia. Wczesne rozpoznanie
i odpowiednie postgpowanie pozwalaja u wigkszosci
chorych kontynuowac leczenie [65, 66].

Druga linia leczenia systemowego

Chemioterapia

U wybranych chorych bez zaburzen genéw EGFR,
ALKiROS]I oraz z progresja po wcze$niejszej paliatyw-
nej CHT, ktéra spowodowata obiektywna odpowiedz
trwajaca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazaé
zastosowanie w drugiej linii leczenia docetakselu lub
pemetreksedu [67]. W badaniach z losowym doborem
chorych nie wykazano wyzszosci wielolekowej CHT
nad monoterapiag w ramach drugiej linii leczenia [68].
Nie wykazano skuteczno$ci innych — poza docetak-
selem i pemetreksedem — lekéw cytotoksycznych
w drugiej linii leczenia. Leczenie drugiej linii mozna
stosowaé wylacznie u chorych w dobrym stanie spraw-
nosci i bez utrwalonych powiktan wezedniejszej CHT.
U chorych na raka nieptaskonabtonkowego pemetrek-
sed w drugiej linii leczenia jest nieco skuteczniejszy od
docetakselu [67].

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
w drugiej linii leczenia po wcze$niejszej CHT jest uza-
sadnione jedynie u chorych z mutacja w genie EGFR.
W przypadku chorych z rearanzacja gen6w ALK i ROS1
uzasadnione jest stosowanie kryzotynibu (w Polsce do-
tychczas wskazanie dla kryzotynibu jest refundowane wy-
facznie u chorych z rearanzacja genu ALK). Zaburzenia
molekularne nalezy okresli¢ na podstawie wiarygodnych
testow (optymalnie réwnocze$nie w ramach jednego
zlecenia lekarskiego). Czas leczenia powinien zalezeé
od jego tolerancji i uzyskanych efektow.

U chorych z mutacja genu EGFR, u ktorych
w ramach pierwszej linii leczenia stosowano 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 plynna lub ponowne pobranie
materiatu tkankowego) [69]. U chorych z obecnoscia
tej mutacji wykazano w badaniu III fazy wyzszo§¢
ozymertynibu nad chemioterapia — mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby wyniosty
odpowiednio 10 i 4 miesiace (zmniejszenie ryzyka
wzglednego o 70%) [70].

U chorych z rearanzacja genu ALK leczeniem z wy-
boru sg inhibitory kinazy tyrozynowej ALK (leczenie to
nie jest obecnie w Polsce refundowane w pierwszej linii).

U chorych, u ktérych doszto do progresji po pierwszej
linii CHT, zastosowanie kryzotynibu pozwala uzyskaé
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji o 5
miesiecy oraz zmniejszenie ryzyka wzglednego progresji
lub zgonu 0 51% w poréwnaniu z leczeniem docetakselem
lub pemetreksedem [71]. W badaniu III fazy por6wnano
kryzotynib z brygatynibem (inhibitor tyrozynowej kinazy
ALK drugiej generacji) u chorych, ktdrzy wezesniej nie
otrzymywali leczenia anty-ALK (27% chorych otrzymato
wezesniej CHT). W grupie chorych, ktorzy byli wezesniej
poddawani CHT, ryzyko progresji choroby lub zgonu
byto 0 65% mniejsze po zastosowaniu brygatynibu [72].
Brygatynib jest zarejestrowany w drugiej linii leczenia
chorych z rearanzacja genu ALK (w Polsce wskazanie nie
jest objete refundacja).

W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii
przy uzyciu kryzotynibu wysoka skutecznos$¢ wykazuje
cerytynib [73] (leczenie to obecnie nie jest w Polsce
refundowane).

Skuteczno$¢ dabrafenibu (inhibitor kinazy BRAF)
oraz trametynibu (inhibitor kinazy MEK) oceniono
w badaniu II fazy u chorych na NDRP z mutacja BRAF
V600E z niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia
systemowego. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji i odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniosly
odpowiednio 9,7 miesiaca i 63,2%. Leczenie dabrafe-
nibem i trametynibem chorych z mutacja BRAF V600E
nie jest obecnie refundowane w Polsce [74].

Zastosowanie docetakselu w skojarzeniu z ninteda-
nibem (lek antyangiogenny) u chorych na zaawansowa-
nego raka gruczotowego z progresja po wczesniejszej
wielolekowej CHT z zastosowaniem pochodnych platyny
pozwala uzyskaé zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu
0 25% w poréwnaniu z monoterapia docetakselem [75].
W cytowanym badaniu korzysci zwiazane z zastosowa-
niem nintedanibu i docetakselu dotyczyly chorych z tzw.
wczesng chemioopornoscig (progresja choroby podczas
leczenia i w czasie pierwszych 3 miesigcy od zakonczenia
lub 9 miesiecy od rozpoczecia CHT).

Immunoterapia

Wyniki badan III fazy wykazaly, ze leki anty-PD-1
(niwolumab i pembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (atezo-
lizumab) stosowane w drugie;j linii leczenia chorych na
NDRP (rak ptaskonabtonkowy i raki nieptaskonabton-
kowe) sa skuteczniejsze od docetakselu. W raku ptasko-
nabtonkowym zastosowanie niwolumabu w poréwnaniu
z CHT wiazalo si¢ ze zmniejszeniem wzglednego ryzyka
zgonu o 41%, niezaleznie od ekspresji PD-L1 [76].
U chorych z rozpoznaniem raka nieptaskonablonkowego
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu w poréwnaniu
z docetakselem wynosito 27% w przypadku zastoso-
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wania niwolumabu [77] i atezolizumabu [78] oraz 33%
po leczeniu pembrolizumabem (réznica na korzysé
pembrolizumabu byla najwyzsza w podgrupie chorych
z ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowo-
tworu — 47%) [79].

Radioterapia

U chorych na zaawansowanego NDRP z dolegliwo-
Sciami w obrebie klatki piersiowej dobry efekt przynosi
paliatywna RT, ktéra mozna stosowa¢ 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 odste¢pie tygodniowym).

Wskazaniem do paliatywnej RT sa rowniez objawowe
przerzuty w OUN lub koSciach. W wybranych przypad-
kach objawéw towarzyszacych obturacji drég oddecho-
wych spowodowanej z wewnatrzoskrzelowym wzrostem
nowotworu warto§ciowym postepowaniem paliatywnym
moze by¢ brachyterapia Srodoskrzelowa, resekcja obli-
terujacej masy przy uzyciu lasera lub zatozenie protezy
wewnatrzoskrzelowej (stent), ktdrag mozna stosowac
roéwniez w przypadku ucisku oskrzela z zewnatrz.

Leczenie antyosteolityczne

Przerzuty w koSciach wystepuja u 30-40% chorych na
NDRP. Wyniki badania III fazy wykazaly, ze stosowanie
kwasu zoledronowego [80] lub denosumabu [81] u cho-
rych nazaawansowanego NDRP z przerzutami w koSciach
moze zapobiegaé wystgpowaniu powiktan kostnych lub je
op6zniaé. Analiza podgrup w podobnym badaniu z uzy-
ciem denosumabu w réznych nowotworach, oprécz efektu
antyosteolitycznego, wykazata rowniez wydhuzenie czasu
przezycia w podgrupie chorych na NDRP [81].

Pleurodeza

U chorych z nawracajacym wysigkiem w jamie optuc-
nej dobry efekt paliatywny daje zastosowanie pleurodezy
(zwlaszcza z wykorzystaniem 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 szczegdlowej oceny zasiegu choroby przy
zastosowaniu badania PET-TK.

U chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu,
u ktérych mozliwe jest doszczetne wyciecie zmiany
pierwotnej, mozna rozwazy¢ wykonanie adrenalektomii,
a nastepnie resekcji ptucnej (w przypadku umiejscowie-
nia nowotworu ptuca i przerzutu w nadnerczu po lewej
stronie mozna rowniez przeprowadzi¢ jednoczesne
wycigcie obu zmian z dostgpu przezprzeponowego
podczas torakotomii). Leczenie zmiany pierwotnej
w klatce piersiowej nalezy prowadzi¢ wedtug wczesniej
przedstawionych zasad [82].

Podobne postepowanie (wycigcie przerzutu z na-
promienianiem lozy pooperacyjnej i resekcje ptucna
w drugim etapie) mozna rozwazy¢ u chorych z pojedyn-
czym przerzutem w mozgu . Jezeli nie mozna wyciaé
przerzutu w mozgu lub zastosowac radykalnego leczenia
nowotworu pierwotnego w klatce piersiowej, w pierwszej
kolejnosci wskazana jest RT przerzutu (w miare mozli-
wosci stereotaktyczna), a nastgpnie leczenie ogniska pier-
wotnego wedtug poprzednio przedstawionych zasad [82].

Obecnos¢ pojedynczego ogniska raka w drugim
plucu (tzw. nowotwdr synchroniczny) — w zaleznoSci
od umiejscowienia i innych czynnikéw — nie stanowi
przeciwwskazania do radykalnego leczenia (przede
wszystkim resekc;ji).

Rekomendacje

— U chorych na uogdlnionego 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 obecnoscig mutacji w genie
EGFR powinni otrzymywac¢ w ramach pierwszej linii
leczenia jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR (I, A).

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

— Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
w stadium uogdlnienia z obecnoscia ekspresji PD-L1
w 50% lub wickszym odsetku komérek powinni w pierw-
szej linii leczenia otrzymywa¢ pembrolizumab (I, A).

— Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
w stadium uogdlnienia bez obecnosci mutacji genu
EGFR i nizsza niz 50% ekspresja PD-L1 powinni
w pierwszej linii leczenia otrzymywac chemioterapig
(dwulekowe schematy z cisplatyng lub — w uzasad-
nionych 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 niedrobnokomdrkowego raka pluca
zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicz-
nej, efektéw wczedniejszego leczenia systemowego
oraz charakterystyki molekularnej. W tej grupie
nalezy rozwazyc¢ zastosowanie chemioterapii (doce-
taksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu
z nintedanibem, inhibitoréw EGFR pierwszej lub
drugiej generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych
lekéw w pierwszej linii, badZ ozymertynibu u chorych
poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej

42



Maciej Krzakowski, Jacek Jassem i wsp., Nowotwory ptuca i optucnej oraz srédpiersia

lub drugiej generacji, inhibitoréw ALK (kryzotynib
w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK),
immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab),
paliatywnej radioterapii lub postgpowania objawo-
wego (I, A).

— U wybranych chorych na niedrobnokomdérkowego
raka phuca z obecnoscia pojedynczego przerzutu moz-
narozwazy¢ leczenie z zatlozeniem radykalnym (111, B).

— W przypadku wystapienia progresji w pojedyncze;j
okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogni-
skach nowotworu podczas stosowania inhibitoréw
EGFR lub ALK, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skoja-
rzeniu z postgpowaniem miejscowym (resekcja lub
radioterapia) (I1I, B).

— U chorych na uogdélnionego niedrobnokomdrkowe-
go raka pluca z przerzutami w koSciach zaleca si¢
stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

— U chorych na uogdélnionego niedrobnokomoérko-
wego raka pluca z dolegliwoSciami ze strony klatki
piersiowej lub zwiazanych z przerzutami nalezy
zawsze rozwazyC zastosowanie paliatywnej radio-
terapii (I, A).

— U chorych na uogdélnionego niedrobnokomdrkowe-
go raka ptuca z nawracajacym wysigkiem nowotwo-
rowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy
z zastosowaniem talku (II, A).

Drobnokomérkowy rak pluca — leczenie pierwotne

Chemioterapia

Chemioterapia stanowi podstawowa metodg¢ lecze-
nia chorych na DRP. Schematem z wyboru jest polacze-
nie cisplatyny z etopozydem (schemat PE) w réznych
modyfikacjach (np. cisplatyna 80 mg/m? — dzien 1. lub
30 mg/m? — dzien 1., 2. i 3. oraz etopozyd 100 mg/m?
—dzieni 1., 2.13., cykle co 21 dni) [83]. Ograniczeniem
dla stosowania schematu PE jest wspdtistnienie zaburzen
czynnosci nerek — wdowczas cisplatyne mozna zastapic
karboplatyna (w dawce obliczonej wedlug wzoru Calver-
ta dla AUC 6) [83]. Mniej skutecznym i obecnie rzadko
stosowanym schematem jest skojarzenie cyklofosfamidu,
doksorubicyny i winkrystyny lub etopozydu (schemat
CAYV lub CAE: cyklofosfamid 1000 mg/m? — dzien 1.,
doksorubicyna 45 mg/m? — dzien 1., winkrystyna
2 mg — dzien 1. lub etopozyd 80 mg/m? — dziefi 1.-3.,
cykle co 21 dni). Schematy zawierajace antracykliny sa
przeciwwskazane u chorych z istotnymi zaburzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego i nie moga by¢ stosowane
rownocze$nie z RT klatki piersiowej [84, 85].

Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 cykli
CHT. Nalezy unikaé nieuzasadnionego zmniejszania
dawek lekéw oraz wydluzania przerw migdzy cyklami.
Nie ma uzasadnienia naprzemienne stosowanie réznych
schematéw CHT, leczenie podtrzymujace oraz intensyfi-
kowane [85].

W badaniu I1I fazy IMpower133 poréwnano chemio-
terapi¢ pierwszej linii zawierajaca karboplatyne i etopo-
zyd z lub bez atezolizumabu u chorych na DRP w IV
stopniu zaawansowania. Czas przezycia calkowitego byt
o 2 miesigce dluzszy w grupie otrzymujacej atezolizu-
mab (mediany, odpowiednio 12,3 i 10,3 miesiaca) [86].
Atezolizumab — stosowany w skojarzeniu z CHT u cho-
rych na DRP — nie jest jeszcze zarejestrowany.

Radiochemioterapia

U chorych z ograniczona postacia DRP (stopnie I-111
wedlug klasyfikacji TNM), okres§long na podstawie
prawidtowo przeprowadzonej diagnostyki wstgpnej, ce-
lowe jest zastosowanie rownoczesnej CHT (schematem
z wyboru jest skojarzenie cisplatyny i etopozydu) oraz
RT klatki piersiowej. Jednoczesna RCHT w poréwna-
niu z sekwencyjnym stosowaniem obu metod zwicksza
szans¢ wyleczenia lub uzyskania dtugotrwatej remisji
z wydtuzeniem przezycia, jednak kosztem nasilenia
ostrych odczynéw popromiennych [87]. Jezeli RT nie
mozna rozpoczaé rownoczesnie z CHT, nalezy dazy¢ do
jej rozpoczecia nie pdzniej niz jednoczesnie z 2. cyklem
CHT [88]. Zastosowanie jednoczesnej RT nie powinno
zmniejszy¢ naleznej intensywnosci CHT [88, 90].

Do RCHT kwalifikuja si¢ wytacznie chorzy w do-
brym stanie sprawnosci i bez innych czynnikéw zwiek-
szajacych ryzyko powaznych powiktan. Radiochemio-
terapii nie stosuje si¢ u chorych z limfangioza ptucna
i/lub z plynem w jamie oplucnej oraz w sytuacji, gdy nie
mozna obja¢ zmiany nalezna dawka RT z powodu jej
znacznych wymiaréw.

Napromieniany obszar obejmuje zmiang pierwotna
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 do NDRP) [87].

Wyniki badania III fazy wskazuja, ze zastosowanie
RT klatki piersiowej (30 Gy — 10 frakcji) po uzyskaniu
obiektywnej odpowiedzi na CHT u chorych na DRP
w IV stopniu zaawansowania wydtuza czas do progres;ji
choroby i zwigksza wskaznik dwuletniego przezycia
(odpowiednio 13% i13%) [89]. Korzysci dotycza przede
wszystkim chorych, u ktérych rozsiew jest ograniczony
do narzadéw klatki piersiowej. Wymienione obserwa-
cje uzasadniaja rozwazanie RT klatki piersiowej takze
u chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania po
uzyskaniu odpowiedzi na CHT.

U chorych z postacia ograniczona (stopnie I-III)
i rozlegla (stopien IV), u ktérych uzyskano odpowiedz
w wyniku RCHT lub CHT, elektywna RT mdzgowia
pozwala uzyska¢ zmniejszenie ryzyka przerzutéw do
mozgu i wydluzenie czasu przezycia [90, 91].
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Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne w DRP stosuje si¢ bardzo
rzadko — mozna je rozwazac jedynie u chorych w stop-
niu TINOMO i u niekt6rych chorych w stopniu T2ZNOMO
(mniej niz 5% wszystkich chorych na DRP). Leczenie
chirurgiczne poprzedza si¢ pelna oceng zasiggu nowo-
tworu (w tym — mediastinoskopia). Jezeli rozpoznanie
DRP ustalono Srédoperacyjnie i istnieje mozliwos¢
radykalnego wycigcia zmiany, usuwa si¢ plat i wykonu-
je radykalng limfadenektomi¢ (pneumonektomia nie
jest zalecana, poniewaz rozlegly zabieg moze utrudnié
p6zniejsza CHT). Leczenie chirurgiczne powinno byé
zawsze uzupetniane petng CHT (4-6 cykli), a w przypad-
ku obecnoSci przerzutéw w weztach chtonnych nalezy
dodatkowo rozwazy¢ RT. We wszystkich przypadkach
stosuje si¢ elektywng RT mézgowia [92].

Leczenie chirurgiczne (wycigcie zmian przetrwalych
po uzyskaniu czeSciowej odpowiedzi w nastepstwie
CHT) stosuje si¢ takze u wybranych chorych z postacia
mieszang (DRP i NDRP) [92].

Drobnokomérkowy rak ptuca
— leczenie chorych z nawrotem

Leczenie chorych z nawrotem DRP po wczesniejszej
CHT lub RCHT zalezy od skuteczno$ci postgpowania
pierwszej linii oraz stanu sprawnosci.

U chorych z nawrotem DRP po uplywie przynajmniej
3 miesiecy od zakoficzenia CHT, ktéra spowodowata
obiektywna odpowiedz, mozna podjaé probg ponowne-
go zastosowania pierwotnego schematu. U chorych bez
odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub z remisja
trwajaca krdcej niz 3 miesiace szansa uzyskania odpowie-
dzi na leczenie drugiej linii (np. schemat CAE lub CAV
po wczesniejszym zastosowaniu schematu cisplatyny
i etopozydu) jest niewielka. W przypadku dobrego stanu
sprawno$ci mozna zastosowac topotekan w monoterapii
(1,5 mg/m? dozylnie — dzien 1.-5., co 21 dni) [85].

W przypadku progresji wylacznie w mézgu wybor
metody postgpowania (CHT lub RT) uzalezniony jest od
stanu chorego, wczesniejszego leczenia oraz obecnosci
i stopnia nasilenia objaw6éw neurologicznych.

Liczba cykli CHT drugiej linii zalezy od tolerancji
leczenia i uzyskanych obiektywnych korzySci. W wybra-
nych przypadkach stosuje si¢ paliatywna RT.

Rekomendacje

— U wigkszoSci chorych na drobnokomoérkowego raka
ptuca w stopniach I-III nalezy stosowaé jednoczesna
radiochemioterapi¢ lub — w przypadku przeciw-
wskazafi do jednoczesnej radiochemioterapii — ko-
lejno chemioterapie i radioterapig (I, A).

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

— Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomaérko-
wego raka ptuca mozna rozwazaé jedynie w przy-
padku zaawansowania w stopniach T1-2 NO (II1, A).

— U chorych na drobnokomérkowego raka ptuca
w stopniach I-III z odpowiedzia na radiochemiote-
rapi¢ lub chemioterapi¢ nalezy stosowac elektywne
napromienianie o§rodkowego ukladu nerwowego
(w dawce 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 ptuca w IV
stopniu zaawansowania nalezy zastosowac chemiote-
rapi¢, aw przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢
elektywne napromienianie o§rodkowego uktadu
nerwowego (I, A) oraz — u wybranych chorych
— napromienianie klatki piersiowej (I, B).

— Przed rozpoczgciem napromieniania oSrodkowego
uktadu nerwowego celowe jest wykonanie badania
rezonansu magnetycznego mozgu (I, B).

— Postgpowanie u chorych z nawrotem zalezy od
charakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych
podczas pierwotnego leczenia (mozliwo$ci — che-
mioterapia drugiej linii, paliatywna radioterapia lub
opieka objawowa) (II, A).

Obserwacija po leczeniu

U chorych na raka ptuca leczonych z zatozeniem
radykalnym obserwacja ma na celu wczesne wykrycie
nawrotu choroby, powiktan leczenia oraz niezalezne-
go pierwotnego nowotworu. Wyniki prospektywnego
badania z losowym doborem chorych nie wykazaly
réznic pod wzgledem przezycia chorych, ktérzy po
resekcji migzszu plucnego w stopniach zaawansowania
I-III byli obserwowani z wykorzystaniem badania TK
klatki piersiowej wykonywanym w odstgpach 3-, 6-
i 12-miesigcznych [93]. Nie ma wskazan do aktywnego
poszukiwania bezobjawowych przerzutéw w innych
narzadach (jama brzuszna, mézg, kosci) [94]. Schemat
badaf kontrolnych u chorych leczonych paliatywnie
powinien uwzglednia¢ indywidualng sytuacje kliniczna.
Interesujacym rozwigzaniem, potencjalnie zwigksza-
jacym skuteczno$¢ badan kontrolnych w poréwnaniu
z ich tradycyjna forma, jest elektroniczne zglaszanie
objawow przez chorych [95].

Rekomendacje

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

— U pozostalych chorych schemat badan kontrolnych
powinien by¢ indywidualizowany (111, C).
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Ztosliwy miedzybfoniak optucnej

Charakterystyka epidemiologiczna
i patomorfologiczna

Z1osliwy miedzybtoniak optucnej jest najczestszym
nowotworem pierwotnym optucnej 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 okredli¢ rzeczywista czgsto§¢ wystepowania tego
nowotworu. Postep diagnostyki patomorfologicznej
(szczegblnie wprowadzenie metod IHC) pozwala obec-
nie na ustalenie rozpoznania z wigksza pewnoscia [97].
Rozpoznawanie i leczenie chorych na migdzybtoniaka
nalezy prowadzi¢ w o§rodkach o duzym doS$wiadczeniu
w tej dziedzinie. W ostatnich latach miedzybtoniak
oplucne;j jest w Polsce przyczyna okoto 250 zgon6w rocz-
nie [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).
Wspomniana tendencja 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 zt6z tego mineratu, a takze os6b
bezpoSrednio narazonych na dziatanie azbestu podczas
wieloletniej pracy w przemysle stoczniowym [97].

W utkaniu histologicznym wystepuja komponenty
nabtonka i migsaka. Najczestszy jest typ nablonkowaty
(ok. 55%), w ktéorym rokowanie jest nieco lepsze niz
w pozostalych. Rzadszy jest typ mieszany (ok. 30%),
a najrzadziej (ok. 15%) wystepuje typ migsakowaty,
cechujacy si¢ szczegdlnie agresywnym przebiegiem [98].

Diagnostyka

Diagnostyka obejmuje rozpoznanie zmian w ophuc-
nej, potwierdzenie ich nowotworowego charakteru,
réznicowanie z przerzutami innego nowotworu i oceng
zasiegu. W tym celu konieczna jest Scista wspodtpraca
patologa, radiologa i klinicysty. Nalezy takze uzyskac
odpowiednig objetos¢ materialu w celu przeprowadzenia
badan IHC (ryc. 5). U wigkszosci chorych migdzybtoniak
jest rozpoznawany w stadium zaawansowania miejsco-
wego i regionalnego (przerzuty w odleglych narzadach
wystepuja wzglednie rzadko).

Badanie podmiotowe
i przedmiotowe

|

RTG klatki piersiowej
i TK klatki piersiowej

|

[ Torakoskopia/ ]

/badanie histologiczne

/ [Inna choroba opiucnejj
optucnej

(Zfoéliwy miedzybfoniak)

Rycina 5. Zasady postepowania diagnostycznego w ztosliwym
miedzybtoniaku optucnej. RTG — rentegografia; TK —
tomografia komputerowa

Badanie podmiotowe

Badanie podmiotowe obejmuje wywiad w kierunku
narazenia na dzialanie azbestu oraz objawow zwigzanych
Z umiejscowieniem zmiany pierwotnej i miejscowym roz-
przestrzenianiem si¢ wzdhuz powierzchni optucnej (b6l
Sciany klatki piersiowej, duszno$¢, 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
piersiowej moze by¢ jedynie podstawa podejrzenia mie-
dzybloniaka. Niezb¢dna metoda obrazowania migdzybto-
niaka (zwlaszcza w ocenie zasigegu i stopnia naciekania
Sciany klatki piersiowej oraz osierdzia i przepony) jest
badanie TK. U nielicznych chorych, kt6rzy potencjalnie
kwalifikuja si¢ do potencjalnie doszczetnego leczenia chi-
rurgicznego, pomocne moze by¢ wykonanie badania MR.
Badanie PET-TK nie ma zastosowania poza sytuacjami,
w ktdérych rozwazane jest leczenie o zatozeniu doszczet-
nym [98]. Wykonanie wcze$niejszej pleurodezy znaczaco
utrudnia interpretacj¢ wynikéw badania PET-TK.

Do najczesciej wystgpujacych objawdéw radiogra-
ficznych naleza:
— pogrubienie optucnej;
— guzowata masa na powierzchni oplucnej;
— wysigk oplucnowy;
— naciekanie $ciany klatki piersiowej;
— naciekanie osierdzia;
— naciekanie przepony.

Diagnostyka patomorfologiczna
W diagnostyce patomorfologicznej zasadnicze zna-
czenie ma odrdznienie zlo§liwego migdzybtoniaka od a-
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godnych rozrostéw miedzybtonka i innych nowotwordw
ztosliwych, a takze okreslenie jego typu histologicznego
(nabtonkowaty, mieszany lub migsakowaty). Rozpo-
znanie ustala si¢ na podstawie oceny histologicznej
i badan THC (ocena swoistych bialek w komdrkach
mig¢dzybtoniaka — kalretynina, wimentyna, cytoke-
ratyna, mezotelina, trombomodulina, osteopontyna),
z uwzglednieniem informacji klinicznych [96, 99].
Material do badania histopatologicznego uzyskuje si¢
najczesciej za pomoca torakoskopii, przy czym podczas
zabiegu nalezy pobra¢ wiele wycinkdw z podejrzanych
zmian w optucnej. Miedzybtoniaka oplucnej nie nalezy
rozpoznawac wylacznie na podstawie cytologicznego
badania ptynu wysigkowego lub materiatu uzyskanego
przy uzyciu biopsji cienkoiglowej [96, 97].

Ocena zaawansowania

W ocenie zaawansowania zto§liwego migdzybtoniaka
oplucnej obowiazuje klasyfikacja UICC z 2017 roku
(tab. 6, 7) [19].

Leczenie

Chorzy na ztoSliwego miedzybtoniaka optucnej
powinni by¢ leczeni wylacznie w specjalistycznych
oSrodkach o duzym doswiadczeniu w tej dziedzinie
i mozliwosci stosowania wszystkich metod diagnostyki
ileczenia (chirurgia, RT i CHT).

Radykalne leczenie chirurgiczne jest mozliwe jedy-
nie w postaci nablonkowatej w stopniach zaawansowa-
nia I, IT i III (bez cechy N2), po starannej kwalifikacji
obejmujacej ocen¢ stanu sprawnoSci, zasiggu nowo-
tworu i wspotwystgpowania innych chordb (zwlaszcza
choréb uktadu sercowo-naczyniowego). Przed ewen-
tualnym zakwalifikowaniem do radykalnego leczenia
konieczne jest wykonanie mediastinoskopii [100, 101].
Doszczetnos$é resekeji mozna osiagnacé za pomoca
pneumonektomii zewnatrzoptucnowej (wyciecie ptuca
oraz oplucnej ptucnej i §ciennej) oraz usuniecia polowy
przepony i osierdzia z ich rekonstrukcja. Alternatyw-
nym postgpowaniem jest pleurektomia i dekortykacja
(resekcja z oszczgdzeniem pluca — usuniecie optucnej
z wycieciem lub bez wyciecia czgSci przepony i osier-
dzia). W obu przypadkach najczesciej wykonuje sig
wycigcie weztow chtonnych Srédpiersia. Wybor metody
leczenia chirurgicznego jest przedmiotem kontrowersji
— pneumonektomia zewnatrzoptucnowa wydaje si¢
bardziej uzasadniona u chorych z mniejszym ryzykiem
nawrotu oraz z bardzo dobrym lub dobrym stanem
sprawnosci i nieobecnos$cia innych choréb o istotnym
znaczeniu klinicznym, ale jest postepowaniem znacznie
bardziej obciazajacym [101]. U czesci chorych podda-
nych radykalnej resekcji stosuje si¢ uzupetniajacg CHT
i RT, ale warto§¢ tych metod nie zostala dotychczas
jednoznacznie zweryfikowana.

Tabela 6. Ocena zaawansowania ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej (UICC, 2016) [19]

Cecha Charakterystyka

Guz pierwotny

X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
T0 Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
T Zajecie optucnej sciennej po jednej stronie

z naciekaniem lub bez naciekania optucnej
trzewnej, srodpiersiowej, przeponowej

T2 Zajecie optucnej sciennej po jednej stronie
z przynajmniej jedng sposréd 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 tluszczowej 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 jedng sposrod
nizej wymienionych cech:

— rozlane lub wieloogniskowe naciekanie
tkanek miekkich sciany klatki piersiowej

— naciekanie zebra

— naciekanie przechodzace przez przepone
na otrzewna

— naciekanie struktur srédpiersia

— bezposrednie naciekanie przeciwlegtej
optucnej

— naciekanie kregostupa

— naciekanie petnej grubosci osierdzia

— obecnos¢ komérek nowotworowych w ptynie
osierdziowym

— naciekanie migsnia sercowego

— naciekanie splotu barkowego

Wezty chtfonne

NX Przerzuty w weztach chtonnych nie moga by¢
ocenione

NO Nieobecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych

N1 Przerzuty obecne w jednym lub wielu weztach

chtonnych wewnatrzptucnych, wneki ptuca lub
weztach chfonnych $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
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Tabela 7. Stopnie zaawansowania ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej (UICC, 2016) [19]

Stopien T N M
1A T1 NO MO
[13] T2, T3 NO Mo
Il T1, T2 N1 MO0
A T3 N1 MO0
1B 1,72, T3 N2 MO

T4 Kazde MO
\% Kazde Kazde M1

Do paliatywnych zabiegéw zapobiegajacych groma-
dzeniu si¢ wysieku nowotworowego naleza pleurektomia
lub pleurodeza (najlepiej z uzyciem talku). Wyniki bada-
nia z losowym doborem chorych wykazaly lepsza miejsco-
wa kontrole wysieku w jamie optucnej po zastosowaniu
pleurektomii wideotorakoskopowej, ale postgpowanie
to nie ma wplywu na czas catkowitego przezycia [102].

U niektdrych chorych (szczegdlnie z typem nabton-
kowatym), ktérzy nie kwalifikuja si¢ do resekcji, pod
wplywem paliatywnej CHT uzyskuje si¢ umiarkowane
wydluzenie czasu przezycia i okresowe zmniejszenie
dolegliwosci. Do leczenia kwalifikuja si¢ jedynie chorzy
w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych mozna przepro-
wadzi¢ obiektywna ocen¢ odpowiedzi.

Najwicksza skuteczno$¢ w miedzybloniaku wykazuja
niektére antymetabolity (pemetreksed, gemcytabina
i raltytreksed) oraz cisplatyna, doksorubicyna i wino-
relbina. Najbardziej skuteczny jest schemat zlozony
z cisplatyny (75 mg/m?) i pemetreksedu (500 mg/m?)
— oba leki w 1. dniu cyklu powtarzanego co 3 tygodnie
[103]. Ocena odpowiedzi na CHT wymaga stosowa-
nia zmodyfikowanych kryteriow RECIST, co wynika
z plaszczyznowego charakteru zmian w migdzybtoniaku
iczestego wspolwystepowania wysieku w jamie optucne;.
Wybrani chorzy (dobry stan sprawnosci, brak utrwalo-
nych nastepstw wcze$niejszego leczenia) moga odniesé
krétkotrwata korzy$¢ z CHT drugiej linii (np. winorel-
bina, doksorubicyna, gemcytabina) [104].

Wyniki badan z losowym doborem chorych wskazuja,
ze dodanie lekéw antyangiogennych — bewacyzumabu
[105] lub nintedanibu [106] — zwigksza skutecznos¢
CHT z zastosowaniem cisplatyny i pemetreksedu. Oba
leki nie sa dotychczas w Polsce refundowane w leczeniu
chorych na migdzybtoniaka optucne;j.

Radioterapi¢ w mi¢dzybtoniaku 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 zwiagzanych z miejscowym szerzeniem si¢
nowotworu.

Rozwdj technik RT, a zwlaszcza wprowadzenie na-
promieniania z modulacja intensywnosci dawki (IMRT,

intensity modulated radiation therapy), zwickszyt precyzje
ibezpieczenstwo leczenia i umozliwit stosowanie wyzszych
dawek. W efekcie doprowadzito to do zmniejszenia ryzyka
nawrotu miejscowego nowotworu po leczeniu chirur-
gicznym i nieznacznej poprawy wskaznikOw przezycia.
Zastosowanie nowoczesnej RT mozna rozwazaé¢ w ramach
leczenia skojarzonego (pooperacyjna RT oraz CHT) [107].

U chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do CHT, uza-
sadnione jest postgpowanie 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 klatki piersiowe;.

Rekomendacje

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

— Podstawa rozpoznania zlosliwego migdzybloniaka
oplucnej powinien by¢ wynik badania histologicz-
nego materiatu (liczne wycinki) pobranego podczas
torakoskopii oraz oceny immunohistochemicznej
marker6éw swoistych dla miedzybtoniaka (IV, A).

— W przypadku rozpoznania zloSliwego miedzybto-
niaka oplucnej konieczne jest okreSlenie 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
resekeji. Jezeli nie jest to mozliwe, postgpowanie chi-
rurgiczne ma na celu opanowanie gromadzenia si¢ wy-
sickuw optucne;j (pleurodeza lub dekortykacja) (II, B).

— U chorych na zlo§liwego migdzybloniaka oplucnej
w zaawansowanym stadium nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie chemioterapii (schemat zawierajacy cisplatyng
i pemetreksed) (I, A).

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

— U chorych na zlo§liwego migdzybtoniaka oplucnej
nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii w ramach
skojarzonego leczenia z udzialem chirurgii i chemio-
terapii. Radioterapia moze by¢ réwniez rozwazana
w leczeniu paliatywnym (11, B).

Ziosliwe nowotwory srodpiersia
Charakterystyka epidemiologiczna
Nowotwory §rodpiersia wystgpuja rzadko (ponizej

1,5% wszystkich nowotworéw) [1]. U dorostych naj-
czestsze sg grasiczaki i raki grasicy, a u dzieci nowotwory
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pochodzenia nerwowego. U dorostych nowotwory §réd-
piersia lokalizuja si¢ najczesciej w jego przedniej czesci,
a u dzieci — w tylne;j.

Chloniaki §rédpiersia zostaly szczegétowo oméwione
w czesci wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego poswigconej nowotworom uktadu chtonnego.

Wiele zmian umiejscowionych w §rédpiersiu ma
charakter tagodny, a wrdd nowotwordéw ztosliwych
znacznie cze¢éciej wystepuja przerzuty z innych lo-
kalizacji. Zawsze konieczne jest przeprowadzenie
szczegdtowej diagnostyki (rozpoznanie histologiczne
i zaawansowanie 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 ogélne (przewaznie objawy zespo-
16w paranowotworowych) [108]. Najczesciej wystepuje
miastenia (ok. 30% chorych), rzadziej niedokrwistosci
aplastyczne, neuropatie i zaburzenia uktadu odpornosci.
Grasiczaki przebiegajace z objawami miastenii cechuja
si¢ lepszym rokowaniem (prawdopodobnie z uwagi na
wczesniejsze rozpoznanie) [109, 110].

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

Diagnostyka

Cele diagnostyki obejmuja ustalenie rozpoznania
i okreslenie zasiggu choroby. Ztozono$¢ nowotwordw
Srodpiersia sprawia, ze konieczna jest wsptpraca wielu
specjalistow (radiodiagnosta, patomorfolog, pneumo-
nolog, torakochirurg i onkolog oraz — w przypadku
wspOlwystepowania miastenii — neurolog).

Oproécz badania podmiotowego i przedmiotowego
(w tym — oceny w kierunku objawéw paranowotwo-
rowych) nalezy wykona¢ badanie TK klatki piersiowej
(w obrazie radiograficznym w przednim §rodpiersiu wi-
doczny jest najczesciej okragly lub owalny ciefn o wyraz-
nych granicach). Dodatkowo nalezy wykonac oznaczenia
markerow surowiczych (AFP — alfa-fetoproteina i be-
ta-HCG — podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny
ozyskowej) w celu réznicowania z nowotworami zarod-
kowymi. Z powodu niewielkiej czestosci wystepowania
przerzutéw w narzadach odleglych, badanie PET-TK
ma ograniczone zastosowanie [110].

Diagnostyka patomorfologiczna

Konieczno$§¢ wykonania biopsji zalezy od wyniku
badaf obrazowych i stanu klinicznego (np. charaktery-
styczne zmiany w TK kwalifikujace si¢ do doszczetnego
wyciecia u chorych z miastenia nie wymagaja wstepnej

biopsji, w pozostalych przypadkach nalezy pobraé
materiat) [111].

Obecna klasyfikacja WHO uwzglednia morfologi¢
komorek nabtonkowych grasicy oraz liczbe limfocytow T
iwyrdznia 6 typow grasiczakow o ré6znym rokowaniu [112]:
— A — grasiczaki bez cech atypii, zawierajace w utka-

niu 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 nowo-
tworowymi i licznymi limfocytami;

— B3 — grasiczaki ztozone z komoérek nabtonkowych

z niewielka atypia lub bez atypii;

— C — raki 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 doszczetno$¢é wyciecia.

Ocena zaawansowania

Najczesciej wykorzystywana klasyfikacja zaawanso-
wania nowotwordw grasicy uwzglednia stopien nacieka-
nia i obecno$¢ przerzutéw (tab. 8-10) [112].

Leczenie

Leczenie chorych na nowotwory grasicy powinno
by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych oSrodkach
o udokumentowanym do$wiadczeniu, dysponujacych
wszystkimi mozliwoSciami terapeutycznymi. Podstawo-
wa metoda leczenia w stopniach I i II jest doszczgtne
wycigcie, ktore u wybranych chorych uzupetnia si¢ RT
i/lub CHT [113]. U chorych z miastenia przed zabie-
giem nalezy ocenic stan neurologiczny (ryzyko przeto-
mu miastenicznego).

Leczenie chirurgiczne polega na doszczetnym
makro- i mikroskopowo wycieciu grasicy i tkanki
thuszczowej przedniego Srddpiersia z dostepu przez
sternotomie i cigcie szyjne (metody mniej inwazyjne
— np. wideotorakoskopowe — sa mniej skuteczne).

Tabela 8. Klasyfikacja stopnia zaawansowania
grasiczakdw wedtug Masaoki [112]

Stopien Charakterystyka

| Nieobecnos¢ naciekania torebki

1A Naciekanie torebki i tkanki ttuszczowej w obrazie
mikroskopowym

1B Naciekanie torebki w obrazie makroskopowym

11l Naciekanie sasiednich struktur w obrazie

makroskopowym
IVA Naciekanie optucnej lub osierdzia
IVB Przerzuty poza klatka piersiowa
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Tabela 9. Ocena zaawansowania (TNM) nowotworéw grasicy (UICC, 2016) [18]

Cecha Charakterystyka
Guz pierwotny
T1 Guz otorebkowany lub przechodzacy na ttuszcz srédpiersiowy; moze naciekac optucna $rédpiersiowa
Tla Guz bez naciekania optucnej srédpiersiowej
T1b Guz z naciekaniem optucnej srodpiersiowej
T2 Guz naciekajacy osierdzie (zarowno $cienne, jak i petng grubos¢ osierdzia)
T3 Guz naciekajacy co najmniej jedng ze struktur: ptuco, zyte ramienno-gtowowa, zyte gtéwna gérna, 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$¢ przerzutow w weztach chtonnych
N1 Przerzuty obecne w przednich (okofograsiczych) weztach chtonnych
N2 Przerzuty obecne w gtebokich weztach chfonnych 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)

Tabela 10. Stopnie zaawansowania nowotworéw grasicy
(UICC, 2016) [19]

Stopien T N M

| T NO MO

I T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T4 NO MO

IVA Kazde N1 MO
Kazde NO, N1 M1a

IVB Kazde N2 MO, M1a
Kazde Kazde M1b

Chorzy po doszczetnym wycigciu grasiczakéw w I stop-
niu zaawansowania nie wymagaja uzupetniajacej RT
lub CHT. Pooperacyjna RT nalezy rozwazy¢ w grasi-
czakach w stopniu zaawansowania IIB i o typie histo-
logicznym B2 lub B3 (pozostali chorzy w II stopniu
zaawansowania nie wymagaja RT). Pooperacyjna RT
jest rutynowym postgpowaniem w grasiczakach o za-
awansowaniu w stopniach III i IVA oraz w przypadku
niedoszczetnego wyciecia. Catkowita dawka RT wynosi
45-50 Gy po wycieciu doszezetnym oraz 50-54 Gy po
niedoszczetnym, z podwyzszeniem dawki do 60-66 Gy
na okolicg o prawdopodobnej obecnosci przetrwalego
nowotworu. Obszar napromieniany powinien obejmo-
wac loze po grasicy z odpowiednim marginesem. W raku

grasicy uzupetniajaca RT (50-54 Gy z podwyzszeniem do

60-66 Gy w obszarze zagrozonym wznowa) stosuje si¢

w stopniach zaawansowania II-IVA [113, 114]. Zaleca

si¢ stosowanie nowoczesnych technik RT — podobnych

jak w raku ptuca.

W stadium zaawansowania miejscowego (stopnie II1
i IVA) wskazane jest skojarzone leczenie obejmujace
wstepng CHT, resekcje (mozliwg wowczas u 50-70%
chorych) i uzupetniajaca RT [113, 115]. U chorych,
ktdrzy nie kwalifikuja sie do doszczetnego wyciecia,
zastosowanie znajduje RCHT [115].

Grasiczaki wykazuja wzglednie wysoka chemiowraz-
liwo$¢ (70-100% obiektywnych odpowiedzi) — CHT
stosuje sie¢ w skojarzeniu z leczeniem miejscowym lub
jako jedyna metode [116]. Najczgsciej wykorzystuje si¢
nastgpujace schematy:

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

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

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

U chorych poddanych radykalnemu leczeniu (re-
sekcja z lub bez leczenia uzupehiajacego) z powodu
nowotworu grasicy w stopniu I lub II pierwsze badanie
TK klatki piersiowej nalezy wykona¢ po 3 miesigcach,
a nastgpne co 12 miesiecy przez pierwsze 5 lat, pozniej
za$ co 2 lata. U chorych leczonych z powodu grasiczakéw
w stopniu IIT lub IVA oraz raka grasicy badania TK
nalezy powtarzac co 6 miesiecy przez 2 lata, a nast¢pnie
co 12 miesigcy. Wskazane jest prowadzenie obserwacji
przez przynajmniej 10 lat [113].

Inne nowotwory $rédpiersia

Zarodkowe nowotwory Srddpiersia w 90% dotycza
mezezyzn i dziela si¢ na nasieniaki i nienasieniaki
(u kobiet — odpowiednio — rozrodczaki i nowotwory
zarodkowe inne niz rozrodczaki). NajczeSciej sa umiej-
scowione w przedniej czgéci Srodpiersia (najczgstsze
— poza gonadami — umiejscowienia nowotworow
zarodkowych). Objawy zarodkowych nowotworéw
Srodpiersia wystepuja wezesniej niz w grasiczakach. Ro-
kowanie chorych na zarodkowe nowotwory §rddpiersia
jest gorsze niz w przypadku tych samych nowotworéw
umiejscowionych w gonadach. Leczeniem z wyboru jest
CHT (schematy z cisplatyna) i resekcja przetrwatych
zmian; u czeéci chorych z rozpoznaniem nasieniaka
wykorzystuje si¢ rowniez RT [118, 119].

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

Podstawowa metoda postgpowania w nowotworach
Srddpiersia pochodzenia mezenchymalnego jest réwniez
leczenie chirurgiczne [119].

Rekomendacje

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

— Podstawa rozpoznania w nowotworach Srédpiersia
sa badanie histologiczne materiatu pobranego za
pomoca biopsji gruboigtowej uzupetnione badaniami
immunohistochemicznymi (IV, A).

— Postepowanie w nowotworach grasicy zalezy od moz-
liwodci przeprowadzenia doszczetnej resekcji (IV, A).

— Wskazaniem do pooperacyjnej radioterapii w nowo-
tworach grasicy jest stopien zaawansowania klinicz-
nego IIB i typ histopatologiczny B2 i B3 oraz stopiefi
zaawansowania III i IVA, a takze niedoszczetny
zabieg (IV, A).

— Wskazaniem do pooperacyjnej radioterapii w raku
grasicy jest stopiefi zaawansowania II lub wyzszy
IV, A).

— W nowotworach grasicy o zaawansowaniu miejsco-
wym nalezy rozwazy¢ przedoperacyjna chemiotera-
pi¢ lub chemioterapi¢ w skojarzeniu z radioterapia
IV, A).

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

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