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Rak ptuca

Epidemiologia i etiologia

Pierwotny rak ptuca jest najczeSciej wystgpujacym nowotworem ztoSliwym w Polsce. Wedlug Krajowego Rejestru
Nowotwordw w 1999 roku stwierdzono w Polsce 19 230 nowych zachorowan na raka ptuca, w tym 15 350 u mezczyzn
i 3 880 u kobiet (odpowiednio, wskaznik struktury — 27,6% i 7,6%). Standaryzowany wsp6iczynnik zachorowalnosci wy-
nidst w 1999 roku 67,0/100 000 dla mezczyzn i 12,7/100 000 dla kobiet. Rak ptuca jest przyczyna najwigkszej liczby zgonow.
W 1999 roku zarejestrowano 19 155 zgondéw, w tym 15 523 u mezczyzn i 3 632 u kobiet (odpowiednio, wskaznik struk-
tury — 33,2% i 10,5%). Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci wyniost w 1999 roku 67,3/100 000 u mezczyzn
1 11,5/100 000 u kobiet.

Czynnikami ryzyka zachorowania na raka ptuca sa: palenie tytoniu, czynniki narazenia zawodowego (metale radio-
aktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe), skazenia Srodowiska oraz
czynniki genetyczne.

Patomorfologia i charakterystyka biologiczna

Pierwotny rak pluca jest nowotworem wywodzacym si¢ z komorek nabtonkowych. Odroznia si¢ 4 podstawowe typy hi-
stologiczne raka ptuca: rak ptaskonabtonkowy, rak drobnokomorkowy, rak gruczotowy i rak wielkokomorkowy. Szcze-
gotowa klasyfikacja nablonkowych nowotwordw ptuca wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przedstawiona jest
w dalszej czesci (strony 5 1 6).

Rak drobnokomorkowy rézni si¢ od pozostatych typow histologicznych szeregiem cech biologicznych i klinicznych,
takich jak: wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos¢ do tworzenia wczesnego
rozsiewu krwiopochodnego, wrazliwos$¢ na dziatanie lekéw cytotoksycznych i promieniowania jonizujacego. Wyniki
leczenia chirurgicznego w tym nowotworze sa zle. Ze wzgledu na wymienione cechy kliniczne, raki ptuca dzielimy na nie-
drobnokomdrkowe raki ptuca (NDRP) i drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP).

Bad. podmiotowe (1)
Bad. przedmiotowe (2)
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Ryc. 1. Algorytm postgpowania diagnostycznego w raku pluca
Liczby podane w nawiasach odnosza si¢ do podrozdziatow w tekscie



Rak ptuca moze rozwijac si¢ centralnie w duzych oskrzelach, manifestujac si¢ w obrazie radiologicznym lokalizacja
przywnekowa lub obwodowa, przy czym ta druga posta¢ ma czgSciej miejsce w przypadku raka gruczotowego. Poza re-
gionalnymi weztami chlonnymi, najczgsciej przerzuty raka pluca lokalizuja si¢ w watrobie, m6zgu, koSciach, nadnerczach,
tkance podskornej i szpiku kostnym w przypadku DRP. Rak ptuca moze szerzy¢ si¢ réwniez miejscowo do struktur ana-
tomicznych §rédpiersia, przepony, oplucnej i Sciany klatki piersiowe;.

Diagnostyka
Badanie podmiotowe (1)

Wywiad z uwzglednieniem nast¢pujacych elementow:
— palenie tytoniu,

— wywiad rodzinny,

— narazenie zawodowe.

Objawy zalezne od guza pierwotnego i miejscowego szerzenia sie nowotworu:
— kaszel (szczeg6lnie zmiana jego charakteru u osob palacych),

— dusznosé,

— krwioplucie,

— bol w klatce piersiowej,

— nawrotowe lub przedtuzajace si¢ zapalenia pluc,

— chrypka,

— zaburzenia polykania,

— bol w barku.

Objawy ogdlne:

— boéle stawowe,

— oslabienie ogdlne,

— ubytek masy ciala,

— podwyzszenie cieploty ciala,

— zaburzenia czucia powierzchownego,

— objawy zakrzepowego zapalenia zyt,

— inne objawy zespoldéw paranowotworowych.

Badanie przedmiotowe (2)

W badaniu przedmiotowym nalezy uwzglednié szczeg6lnie nastepujace objawy:

— objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacja oskrzela (ostabienie szmeru pecherzykowego, zlokalizowane §wisty nad
zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy),

— powiekszenie wezlow chtonnych, ze szczegélnym uwzglednieniem weztow nadobojczykowych,

— objawy plynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru pecherzykowego),

— objawy plynu w worku osierdziowym i naciekania mig$nia sercowego (powigkszenie sylwetki serca, ostabienie tonow
serca, poszerzenie zyl szyjnych, powigkszenie watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda ciSnienia tetni-
czego, zaburzenie rytmu serca),

— objawy zespotu zyly gléwnej gornej (obrzek twarzy, powigkszenie obwodu szyi, obrzgk konczyn gornych, poszerzenie
zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bion §luzowych),

— powigkszenie watroby,

— bolesnos$¢ uciskowa w zakresie uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowej,

— objawy paranowotworowe,

— objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.

Diagnostyka radiologiczna (3)

Objawy radiologiczne raka pluca moga by¢ bardzo zr6znicowane. Podejrzenie raka ptuca powinno szczegdlnie wystepo-
wacé w przypadku stwierdzenia w konwencjonalnej radiografii:

— cienia okragtego,

— zmiany zarysu wneki,
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— zaburzef powietrznosci o charakterze zar6wno rezedmy, jak i niedodmy,
— zmiany naciekowe;j.

Alternatywne badania diagnostyczne (4)

Podstawowym badaniem patologicznym w raku pluca jest badanie wycinka pobranego w czasie bronchoskopii lub bada-
nie wymazu z oskrzeli, a w guzach o lokalizacji obwodowej badanie materialu uzyskanego na drodze biopsji przez
Sciang klatki piersiowe;j.
W przypadku braku mozliwosci uzyskania materiatu do badania patologicznego przy pomocy wymienionych metod
zastosowanie znajduja metody alternatywne, do ktérych zaliczane sa:
— badanie cytologiczne plwociny,
— badanie cytologiczne poptuczyn oskrzelowych,
— biopsja przez $ciang oskrzela,
— badanie cytologiczne wysieku optucnowego lub/i biopsja optucne;j,
— biopsja zmienionych obwodowych weztéw chtonnych,
- mediastinoskopia,
— mediastinotomia,
— bronchofibroskopia fluorescencyjna z biopsja,
— torakoskopia,
— biopsja ogniska przerzutowego,
— torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci).

Klasyfikacja histologiczna raka ptuca (WHO) z 1999 roku (5)

Rak ptaskonablonkowy
Odmiany:
brodawkowaty
jasnokomoérkowy
z matych komoérek
— podstawnokomorkowy
Rak drobnokomérkowy
Odmiana:
— zlozony rak drobnokomorkowy
Gruczolakorak
— zrazikowy
— brodawkowaty
— oskrzelikowo-pecherzykowy (niewydzielajacy §luz, wydzielajacy Sluz, mieszany wydzielajacy i niewydzielajacy §luz,
typ nieokreslony)
— gruczotowy lity z wydzielaniem §luzu
— gruczolowy — podtypy mieszane i odmiany (torbielakogruczolakorak §luzowy sygnetowatokomorkowy, jasnokomor-
kowy)
Rak wielkokomo6rkowy
Odmiany:
— wielkokomoérkowy z morfologicznymi cechami neuroendokrynnosci
— mieszany wielkokomérkowy z morfologicznymi cechami neuroendokrynnosci
— podstawnokomorkowy
— lymphoepithelioma
— jasnokomorkowy
— wielkokomdrkowy z fenotypem prazkowanokomdrkowym
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy
Raki pleomotrficzne z roznicowaniem rzekomomigsakowatym lub elementami migsaka wrzecionowatokomorkowego lub
olbrzymiokomérkowego
— pleomorficzny
— wrzecionowatokomorkowy
— olbrzymiokomorkowy
— migsakorak
— blastoma ptuc (ang. pulmonary blastoma)
— inne



Rakowiak

— typowy
— atypowy
Raki z gruczotéw typu §liniankowego
— Sluzowo-naskorkowy
— gruczotowo-torbielowaty
— inne
Raki niesklasyfikowane

Stopien zréznicowania histologicznego raka ptuca

Gx — stopiefi zrdznicowania nie moze by¢ okre§lony
G1 - dobrze zroéznicowany

G2 — umiarkowanie zréznicowany

G3 - stabo zr6znicowany

G4 - niezroznicowany

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego (6)

Raki niedrobnokomorkowe

Obecnie obowiazuje system klinicznej oceny zaawansowania raka ptuca z 1997 roku.

T - guz pierwotny

Tx -
TO -
Tis —
T1 -

T2 -

T3 -

T4 -

istnienie guza udowodnione na podstawie obecnosci komdrek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, lecz
bez cech guza w badaniu radiologicznym i bronchoskopowym, bez mozliwosci oceny ogniska pierwotnego
brak cech guza pierwotnego

rak in situ

guz o §rednicy nie wigkszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania oskrze-
li gtéwnych

guz majacy przynajmniej jedng z wymienionych cech: §rednica wigksza niz 3 cm, zajgcie oskrzela gléwnego
w odlegloSci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej, naciekanie optucnej pluca, towarzyszaca niedodma lub
zapalenie pluc, dochodzace do okolicy wneki, lecz nie zajmujace catego ptuca

guz kazdej wielkoSci, naciekajacy nastepujace struktury anatomiczne: Sciana klatki piersiowej, przepona,
oplucna Srodpiersiowa, osierdzie lub guz oskrzela gléwnego, umiejscowiony w odlegtoSci mniejszej niz 2
cm od ostrogi gtownej, lecz bez jej zajecia, lub guz z towarzyszaca niedodoma lub zapaleniem catego ptuca
guz kazdej wielkoSci, lecz naciekajacy Srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawicg, przelyk, kregi, ostroge
gtéwna lub z towarzyszacym nowotworowym wysigkiem oplucnowym lub ze zmianami satelitarnymi w obre-
bie tego samego plata co ognisko pierwotne

N - okoliczne wezly chionne

Nx —
NO -
N1 -
N2 -
N3 -

okoliczne wezly chtonne niemozliwe do oceny

nie stwierdza si¢ przerzutdw w okolicznych weztach chtonnych

przerzuty w wezlach chionnych okolooskrzelowych lub/i wngkowych po stronie guza pierwotnego
przerzuty w wezlach chionnych $rodpiersia po stronie guza lub/i w weztach rozwidlenia tchawicy

przerzuty w weztach chtonnych Srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod mig$niem pochytym lub
w nadobojczykowych po stronie guza albo po stronie przeciwne;j

M - przerzuty odlegle

Mx —
MO -
M1 -

obecnos$¢ przerzutow niemozliwa do oceny

nie ma przerzutow odleglych

przerzuty odlegte obecne (lub zmiany satelitarne po tej samej stronie, lecz w innych ptatach anizeli ognisko
pierwotne)

Na podstawie oceny wymienionych wyzej cech T, N i M okreS$la si¢ nastepujace stopnie zaawansowania raka ptuca:
Rak utajony Tx NO MO

Stopien 0 Tis NO M0
Stopien IA T1 NO MO
Stopien IB T2 NO MO

Stopien ITA T1 N1 MO
Stopien 11B T2 N1 M0, T3 NO MO
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Stopien ITITA T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N1 M0, T3 N2 M0
Stopien I111B kazde T N3 MO0, T4 kazde N M0
Stopien IV kazde T kazde N M1

Rak drobnokomoérkowy

Dla raka drobnokomérkowego powszechnie stosowanym systemem stopniowania jest system zaproponowany przez VA
Lung Cancer Study Group, zmodyfikowany przez International Association for the Study of Lung Cancer. W klasyfika-
cji tej chorych dzieli si¢ na 2 grupy: chorych majacych zmiany ograniczone (stadium choroby ograniczonej) lub rozsia-
ne (stadium choroby rozlegtej).

Stadium choroby ograniczonej oznacza obecno$¢ zmian, ktore nie przekraczaja jednej potowy klatki piersiowe;j
(z mozliwoscig wysieku optucnowego), dotycza weztdéw chtonnych §rodpiersia i weztéw chfonnych nadobojczykowych po
stronie guza oraz przeciwleglych.

Stadium choroby rozlegtej oznacza obecno$¢ wszystkich zmian, ktore nie mieszcza si¢ w definicji zmian odpowia-
dajacych stadium choroby ograniczone;.

Badania niezbedne do oceny stopnia zaawansowania (7)

Ocena guza pierwotnego (bezwzglednie konieczna jest ocena wielkoSci guza i jego lokalizacji, Sciany klatki piersiowej,
optucnej, przepony, serca, duzych naczyn oraz przetyku) przy pomocy nastepujacych badan:
— endoskopii,
— badan radiologicznych: konwencjonalna radiografia, tomografia komputerowa (TK), magnetyczny rezonans (MR),
— badania cytologicznego ptynu optucnowego lub osierdziowego.
Ocena regionalnych weztow chionnych przy pomocy nastepujacych badan:
— endoskopii (wezly rozwidlenia tchawicy),
- TKiMR,
— mediastinoskopii,
— mediastinotomii przymostkowej,
— badania fizykalnego i cienkoiglowej biopsji aspiracyjnej (BAC) lub biopsji chirurgicznej w przypadku podejrzanych we-
ztéw chionnych nadobojczykowych,
— torakoskopii,
— ultrasonografii przezprzetykowej (EUS).
Ocena narzadéw stanowiacych potencjalng lokalizacje przerzutéw odleglych przy pomocy nastgpujacych badan:
— ultrasonografii (USG) lub TK narzadéw jamy brzusznej,
— biopsji podejrzanego izolowanego ogniska przerzutowego w nadnerczu,
— TK lub/i MR moézgu: DRP — w kazdym przypadku, NDRP — w przypadku podejrzen klinicznych,
— scyntygrafii ukfadu kostnego: NDRP — w przypadku podejrzen klinicznych, DRP — w przypadku planowanego lecze-
nia skojarzonego,
— obustronnej trepanobiops;ji szpiku z talerza biodrowego: DRP — w przypadku planowanego leczenia skojarzonego (ba-
danie nie wykonywane rutynowo w NDRP),
— biopsji chirurgicznej lub BAC zmian podejrzanych o przerzut do tkanki podskorne;.

Skala oceny stanu sprawnosci chorego wg Zubroda-ECCOG-WHO (8)

0 — normalna sprawno$¢, zdolno$¢ wykonywania wszystkich czynnoSci bez ograniczen

1 - objawy choroby; chory chodzacy, zdolny tylko do lekkiej pracy

2 — chory zdolny do wykonywania czynnoSci osobistych, ale niezdolny do pracy; spedza w t6zku mniej niz p6t dnia

3 — chory zdolny do wykonywania czynnoS$ci osobistych w stopniu ograniczonym; spedza w 16zku wiecej niz pot dnia
4 — chory unieruchomiony w 16zku; wymaga statej opieki
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Ryc. 2. Algorytm postgpowania terapeutycznego w raku ptuca
CTH - chemioterapia, RTH - radioterapia

| N2(+) | N2(-)
| B

Mediastinoskopia | CHIRURGIA |
Mediastinotomia | 1 1

| | | (e ] [weo ]
[ (o] Cmib— 1
|_

| ST. IlIA | | ST.IIubII|

| ST. IlIB | | ST A |—>| CTH (10)

Leczenie
uzupetniajgce (9)

Ryc. 3. Algorytm przedoperacyjnej oceny miejscowego zaawansowania i postepowania terapeutycznego u chorych na NDRP

RTH - radioterapia, CTH — chemioterapia, TK — tomografia komputerowa, ST — stopief zaawansowania klinicznego

Leczenie

NDRP - stopien zaawansowania I, II i IITA

Leczenie chirurgiczne

Chorzy w stopniu zaawansowania I i II oraz cz¢$¢ chorych w stopniu IIIA (obecnos¢ cechy N1) powinni by¢ poddawa-
ni pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu. Obowiazuje doszczgtnos$¢ wyciecia — lobektomia (wyjatkowo pneumonekto-
mia) z usuni¢ciem weztow chtonnych wneki i Srddpiersia.

Leczenie uzupelniajace po wycieciu raka ptuca (9)

W Swietle wynikow najnowszych badan wydaje sie, ze radioterapia uzupelniajaca po doszczetnym wycigciu nie wplywa
w istotny sposdb na wydluzenie przezycia chorych, zmniejszajac jedynie ryzyko wystapienia wznowy miejscowe;.
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Uzupelniajaca radioterapia nie jest zalecana w przypadku stwierdzenia w mikroskopowym badaniu pooperacyjnym
cechy pNO i pN1 w przypadku doszczetnego wyciecia NDRP, w razie stwierdzenia ,,negatywnego” marginesu chirurgicz-
nego i pod warunkiem wiarygodnego oznaczenia cechy pN. Stosowanie uzupelniajacej radioterapii po doszczgtnym wy-
cieciu w przypadku obecnosci cechy pN2 jest przedmiotem kontrowersji i w praktyce klinicznej dopuszczalne jest zarow-
no pooperacyjne napromienianie, jak tez wylacznie pooperacyjna obserwacja chorych.

Wskazania bezwzgledne do radioterapii uzupetniajgcej obejmuja:

— obecnos¢ komodrek nowotworowych w linii cigcia w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym,
— niewiarygodne oznaczenie cechy pN2.
Zasady radioterapii uzupelniajacej:
— dawka: 55-65 Gy (dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy dziennie), frakcjonowanie konwencjonalne w warunkach terapii mega-
woltowej,
— poczatek leczenia do 42 dni po operacji.
Whyniki dotychczasowych badan nie uzasadniaja stosowania uzupelniajacej chemioterapii po wycigciu raka ptuca.

Leczenie przedoperacyjne (10)

Wyniki kontrolowanych badan klinicznych oraz ich meta-analiza wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania poprawy wynikow le-
czenia chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP (stopien IIIA z obecnoscia cechy N2) w nastepstwie zastosowa-
nia przedoperacyjnej chemioterapii.

Wskazania do chemioterapii przedoperacyjnej dotycza chorych w stopniu zaawansowania pIIIA z obecnoscia cechy
pN2, natomiast przedoperacyjna chemioterapia chorych w stopniu zaawansowania pIIIA z cecha pN1 powinna by¢ pro-
wadzona jedynie w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Zasady przedoperacyjnej chemioterapii:

— 2 lub 3 kursy chemioterapii (liczba kurséw powinna by¢ uzalezniona od odpowiedzi — konieczna ocena odpowiedzi po
podaniu kazdego kursu chemioterapii)
— leczenie chirurgiczne po ustapieniu objawdw toksyczno$ci hematologicznej i/lub w ciagu 21 dni po podaniu ostatnie-
go kursu chemioterapii
— program chemioterapii przedoperacyjnej
a) cisplatyna 80-100 mg/mZ i.v. dzieni 1 lub 30 mg/m2i.v. dzien 1,213
+
b) jeden z lekdw wymienionych nizej:

winorelbina 30 mg/m? i.v. dziefi 11 8
Iub
winblastyna 4 mg/m2 i.v. dzieh 118
lub
windezyna 3 mg/m2 i.v. dzieni 11 8
lub
etopozyd 100-120 mg/m2i.v. dzien 1,213
lub
gemcytabina 1250 mg/m?2 i.v. dziefi 1 i 8 (w tym programie cisplatyna — dzien 2)
rytm leczenia — 21 dni (poczatek kolejnego kursu — dzien 22).

NDRP - stopien zaawansowania I1IB (11)

Obecnie dostepne wyniki badan wskazuja na przewagg leczenia skojarzonego (radioterapia i chemioterapia) w porow-
naniu do wylacznej radioterapii. Pomimo tego, ze najnowsze obserwacje wskazuja na przewage leczenia jednaczasowe-
go nad sekwencyjnym, wysoka toksyczno$¢ tego pierwszego wskazuje na celowoS¢ stosowania w postepowaniu standar-
dowym leczenia sekwencyjnego.
Wskazania do leczenia skojarzonego obejmuja:
— T4ikazde N lub kazde T i N3 — leczenie skojarzone (chemioterapia i radioterapia) sekwencyjne lub jednoczasowe,
w zaleznoS$ci od mozliwosci i doswiadczenia o§rodka prowadzacego leczenie.
Zasady chemioterapii w ramach leczenia skojarzonego:
— 1 1ub 2 kursy chemioterapii przed radioterapia (w przypadku progresji stwierdzonej po podaniu I kursu chorzy roz-
poczynaja radioterapie z pomini¢eciem II kursu chemioterapii),
— program chemioterapii zawiera nastepujace leki w skojarzeniu:
a) cisplatyna 80-100 mg/m?2 i.v. dzien 1
+
b) jeden z lekéw wymienionych nizej:



winorelbina 30 mg/m? i.v. dziefi 11 8
lub
winblastyna 4 mg/m2i.v. dzien 118
lub
windezyna 3 mg/m2 i.v. dzien 11 8
lub
etopozyd 100-120 mg/m2 i.v. dzien 1, 21 3
lub
gemcytabina 1250 mg/m?2 i.v. dziefi 1 i 8 (w tym programie cisplatyna — dzien 2)
rytm leczenia — 21 dni (poczatek kolejnego kursu — dzien 22).

Zasady radioterapii w ramach leczenia skojarzonego:
— dawka: 60-70 Gy (dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy dziennie), frakcjonowanie konwencjonalne w warunkach terapii mega-
woltowej,
— obszar napromieniany: objecie guza pierwotnego oraz wezldéw chfonnych wneki i obustronnie §rodpiersia (nawet
w przypadku niepowickszonych wezioéw chionnych w tej okolicy).
Przeciwwskazania do radioterapii o zalozeniu radykalnym obejmuja:
— stopien sprawnosci gorszy niz 2
— obecnos¢ plynu w jamie oplucnej
— obecnos¢ czynnego zakazenia
— ubytek masy ciata powyzej 10% naleznej w ciggu poprzedzajacych leczenie 3 miesigcy.
Wylaczna radioterapia o zatoZeniu radykalnym powinna by¢ stosowana u chorych z obecnoscia przeciwwskazan do
leczenia skojarzonego.
W przypadku przeciwwskazan do wytacznej radioterapii o zalozeniu radykalnym nalezy rozwazy¢ mozliwosS¢ wytacz-
nej radioterapii paliatywnej lub chemioterapii.

NDRP - stopief zaawansowania IV (12)

Leczenie chorych w stopniu IV ma charakter wylacznie paliatywny i w zalezno$ci od sytuacji klinicznej moze obejmowaé
stosowanie chemioterapii, radioterapii paliatywnej lub wylacznie leczenia objawowego. W wymienionych nizej (szczegdlne
sytuacje kliniczne) wybranych sytuacjach klinicznych mozliwe jest stosowanie leczenia chirurgicznego chorych z pojedyn-
czym przerzutem do nadnerczy lub osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Chemioterapia

U chorych z klinicznym zaawansowaniem w stopniu I'V stosowanie chemioterapii jest mozliwe, o ile stwierdza si¢ kaz-
dy z wymienionych nizej warunkow:
— dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO),
— ubytek masy ciata nieprzekraczajacy 10% naleznej wagi w ciagu 3 miesigcy poprzedzajacych leczenie,
— mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi (po podaniu 2 kurséw chemioterapii), tak by kontynuowac leczenie tylko
u chorych odnoszacych obiektywna korzys¢ z leczenia.

Chorzy, ktérzy nie spetniaja wszystkich powyzszych warunkéw, powinni by¢ leczeni objawowo lub poddawani palia-
tywnej radioterapii.

Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug programu zawierajacego nastepujace leki w skojarzeniu:

a) cisplatyna 80-100 mg/m2 i.v. dzieni 1 lub 30 mg/m2i.v. dzien 1,213
+
b) jeden z lekdw wymienionych nizej:

winorelbina 30 mg/m? i.v. dziefi 11 8
lub
winblastyna 4 mg/m2i.v. dzien 118
lub
windezyna 3 mg/m2 i.v. dzien 11 8
lub
etopozyd 100-120 mg/m?2 i.v. dzien 1,21 3
lub
gemcytabina 1250 mg/m?2 i.v. dziefi 1 i 8 (w tym programie cisplatyna — dzien 2)
rytm leczenia — 21 dni (poczatek kolejnego kursu — dzien 22).
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Radioterapia paliatywna

Zasady radioterapii paliatywne;j:
— dawka: 20 Gy w 5 frakcjach w ciagu 5 dni lub 30 Gy w 10 frakcjach w ciagu 12 dni w warunkach terapii megawoltowe;j,
— obszar: objecie guza pierwotnego z marginesem 2 cm (w przypadku odpowiedzi miejscowej i nieujawnienia nowych
przerzutéw mozliwe jest prowadzenie II etapu leczenia do dawki przewidzianej w leczeniu radykalnym).
Szczegotowe wskazania (np. radioterapia przerzutéw w OUN lub koSciach) powinny by¢ zalezne od zasad postepo-
wania wlasciwego zaktadu radioterapii.

Leczenie chirurgiczne — szczegolne sytuacje kliniczne

Chorzy, u ktorych jedynym umiejscowieniem przerzutu jest nadnercze, w pierwszej kolejnosci powinni by¢ poddawani
leczeniu chirurgicznemu (adrenalektomia). Leczenie zmiany pierwotnej w klatce piersiowej powinno by¢ prowadzone
wedtug poprzednio przedstawionych zasad.

Chorzy, u ktorych jedynym umiejscowieniem przerzutu jest OUN, w przypadku mozliwoSci uzyskania dobrej kon-
troli zmiany pierwotnej w klatce piersiowej moga by¢ kandydatami do wyciecia przerzutu w OUN oraz leczenia zmiany
pierwotnej wedlug poprzednio wymienionych zasad. W przypadku przeciwwskazan do wyciecia przerzutu w OUN oraz
niedostatecznej kontroli guza w klatce piersiowej, w pierwszym rzedzie wskazana jest radioterapia OUN, a nastepnie le-
czenie ogniska pierwotnego wedtug poprzednio przedstawionych zasad.

DRP

Leczenie pierwotne
Chemioterapia (13)

Podstawa leczenia DRP jest chemioterapia. Nie istnieje standardowy i powszechnie akceptowany program referencyj-
ny. Obecnie najczesciej stosowane jest skojarzenie cisplatyny z etopozydem w réznych modyfikacjach (program PE), np:
— cisplatyna 30 mg/m?2 dziefi 1, 21 3

— etopozyd 100 mg/m3 dziefi 1, 21 3 iv.

rytm — co 21 dni.

Programem alternatywnym jest trojlekowe skojarzenie cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny (program

CAV):

— cyklofosfamid 1000 mg/m2 dziefi 1

— doksorubicyna 45 mg/m?2 dzien 1

— etopozyd 100 mg/m2 dziefi 1,315 iv.
rytm — co 21 dni.

Ograniczenie stosowania programu PE odnosi si¢ do chorych ze wspotistniejacymi chorobami nerek i ich niewydol-
noscia. Stosowanie programu CAV ogranicza wspolistnienie zaburzen rytmu serca oraz planowane stosowanie rdwno-
czesnej radioterapii klatki piersiowej. Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 kurséw chemioterapii. Nalezy bez-
wzglednie unikaé obnizania dawek lekow oraz wydtuzania przerw pomiedzy kursami.

Chemioradioterapia (14)

U chorych z postacia ograniczona DRP, ktora ustalono wyjsciowo na podstawie pelnej procedury diagnostycznej, celo-
we jest zastosowanie leczenia skojarzonego z udziatem chemioterapii i napromieniania klatki piersiowe;.

Optymalny jest schemat obejmujacy chemioterapi¢ z jednoczesna radioterapia. Napromienianie nalezy rozpo-
cza¢ w ciagu 24 godzin od podania 1 kursu chemioterapii (preferowany jest program zawierajacy cisplatyng i etopozyd).
W petnoprofilowanych oSrodkach onkologicznych napromienianie mozna stosowa¢ w 2 dawkach dziennych po 1,5 Gy,
z przerwa pomigdzy nimi nie krdtsza niz 6 godzin (schemat wedtug Turrisiego). W schemacie tym dawka catkowita wy-
nosi 45 Gy i jest podana w czasie pierwszych 3 tygodni leczenia, natomiast chemioterapia podawana jest wediug schema-
tu: cisplatyna 60 mg/m?2 dnia 1 i etopozyd 120 mg/m2 w dniu 1, 2 i 3. Lacznie nalezy podac 4 kursy chemioterapii, powta-
rzane co 21 dni. Z uwagi na duza toksyczno$¢ tej taktyki, moze by¢ ona podejmowana wytacznie u chorych w dobrym sta-
nie sprawnosci (0 i 1 wedfug skali Zubroda-WHO) oraz bez innych obciazajacych czynnikéw. Napromienianie mozna
takze frakcjonowac w sposob konwencjonalny (1,8 Gy w dawce dziennej) — w tym przypadku zaleca si¢ podawanie daw-
ki 50-55 Gy z dawka catkowitg na rdzen 45 Gy. Alternatywnym schematem jest naprzemienna chemioradioterapia
(schemat wedtug Arriagady), w ktoérym radioterapia jest stosowana migdzy 213, 314 oraz 4 i 5 cyklem chemioterapii
(tacznie — 6 kursow chemioterapii). W schemacie tym, pomiedzy podaniem chemioterapii i rozpoczeciem kolejnych cy-
kli napromieniania oraz pomi¢dzy ukonczeniem napromieniania i rozpoczeciem kolejnego kursu chemioterapii, nale-



zy zachowaé 7-dniowe przerwy. Catkowita dawka napromieniania wynosi 55 Gy (20 + 20 + 15 Gy). W kolejnych cyklach
radioterapii stosuje si¢ zmniejszanie wielkoSci pola, z uwzglednieniem regresji guza oraz ostone rdzenia. Jesli, ze wzgle-
dow organizacyjnych, nie ma mozliwoSci leczenia rownoczesnego lub naprzemiennego, napromienianie klatki pier-
siowej mozna przeprowadzi¢ po ukonczeniu chemioterapii, po ponownym potwierdzeniu nieobecnosci przerzutow od-
legtych.

Leczenie nawrotow

U chorych z nawrotem po wcze$niejszej odpowiedzi na chemioterapig, u ktérych uplynely co najmniej 3 miesigce od
ukonczenia chemioterapii, mozna podjaé probe ponownego zastosowania schematu pierwszorazowego.

U chorych, u ktoérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszorazowe, szansa uzyskania odpowiedzi pod
wplywem leczenia drugiej linii (np. zastosowanie programu CAV po wcze$niejszym stosowaniu programu PE) jest nie-
wielka. Postepowanie w tej grupie ma charakter paliatywny — w wybranych przypadkach mozna podjaé probe radioterapii.
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Miedzybtoniak oplucnej

Charakterystyka epidemiologiczna i patomorfologiczna

Migdzybtoniak optucnej (mesothelioma pleurae) jest nowotworem zaliczanym do nowotworéw ptuc. W utkaniu histolo-
gicznym wystepuja dwie komponenty — nablonkowa i migsakowata. NajczgSciej wystepuje posta¢ nabionkowa miedzy-
bloniaka, stanowiac okoto 50% wszystkich przypadkéw. Posta¢ mieszana wystepuje w okoto 35% przypadkach, a migsa-
kowata w okoto 15%. Wydaje si¢, ze posta¢ nabfonkowa zwigzana jest z lepszym rokowaniem (dtugos¢ przezycia).

Czestos$¢ wystepowania migdzybtoniakéw optucnej jest niemozliwa do jednoznacznego okreSlenia, co zwigzane jest
z duzymi trudnoS$ciami diagnostycznymi. TrudnoSci te wynikaja przede wszystkim ze zrdznicowania w zakresie obrazu hi-
stologicznego. Do 1960 roku wigkszo§¢ miedzybloniakdéw oplucnej rozpoznawana byla jako przerzuty do optucne;j
z nieznanego ogniska pierwotnego. W 1960 roku ustalono kryteria diagnostyczne, pozwalajace na pewniejsze rozpoznanie
tego nowotworu. Od tego czasu notuje si¢ w wielu krajach staly wzrost zapadalnosci. Tak na przyktad, w Wielkiej Brytanii
zanotowano w 1968 roku 13 przypadkéw miedzybloniaka oplucnej, a w 1976 roku juz 292 nowe zachorowania. Obecnie
w Stanach Zjednoczonych rocznie rozpoznaje si¢ 2 000-3 000 przypadkow rocznie. Wzrost ten jest najprawdopodobniej
zalezny w pierwszej kolejnosci od lepszego rozpoznawania, ale rowniez od rzeczywistego wzrostu zachorowalnosci.
Zwigkszenie zachorowalnosci jest wynikiem wysokiej, do niedawna, ekspozycji na dzialanie poznanego gtéwnego czyn-
nika ryzyka, jakim jest azbest. Minerat ten stosowany byl masowo dla celdw izolacji termicznej w budownictwie i w prze-
mysle tekstylnym oraz w produkcji oktadzin ciernych do hamulcéw samochodowych. Bezposredni kontakt z azbestem
mozna udowodnic¢ u okofo 60% chorych z rozpoznaniem mi¢dzybloniaka optucnej. Najbardziej narazone na rozwdj tego
nowotworu sg osoby zatrudnione w kopalniach azbestu i ich rodziny, a takze osoby zamieszkate w poblizu zt6z tego mi-
neralu.

‘ Badanie podmiotowe ‘

i

‘ RTG Klatki piersiowej, TK ‘

i

Naktucie optucnej
Biopsja optucnej

i

Badanie cytologiczne
Biopsja optucnej

|
l l

(+) — migdzybfoniak optucnej ‘ ‘ (-) - torakoskopia (czasami biopsja otwarta) ‘
‘ + ‘H‘ Badanie histopatologiczne ‘ ‘ - ‘

‘ Inna choroba optucnej ‘

Ryc. 4. Algorytm postgpowania diagnostycznego w migdzybloniaku optucnej

Diagnostyka
Badanie podmiotowe

Wywiad
— narazenie na azbest.

Objawy zalezne od guza pierwotnego i miejscowego szerzenia si¢ nowotworu:
— bol w klatce piersiowej,



— dusznosé,
— objawy zagrazajacej tamponady serca.

Diagnostyka radiologiczna — radiografia konwencjonalna i tomografia komputerowa

NajczeSciej wystgpuja nastepujace objawy radiologiczne:
— zgrubienie optucnej,

— masa guzowata na oplucnej,

— wysigk oplucnowy,

— naciekanie $ciany klatki piersiowe;j,

— naciekanie osierdzia,

— naciekanie przepony.

Ocena stopnia zaawansowania miedzybloniaka wedlug klasyfikacji TNM z 1997 roku

T - guz pierwotny

T1

a— guz ograniczony do opltucnej $ciennej po jednej stronie, wiaczajac optucng §rddpiersiowa i przeponows;
brak zajecia oplucnej trzewnej

b-  guzzajmujacy oplucnatrzewna po jednej stronie, wlacznie z optucna §rddpiersiowa i przeponowa, z obecno-

Sciag ograniczonych ognisk rozsianych lub guza naciekajacego optucna trzewna
T2 - guz zajmujacy obie powierzchnie oplucnej po jednej stronie, z obecnoScia przynajmniej jednej z nastgpujacych
cech:
— naciekanie mi¢§nia przeponowego
— wciagnigcie oplucnej trzewnej, wlacznie z bruzdami migdzyplatowymi lub szerzenie si¢ guza z optucne;j
trzewnej na sasiadujacy miazsz ptucny
T3 - miejscowo zaawansowany, lecz potencjalnie resekowalny guz; guz zajmujacy obie powierzchnie optucnej po
jednej stronie z wystepowaniem przynajmniej jednej z cech:
— zajecie wewngtrznej powiezi klatki piersiowe;j
— szerzenie si¢ do ttuszczu Srodpiersiowego
— pojedyncze catkowicie resekowalne ognisko lub guz naciekajacy tkanki migkkie klatki piersiowej
— zajecie osierdzia, jednakze bez naciekania catej grubosci Sciany
T4 — zaawansowany miejscowo, technicznie nieresekowalny guz

N — wezly chionne
Nx - okoliczne wezly chtonne nieocenialne
NO - nie stwierdza si¢ zajgcia okolicznych weztéw chtonnych
N1 - przerzuty w weztach chfonnych oskrzelowo-ptucnych lub wneki po stronie guza pierwotnego
N2 - przerzuty w weztach chtonnych rozwidlenia tchawicy lub w weztach chtonnych §rddpiersia po stronie guza
N3 - przerzuty w weztach chionnych Srodpiersia po stronie przeciwnej lub w weztach chtonnych nadobojczykowych,
zar6wno po stronie guza lub po stronie przeciwne;j

M - przerzuty odlegle
Mx - obecnos¢ przerzutdéw odleglych niemozliwa do oceny
MO - nie stwierdza si¢ przerzutéow odleglych
M1 - obecnos¢ przerzutoéw odlegtych

Stopnie zaawansowania miedzybloniaka oplucnej

Ia  TlaNOMO
Ib T1b NO MO
II T2NOMO

IIT kazde T3 MO, kazde N1 MO, kazde N2 M0
IV kazde T4, kazde N3, kazde M1

Klasyfikacja histologiczna miedzybloniaka oplucnej (WHO 1999)

Z1o8liwy migdzybioniak
— mig¢dzybloniak nabtonkowy
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— mig¢dzybloniak migsakowaty
— mig¢dzybloniak desmoplastyczny
— mig¢dzybloniak dwufazowy.

Leczenie

Radykalne leczenie chirurgiczne mozliwe jest jedynie w I stopniu zaawansowania. Ostatnio stosowane sa proby agresyw-
nego leczenia, wlacznie z resekcja migzszu plucnego, przepony i osierdzia w skojarzeniu z chemioterapia i radioterapia.
Brakuje jednak przekonywujacych wynikow, uzasadniajacych skutecznos¢ takiego postepowania.

W $wietle aktualnego stanu wiedzy chemioterapia oraz radioterapia nie powoduja istotnego wydtuzenia przezycia.
Radioterapia stosowana jest ze wskazan paliatywnych, w celu zmniejszenia objaw6éw zwiazanych z miejscowym szerze-
niem si¢ nowotworu. Efekt paliatywny uzyskuje si¢ rowniez poprzez pleurodeze, majaca na celu zmniejszenie dynamiki
narastania plynu.
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