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Rak p∏uca

Epidemiologia i etiologia

Pierwotny rak p∏uca jest najcz´Êciej wyst´pujàcym nowotworem z∏oÊliwym w Polsce. Wed∏ug Krajowego Rejestru
Nowotworów w 1999 roku stwierdzono w Polsce 19 230 nowych zachorowaƒ na raka p∏uca, w tym 15 350 u m´˝czyzn
i 3 880 u kobiet (odpowiednio, wskaênik struktury – 27,6% i 7,6%). Standaryzowany wspó∏czynnik zachorowalnoÊci wy-
niós∏ w 1999 roku 67,0/100 000 dla m´˝czyzn i 12,7/100 000 dla kobiet. Rak p∏uca jest przyczynà najwi´kszej liczby zgonów.
W 1999 roku zarejestrowano 19 155 zgonów, w tym 15 523 u m´˝czyzn i 3 632 u kobiet (odpowiednio, wskaênik struk-
tury – 33,2% i 10,5%). Standaryzowany wspó∏czynnik umieralnoÊci wyniós∏ w 1999 roku 67,3/100 000 u m´˝czyzn
i 11,5/100 000 u kobiet.

Czynnikami ryzyka zachorowania na raka p∏uca sà: palenie tytoniu, czynniki nara˝enia zawodowego (metale radio-
aktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwiàzki w´glowodorowe), ska˝enia Êrodowiska oraz
czynniki genetyczne.

Patomorfologia i charakterystyka biologiczna

Pierwotny rak p∏uca jest nowotworem wywodzàcym si´ z komórek nab∏onkowych. Odró˝nia si´ 4 podstawowe typy hi-
stologiczne raka p∏uca: rak p∏askonab∏onkowy, rak drobnokomórkowy, rak gruczo∏owy i rak wielkokomórkowy. Szcze-
gó∏owa klasyfikacja nab∏onkowych nowotworów p∏uca wed∏ug Âwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) przedstawiona jest
w dalszej cz´Êci (strony 5 i 6).

Rak drobnokomórkowy ró˝ni si´ od pozosta∏ych typów histologicznych szeregiem cech biologicznych i klinicznych,
takich jak: wysoki wskaênik proliferacji, krótki czas podwojenia masy guza, wybitna sk∏onnoÊç do tworzenia wczesnego
rozsiewu krwiopochodnego, wra˝liwoÊç na dzia∏anie leków cytotoksycznych i promieniowania jonizujàcego. Wyniki
leczenia chirurgicznego w tym nowotworze sà z∏e. Ze wzgl´du na wymienione cechy kliniczne, raki p∏uca dzielimy na nie-
drobnokomórkowe raki p∏uca (NDRP) i drobnokomórkowego raka p∏uca (DRP).

Ryc. 1. Algorytm post´powania diagnostycznego w raku p∏uca
Liczby podane w nawiasach odnoszà si´ do podrozdzia∏ów w tekÊcie

Objawy
(–) (2)

Objawy
(–) (1, 2)

Bad. podmiotowe (1)
Bad. przedmiotowe (2)

RTG kl.p. PA i bokNieprawid∏owe

Bronchoskopia

Nie stwierdza si´
zmian makroskopowych

Nie stwierdza si´
zmian makroskopowychBad.

cytologiczne (–)
Bad.

cytologiczne (–)

Alternatywne
bad.

diagnostyczne (4)

Inne
rozpoznanie

Inne rozpoznanie

Rozwa˝yç
inne

rozpoznanie

Stwierdza si´ zmiany,
podejrzenie o nowotwór

Stwierdza si´ zmiany,
podejrzenie o nowotwór

Bad. histologiczne (–)
i cytologiczne (–)

Ponowna
bronchoskopia

Prawid∏owe (3)

Bronchoskopia Rozwa˝yç wyeliminowanie
podejrzenia raka p∏uca

Dalsza
obserwacja

Bad. histologiczne lub/i
cytologiczne (+) (5)

NDRP DRP

Ocena stopnia
zaawansowania

(6, 7, 8)
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Rak p∏uca mo˝e rozwijaç si´ centralnie w du˝ych oskrzelach, manifestujàc si´ w obrazie radiologicznym lokalizacjà
przywn´kowà lub obwodowà, przy czym ta druga postaç ma cz´Êciej miejsce w przypadku raka gruczo∏owego. Poza re-
gionalnymi w´z∏ami ch∏onnymi, najcz´Êciej przerzuty raka p∏uca lokalizujà si´ w wàtrobie, mózgu, koÊciach, nadnerczach,
tkance podskórnej i szpiku kostnym w przypadku DRP. Rak p∏uca mo˝e szerzyç si´ równie˝ miejscowo do struktur ana-
tomicznych Êródpiersia, przepony, op∏ucnej i Êciany klatki piersiowej.

Diagnostyka

Badanie podmiotowe (1)

Wywiad z uwzgl´dnieniem nast´pujàcych elementów:
– palenie tytoniu,
– wywiad rodzinny,
– nara˝enie zawodowe.

Objawy zale˝ne od guza pierwotnego i miejscowego szerzenia si´ nowotworu:
– kaszel (szczególnie zmiana jego charakteru u osób palàcych),
– dusznoÊç,
– krwioplucie,
– ból w klatce piersiowej,
– nawrotowe lub przed∏u˝ajàce si´ zapalenia p∏uc,
– chrypka,
– zaburzenia po∏ykania,
– ból w barku.

Objawy ogólne:
– bóle stawowe,
– os∏abienie ogólne,
– ubytek masy cia∏a,
– podwy˝szenie ciep∏oty cia∏a,
– zaburzenia czucia powierzchownego,
– objawy zakrzepowego zapalenia ˝y∏,
– inne objawy zespo∏ów paranowotworowych.

Badanie przedmiotowe (2)

W badaniu przedmiotowym nale˝y uwzgl´dniç szczególnie nast´pujàce objawy:
– objawy zwiàzane ze zw´˝eniem lub obturacjà oskrzela (os∏abienie szmeru p´cherzykowego, zlokalizowane Êwisty nad

zaj´tym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy),
– powi´kszenie w´z∏ów ch∏onnych, ze szczególnym uwzgl´dnieniem w´z∏ów nadobojczykowych,
– objawy p∏ynu w jamie op∏ucnej (st∏umienie odg∏osu opukowego, os∏abienie szmeru p´cherzykowego),
– objawy p∏ynu w worku osierdziowym i naciekania mi´Ênia sercowego (powi´kszenie sylwetki serca, os∏abienie tonów

serca, poszerzenie ˝y∏ szyjnych, powi´kszenie wàtroby, refluks wàtrobowo-˝ylny, niska amplituda ciÊnienia t´tni-
czego, zaburzenie rytmu serca),

– objawy zespo∏u ˝y∏y g∏ównej górnej (obrz´k twarzy, powi´kszenie obwodu szyi, obrz´k koƒczyn górnych, poszerzenie
˝y∏ szyjnych i na Êcianie klatki piersiowej, zasinienie skóry twarzy i b∏on Êluzowych),

– powi´kszenie wàtroby,
– bolesnoÊç uciskowa w zakresie uk∏adu kostnego i Êciany klatki piersiowej,
– objawy paranowotworowe,
– objawy ze strony oÊrodkowego i obwodowego uk∏adu nerwowego.

Diagnostyka radiologiczna (3)

Objawy radiologiczne raka p∏uca mogà byç bardzo zró˝nicowane. Podejrzenie raka p∏uca powinno szczególnie wyst´po-
waç w przypadku stwierdzenia w konwencjonalnej radiografii:
– cienia okràg∏ego,
– zmiany zarysu wn´ki,
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– zaburzeƒ powietrznoÊci o charakterze zarówno rezedmy, jak i niedodmy,
– zmiany naciekowej.

Alternatywne badania diagnostyczne (4)

Podstawowym badaniem patologicznym w raku p∏uca jest badanie wycinka pobranego w czasie bronchoskopii lub bada-
nie wymazu z oskrzeli, a w guzach o lokalizacji obwodowej badanie materia∏u uzyskanego na drodze biopsji przez
Êcian´ klatki piersiowej.

W przypadku braku mo˝liwoÊci uzyskania materia∏u do badania patologicznego przy pomocy wymienionych metod
zastosowanie znajdujà metody alternatywne, do których zaliczane sà:
– badanie cytologiczne plwociny,
– badanie cytologiczne pop∏uczyn oskrzelowych,
– biopsja przez Êcian´ oskrzela,
– badanie cytologiczne wysi´ku op∏ucnowego lub/i biopsja op∏ucnej,
– biopsja zmienionych obwodowych w´z∏ów ch∏onnych,
– mediastinoskopia,
– mediastinotomia,
– bronchofibroskopia fluorescencyjna z biopsjà,
– torakoskopia,
– biopsja ogniska przerzutowego,
– torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych mo˝liwoÊci).

Klasyfikacja histologiczna raka p∏uca (WHO) z 1999 roku (5)

Rak p∏askonab∏onkowy
Odmiany:
– brodawkowaty
– jasnokomórkowy
– z ma∏ych komórek
– podstawnokomórkowy

Rak drobnokomórkowy
Odmiana:
– z∏o˝ony rak drobnokomórkowy

Gruczolakorak
– zrazikowy
– brodawkowaty
– oskrzelikowo-p´cherzykowy (niewydzielajàcy Êluz, wydzielajàcy Êluz, mieszany wydzielajàcy i niewydzielajàcy Êluz,

typ nieokreÊlony)
– gruczo∏owy lity z wydzielaniem Êluzu
– gruczo∏owy – podtypy mieszane i odmiany (torbielakogruczolakorak Êluzowy sygnetowatokomórkowy, jasnokomór-

kowy)
Rak wielkokomórkowy

Odmiany:
– wielkokomórkowy z morfologicznymi cechami neuroendokrynnoÊci
– mieszany wielkokomórkowy z morfologicznymi cechami neuroendokrynnoÊci
– podstawnokomórkowy
– lymphoepithelioma
– jasnokomórkowy
– wielkokomórkowy z fenotypem prà˝kowanokomórkowym

Rak gruczo∏owo-p∏askonab∏onkowy
Raki pleomorficzne z ró˝nicowaniem rzekomomi´sakowatym lub elementami mi´saka wrzecionowatokomórkowego lub

olbrzymiokomórkowego
– pleomorficzny
– wrzecionowatokomórkowy
– olbrzymiokomórkowy
– mi´sakorak
– blastoma p∏uc (ang. pulmonary blastoma)
– inne
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Rakowiak
– typowy
– atypowy

Raki z gruczo∏ów typu Êliniankowego
– Êluzowo-naskórkowy
– gruczo∏owo-torbielowaty
– inne

Raki niesklasyfikowane

Stopieƒ zró˝nicowania histologicznego raka p∏uca

Gx – stopieƒ zró˝nicowania nie mo˝e byç okreÊlony
G1 – dobrze zró˝nicowany
G2 – umiarkowanie zró˝nicowany
G3 – s∏abo zró˝nicowany
G4 – niezró˝nicowany

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego (6)

Raki niedrobnokomórkowe

Obecnie obowiàzuje system klinicznej oceny zaawansowania raka p∏uca z 1997 roku.

T – guz pierwotny
Tx – istnienie guza udowodnione na podstawie obecnoÊci komórek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, lecz

bez cech guza w badaniu radiologicznym i bronchoskopowym, bez mo˝liwoÊci oceny ogniska pierwotnego
T0 – brak cech guza pierwotnego
Tis – rak in situ
T1 – guz o Êrednicy nie wi´kszej ni˝ 3 cm, otoczony mià˝szem p∏ucnym lub op∏ucnà p∏ucnà, bez naciekania oskrze-

li g∏ównych
T2 – guz majàcy przynajmniej jednà z wymienionych cech: Êrednica wi´ksza ni˝ 3 cm, zaj´cie oskrzela g∏ównego

w odleg∏oÊci nie mniejszej ni˝ 2 cm od ostrogi g∏ównej, naciekanie op∏ucnej p∏uca, towarzyszàca niedodma lub
zapalenie p∏uc, dochodzàce do okolicy wn´ki, lecz nie zajmujàce ca∏ego p∏uca

T3 – guz ka˝dej wielkoÊci, naciekajàcy nast´pujàce struktury anatomiczne: Êciana klatki piersiowej, przepona,
op∏ucna Êródpiersiowa, osierdzie lub guz oskrzela g∏ównego, umiejscowiony w odleg∏oÊci mniejszej ni˝ 2
cm od ostrogi g∏ównej, lecz bez jej zaj´cia, lub guz z towarzyszàcà niedodomà lub zapaleniem ca∏ego p∏uca

T4 – guz ka˝dej wielkoÊci, lecz naciekajàcy Êródpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawic´, prze∏yk, kr´gi, ostrog´
g∏ównà lub z towarzyszàcym nowotworowym wysi´kiem op∏ucnowym lub ze zmianami satelitarnymi w obr´-
bie tego samego p∏ata co ognisko pierwotne

N – okoliczne w´z∏y ch∏onne
Nx – okoliczne w´z∏y ch∏onne niemo˝liwe do oceny
N0 – nie stwierdza si´ przerzutów w okolicznych w´z∏ach ch∏onnych
N1 – przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych oko∏ooskrzelowych lub/i wn´kowych po stronie guza pierwotnego
N2 – przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych Êródpiersia po stronie guza lub/i w w´z∏ach rozwidlenia tchawicy
N3 – przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych Êródpiersia lub wn´ki po stronie przeciwnej, pod mi´Êniem pochy∏ym lub

w nadobojczykowych po stronie guza albo po stronie przeciwnej
M – przerzuty odleg∏e

Mx – obecnoÊç przerzutów niemo˝liwa do oceny
M0 – nie ma przerzutów odleg∏ych
M1 – przerzuty odleg∏e obecne (lub zmiany satelitarne po tej samej stronie, lecz w innych p∏atach ani˝eli ognisko

pierwotne)

Na podstawie oceny wymienionych wy˝ej cech T, N i M okreÊla si´ nast´pujàce stopnie zaawansowania raka p∏uca:
Rak utajony Tx N0 M0
Stopieƒ 0 Tis N0 M0
Stopieƒ IA T1 N0 M0
Stopieƒ IB T2 N0 M0
Stopieƒ IIA T1 N1 M0
Stopieƒ IIB T2 N1 M0, T3 N0 M0
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Stopieƒ IIIA T1 N2 M0, T2 N2 M0, T3 N1 M0, T3 N2 M0
Stopieƒ IIIB ka˝de T N3 M0, T4 ka˝de N M0
Stopieƒ IV ka˝de T ka˝de N M1

Rak drobnokomórkowy

Dla raka drobnokomórkowego 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 majàcych zmiany ograniczone (stadium choroby ograniczonej) lub rozsia-
ne (stadium choroby rozleg∏ej).

Stadium choroby ograniczonej oznacza obecnoÊç zmian, które nie przekraczajà jednej po∏owy klatki piersiowej
(z mo˝liwoÊcià wysi´ku op∏ucnowego), dotyczà w´z∏ów ch∏onnych Êródpiersia i w´z∏ów ch∏onnych nadobojczykowych po
stronie guza oraz przeciwleg∏ych.

Stadium choroby rozleg∏ej oznacza obecnoÊç wszystkich zmian, które nie mieszczà si´ w definicji zmian odpowia-
dajàcych stadium choroby ograniczonej.

Badania niezb´dne do oceny stopnia zaawansowania (7)

Ocena guza pierwotnego (bezwzgl´dnie konieczna jest ocena wielkoÊci guza i jego lokalizacji, Êciany klatki piersiowej,
op∏ucnej, przepony, serca, du˝ych naczyƒ oraz prze∏yku) przy pomocy nast´pujàcych badaƒ:
– endoskopii,
– badaƒ radiologicznych: konwencjonalna radiografia, tomografia komputerowa (TK), magnetyczny rezonans (MR),
– badania cytologicznego p∏ynu op∏ucnowego lub osierdziowego.

Ocena regionalnych w´z∏ów ch∏onnych przy pomocy nast´pujàcych badaƒ:
– endoskopii (w´z∏y rozwidlenia tchawicy),
– TK i MR,
– mediastinoskopii,
– mediastinotomii przymostkowej,
– badania fizykalnego i cienkoig∏owej biopsji aspiracyjnej (BAC) lub biopsji chirurgicznej w przypadku podejrzanych w´-

z∏ów ch∏onnych nadobojczykowych,
– torakoskopii,
– ultrasonografii przezprze∏ykowej (EUS).

Ocena narzàdów stanowiàcych potencjalnà lokalizacj´ przerzutów odleg∏ych przy pomocy nast´pujàcych badaƒ:
– ultrasonografii (USG) lub TK narzàdów jamy brzusznej,
– biopsji podejrzanego izolowanego ogniska przerzutowego w nadnerczu,
– TK lub/i MR mózgu: DRP – w ka˝dym przypadku, NDRP – w przypadku podejrzeƒ klinicznych,
– scyntygrafii uk∏adu kostnego: NDRP – w przypadku podejrzeƒ klinicznych, DRP – w przypadku planowanego lecze-

nia skojarzonego,
– obustronnej trepanobiopsji 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 podskórnej.

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

0 – normalna sprawnoÊç, zdolnoÊç wykonywania wszystkich czynnoÊci bez ograniczeƒ
1 – objawy choroby; chory chodzàcy, zdolny tylko do lekkiej pracy
2 – chory zdolny do wykonywania czynnoÊci osobistych, ale niezdolny do pracy; sp´dza w ∏ó˝ku mniej ni˝ pó∏ dnia
3 – chory zdolny do wykonywania czynnoÊci osobistych w stopniu ograniczonym; sp´dza w ∏ó˝ku wi´cej ni˝ pó∏ dnia
4 – chory unieruchomiony w ∏ó˝ku; wymaga sta∏ej opieki
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Ryc. 2. Algorytm post´powania terapeutycznego w raku p∏uca
CTH – chemioterapia, RTH – radioterapia

Ryc. 3. Algorytm przedoperacyjnej oceny miejscowego zaawansowania i post´powania terapeutycznego u chorych na NDRP

RTH – radioterapia, CTH – chemioterapia, TK – tomografia komputerowa, ST – stopieƒ zaawansowania klinicznego

Leczenie

NDRP – stopieƒ zaawansowania I, II i IIIA

Leczenie chirurgiczne

Chorzy w stopniu zaawansowania I i II oraz cz´Êç chorych w stopniu IIIA (obecnoÊç cechy N1) powinni byç poddawa-
ni pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu. Obowiàzuje doszcz´tnoÊç wyci´cia – lobektomia (wyjàtkowo pneumonekto-
mia) z usuni´ciem w´z∏ów ch∏onnych wn´ki i Êródpiersia.

Leczenie uzupe∏niajàce po wyci´ciu raka p∏uca (9)

W Êwietle wyników najnowszych badaƒ wydaje si´, ˝e radioterapia uzupe∏niajàca po doszcz´tnym wyci´ciu nie wp∏ywa
w istotny sposób na wyd∏u˝enie prze˝ycia chorych, zmniejszajàc jedynie ryzyko wystàpienia wznowy miejscowej.
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Uzupe∏niajàca radioterapia nie jest zalecana w przypadku stwierdzenia w mikroskopowym badaniu pooperacyjnym
cechy pN0 i pN1 w przypadku doszcz´tnego wyci´cia NDRP, w razie stwierdzenia „negatywnego” marginesu chirurgicz-
nego i pod warunkiem wiarygodnego oznaczenia cechy pN. Stosowanie uzupe∏niajàcej radioterapii po doszcz´tnym wy-
ci´ciu w przypadku obecnoÊci cechy pN2 jest przedmiotem kontrowersji i w praktyce klinicznej dopuszczalne jest zarów-
no pooperacyjne napromienianie, jak te˝ wy∏àcznie pooperacyjna obserwacja chorych.

Wskazania bezwzgl´dne do radioterapii uzupe∏niajàcej obejmujà:
– obecnoÊç komórek nowotworowych w linii ci´cia w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym,
– niewiarygodne oznaczenie cechy pN2.

Zasady radioterapii uzupe∏niajàcej:
– dawka: 55-65 Gy (dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy dziennie), frakcjonowanie konwencjonalne w warunkach terapii mega-

woltowej,
– poczàtek leczenia do 42 dni po operacji.

Wyniki dotychczasowych badaƒ nie uzasadniajà stosowania uzupe∏niajàcej chemioterapii po wyci´ciu raka p∏uca.

Leczenie przedoperacyjne (10)

Wyniki kontrolowanych badaƒ klinicznych oraz ich meta-analiza wskazujà na mo˝liwoÊç uzyskania poprawy wyników le-
czenia chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP (stopieƒ IIIA z obecnoÊcià cechy N2) w nast´pstwie zastosowa-
nia przedoperacyjnej chemioterapii.

Wskazania do chemioterapii przedoperacyjnej dotyczà chorych w stopniu zaawansowania pIIIA z obecnoÊcià cechy
pN2, natomiast przedoperacyjna chemioterapia chorych w stopniu zaawansowania pIIIA z cechà pN1 powinna byç pro-
wadzona jedynie w ramach kontrolowanych badaƒ klinicznych.

Zasady przedoperacyjnej chemioterapii:
– 2 lub 3 kursy chemioterapii (liczba kursów powinna byç uzale˝niona od odpowiedzi – konieczna ocena odpowiedzi po

podaniu ka˝dego kursu chemioterapii)
– leczenie chirurgiczne po ustàpieniu objawów toksycznoÊci hematologicznej i/lub w ciàgu 21 dni po podaniu ostatnie-

go kursu chemioterapii
– program chemioterapii przedoperacyjnej

a) cisplatyna 80-100 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 lub 30 mg/m2 i.v. dzieƒ 1, 2 i 3
+

b) jeden z leków wymienionych ni˝ej:

winorelbina 30 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

winblastyna 4 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

windezyna 3 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

etopozyd 100-120 mg/m2 i.v. dzieƒ 1, 2 i 3
lub

gemcytabina 1250 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8 (w tym programie cisplatyna – dzieƒ 2)
rytm leczenia – 21 dni (poczàtek kolejnego kursu – dzieƒ 22).

NDRP – stopieƒ zaawansowania IIIB (11)

Obecnie dost´pne wyniki badaƒ wskazujà na przewag´ leczenia skojarzonego (radioterapia i chemioterapia) w porów-
naniu do wy∏àcznej radioterapii. Pomimo tego, ˝e najnowsze obserwacje wskazujà na przewag´ leczenia jednaczasowe-
go nad sekwencyjnym, wysoka toksycznoÊç tego pierwszego wskazuje na celowoÊç stosowania w post´powaniu standar-
dowym leczenia sekwencyjnego.

Wskazania do leczenia skojarzonego obejmujà:
– T4 i ka˝de N lub ka˝de T i N3 → leczenie skojarzone (chemioterapia i radioterapia) sekwencyjne lub jednoczasowe,

w zale˝noÊci od mo˝liwoÊci i doÊwiadczenia oÊrodka prowadzàcego leczenie.
Zasady chemioterapii w ramach leczenia skojarzonego:

– 1 lub 2 kursy chemioterapii przed radioterapià (w przypadku progresji stwierdzonej po podaniu I kursu chorzy roz-
poczynajà radioterapi´ z pomini´ciem II kursu chemioterapii),

– program chemioterapii zawiera nast´pujàce leki w skojarzeniu:
a) cisplatyna 80-100 mg/m2 i.v. dzieƒ 1

+
b) jeden z leków wymienionych ni˝ej:
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winorelbina 30 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

winblastyna 4 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

windezyna 3 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

etopozyd 100-120 mg/m2 i.v. dzieƒ 1, 2 i 3
lub

gemcytabina 1250 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8 (w tym programie cisplatyna – dzieƒ 2)
rytm leczenia – 21 dni (poczàtek kolejnego kursu – dzieƒ 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: obj´cie guza pierwotnego oraz w´z∏ów ch∏onnych wn´ki i obustronnie Êródpiersia (nawet

w przypadku niepowi´kszonych w´z∏ów ch∏onnych w tej okolicy).
Przeciwwskazania do radioterapii o za∏o˝eniu radykalnym obejmujà:

– stopieƒ sprawnoÊci gorszy ni˝ 2
– obecnoÊç p∏ynu w jamie op∏ucnej
– obecnoÊç czynnego zaka˝enia
– ubytek masy cia∏a powy˝ej 10% nale˝nej w ciàgu poprzedzajàcych leczenie 3 miesi´cy.

Wy∏àczna radioterapia o za∏o˝eniu radykalnym powinna byç stosowana u chorych z obecnoÊcià przeciwwskazaƒ do
leczenia skojarzonego.

W przypadku przeciwwskazaƒ do wy∏àcznej radioterapii o za∏o˝eniu radykalnym nale˝y rozwa˝yç mo˝liwoÊç wy∏àcz-
nej radioterapii paliatywnej lub chemioterapii.

NDRP – stopieƒ zaawansowania IV (12)

Leczenie chorych w stopniu IV ma charakter wy∏àcznie paliatywny i w zale˝noÊci od sytuacji klinicznej mo˝e obejmowaç
stosowanie chemioterapii, radioterapii paliatywnej lub wy∏àcznie leczenia objawowego. W wymienionych ni˝ej (szczególne
sytuacje kliniczne) wybranych sytuacjach klinicznych mo˝liwe jest stosowanie leczenia chirurgicznego chorych z pojedyn-
czym przerzutem do nadnerczy lub oÊrodkowego uk∏adu nerwowego (OUN).

Chemioterapia

U chorych z klinicznym zaawansowaniem w stopniu IV stosowanie chemioterapii jest mo˝liwe, o ile stwierdza si´ ka˝-
dy z wymienionych ni˝ej warunków:
– dobry stan sprawnoÊci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO),
– ubytek masy cia∏a nieprzekraczajàcy 10% nale˝nej wagi w ciàgu 3 miesi´cy poprzedzajàcych leczenie,
– mo˝liwoÊç obiektywnej oceny odpowiedzi (po podaniu 2 kursów chemioterapii), tak by kontynuowaç leczenie tylko

u chorych odnoszàcych obiektywnà korzyÊç z leczenia.
Chorzy, którzy nie spe∏niajà wszystkich powy˝szych warunków, powinni byç leczeni objawowo lub poddawani palia-

tywnej radioterapii.
Zalecane jest stosowanie chemioterapii wed∏ug programu zawierajàcego nast´pujàce leki w skojarzeniu:
a) cisplatyna 80-100 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 lub 30 mg/m2 i.v. dzieƒ 1, 2 i 3

+
b) jeden z leków wymienionych ni˝ej:

winorelbina 30 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

winblastyna 4 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

windezyna 3 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8
lub

etopozyd 100-120 mg/m2 i.v. dzieƒ 1,2 i 3
lub

gemcytabina 1250 mg/m2 i.v. dzieƒ 1 i 8 (w tym programie cisplatyna – dzieƒ 2)
rytm leczenia – 21 dni (poczàtek kolejnego kursu – dzieƒ 22).
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Radioterapia paliatywna

Zasady radioterapii paliatywnej:
– dawka: 20 Gy w 5 frakcjach w ciàgu 5 dni lub 30 Gy w 10 frakcjach w ciàgu 12 dni w warunkach terapii megawoltowej,
– obszar: obj´cie guza pierwotnego z marginesem 2 cm (w przypadku odpowiedzi miejscowej i nieujawnienia nowych

przerzutów mo˝liwe jest prowadzenie II etapu leczenia do dawki przewidzianej w leczeniu radykalnym).
Szczegó∏owe wskazania (np. radioterapia przerzutów w OUN lub koÊciach) powinny byç zale˝ne od zasad post´po-

wania w∏aÊciwego zak∏adu radioterapii.

Leczenie chirurgiczne – szczególne sytuacje kliniczne

Chorzy, u których jedynym umiejscowieniem przerzutu jest nadnercze, w pierwszej kolejnoÊci powinni byç poddawani
leczeniu chirurgicznemu (adrenalektomia). Leczenie zmiany pierwotnej w klatce piersiowej powinno byç prowadzone
wed∏ug poprzednio przedstawionych zasad.

Chorzy, u których jedynym umiejscowieniem przerzutu jest OUN, w przypadku mo˝liwoÊci uzyskania dobrej kon-
troli zmiany pierwotnej w klatce piersiowej mogà byç kandydatami do wyci´cia przerzutu w OUN oraz leczenia zmiany
pierwotnej wed∏ug poprzednio wymienionych zasad. W przypadku przeciwwskazaƒ do wyci´cia przerzutu w OUN oraz
niedostatecznej kontroli guza w klatce piersiowej, w pierwszym rz´dzie wskazana jest radioterapia OUN, a nast´pnie le-
czenie ogniska pierwotnego wed∏ug poprzednio przedstawionych zasad.

DRP

Leczenie pierwotne

C h e m i o t e r a p i a  ( 1 3 )

Podstawà leczenia DRP jest chemioterapia. Nie istnieje standardowy i powszechnie akceptowany program referencyj-
ny. Obecnie najcz´Êciej stosowane jest skojarzenie cisplatyny z etopozydem w ró˝nych modyfikacjach (program PE), np:
– cisplatyna 30 mg/m2 dzieƒ 1, 2 i 3
– etopozyd 100 mg/m3 dzieƒ 1, 2 i 3 iv.
rytm – co 21 dni.

Programem alternatywnym jest trójlekowe skojarzenie cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny (program
CAV):
– cyklofosfamid 1000 mg/m2 dzieƒ 1
– doksorubicyna 45 mg/m2 dzieƒ 1
– etopozyd 100 mg/m2 dzieƒ 1, 3 i 5 iv.
rytm – co 21 dni.

Ograniczenie stosowania programu PE odnosi si´ do chorych ze wspó∏istniejàcymi chorobami nerek i ich niewydol-
noÊcià. Stosowanie programu CAV ogranicza wspó∏istnienie zaburzeƒ rytmu serca oraz planowane stosowanie równo-
czesnej radioterapii klatki piersiowej. Standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 kursów chemioterapii. Nale˝y bez-
wzgl´dnie unikaç obni˝ania dawek leków oraz wyd∏u˝ania przerw pomi´dzy kursami.

C h e m i o r a d i o t e r a p i a  ( 1 4 )

U chorych z postacià ograniczonà DRP, którà ustalono wyjÊciowo na podstawie pe∏nej procedury diagnostycznej, celo-
we jest zastosowanie leczenia skojarzonego z udzia∏em chemioterapii i napromieniania klatki piersiowej.

Optymalny jest schemat obejmujàcy chemioterapi´ z jednoczesnà radioterapià. Napromienianie nale˝y rozpo-
czàç w ciàgu 24 godzin od podania 1 kursu chemioterapii (preferowany jest program zawierajàcy cisplatyn´ i etopozyd).
W pe∏noprofilowanych oÊrodkach onkologicznych napromienianie mo˝na stosowaç w 2 dawkach dziennych po 1,5 Gy,
z przerwà pomi´dzy nimi nie krótszà ni˝ 6 godzin (schemat wed∏ug Turrisiego). W schemacie tym dawka ca∏kowita wy-
nosi 45 Gy i jest podana w czasie pierwszych 3 tygodni leczenia, natomiast chemioterapia podawana jest wed∏ug schema-
tu: cisplatyna 60 mg/m2 dnia 1 i etopozyd 120 mg/m2 w dniu 1, 2 i 3. ¸àcznie nale˝y podaç 4 kursy chemioterapii, powta-
rzane co 21 dni. Z uwagi na du˝à toksycznoÊç tej taktyki, mo˝e byç ona podejmowana wy∏àcznie u chorych w dobrym sta-
nie sprawnoÊci (0 i 1 wed∏ug skali Zubroda-WHO) oraz bez innych obcià˝ajàcych czynników. Napromienianie mo˝na
tak˝e frakcjonowaç w sposób konwencjonalny (1,8 Gy w dawce dziennej) – w tym przypadku zaleca si´ podawanie daw-
ki 50-55 Gy z dawkà ca∏kowità na rdzeƒ 45 Gy. Alternatywnym schematem jest naprzemienna chemioradioterapia
(schemat wed∏ug Arriagady), w którym radioterapia jest stosowana mi´dzy 2 i 3, 3 i 4 oraz 4 i 5 cyklem chemioterapii
(∏àcznie – 6 kursów chemioterapii). W schemacie tym, pomi´dzy podaniem chemioterapii i rozpocz´ciem kolejnych cy-
kli napromieniania oraz pomi´dzy ukoƒczeniem napromieniania i rozpocz´ciem kolejnego kursu chemioterapii, nale-
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˝y zachowaç 7-dniowe przerwy. Ca∏kowita dawka napromieniania wynosi 55 Gy (20 + 20 + 15 Gy). W kolejnych cyklach
radioterapii stosuje si´ zmniejszanie wielkoÊci pola, z uwzgl´dnieniem regresji guza oraz os∏on´ rdzenia. JeÊli, ze wzgl´-
dów organizacyjnych, nie ma mo˝liwoÊci leczenia równoczesnego lub naprzemiennego, napromienianie klatki pier-
siowej mo˝na przeprowadziç po ukoƒczeniu chemioterapii, po ponownym potwierdzeniu nieobecnoÊci przerzutów od-
leg∏ych.

Leczenie nawrotów

U chorych z nawrotem po wczeÊniejszej odpowiedzi na chemioterapi´, u których up∏yn´∏y co najmniej 3 miesiàce od
ukoƒczenia chemioterapii, mo˝na podjàç prób´ ponownego zastosowania schematu pierwszorazowego.

U chorych, u których nie uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszorazowe, szansa uzyskania odpowiedzi pod
wp∏ywem leczenia drugiej linii (np. zastosowanie programu CAV po wczeÊniejszym stosowaniu programu PE) jest nie-
wielka. Post´powanie w tej grupie ma charakter paliatywny – w wybranych przypadkach mo˝na podjàç prób´ radioterapii.
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Mi´dzyb∏oniak op∏ucnej

Charakterystyka epidemiologiczna i patomorfologiczna

Mi´dzyb∏oniak op∏ucnej (mesothelioma pleurae) jest nowotworem zaliczanym do nowotworów p∏uc. W utkaniu histolo-
gicznym wyst´pujà dwie komponenty – nab∏onkowa i mi´sakowata. Najcz´Êciej wyst´puje postaç nab∏onkowa mi´dzy-
b∏oniaka, stanowiàc oko∏o 50% wszystkich przypadków. Postaç mieszana wyst´puje w oko∏o 35% przypadkach, a mi´sa-
kowata w oko∏o 15%. Wydaje si´, ˝e postaç nab∏onkowa zwiàzana jest z lepszym rokowaniem (d∏ugoÊç prze˝ycia).

Cz´stoÊç wyst´powania mi´dzyb∏oniaków op∏ucnej jest niemo˝liwa do jednoznacznego okreÊlenia, co zwiàzane jest
z du˝ymi trudnoÊciami diagnostycznymi. TrudnoÊci te wynikajà przede wszystkim ze zró˝nicowania w zakresie obrazu hi-
stologicznego. Do 1960 roku wi´kszoÊç mi´dzyb∏oniaków op∏ucnej rozpoznawana by∏a jako przerzuty do op∏ucnej
z nieznanego ogniska pierwotnego. W 1960 roku ustalono kryteria diagnostyczne, pozwalajàce na pewniejsze rozpoznanie
tego nowotworu. Od tego czasu notuje si´ w wielu krajach sta∏y wzrost zapadalnoÊci. Tak na przyk∏ad, w Wielkiej Brytanii
zanotowano w 1968 roku 13 przypadków mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej, a w 1976 roku ju˝ 292 nowe zachorowania. Obecnie
w Stanach Zjednoczonych rocznie rozpoznaje si´ 2 000-3 000 przypadków rocznie. Wzrost ten jest najprawdopodobniej
zale˝ny w pierwszej kolejnoÊci od lepszego rozpoznawania, ale równie˝ od rzeczywistego wzrostu zachorowalnoÊci.
Zwi´kszenie zachorowalnoÊci jest wynikiem wysokiej, do niedawna, ekspozycji na dzia∏anie poznanego g∏ównego czyn-
nika ryzyka, jakim jest azbest. Minera∏ ten stosowany by∏ masowo dla celów izolacji termicznej w budownictwie i w prze-
myÊle tekstylnym oraz w produkcji ok∏adzin ciernych do hamulców samochodowych. BezpoÊredni kontakt z azbestem
mo˝na udowodniç u oko∏o 60% chorych z rozpoznaniem mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej. Najbardziej nara˝one na rozwój tego
nowotworu sà osoby zatrudnione w kopalniach azbestu i ich rodziny, a tak˝e osoby zamieszka∏e w pobli˝u z∏ó˝ tego mi-
nera∏u.

Ryc. 4. Algorytm post´powania diagnostycznego w mi´dzyb∏oniaku op∏ucnej

Diagnostyka

Badanie podmiotowe 

Wywiad
– nara˝enie na azbest.

Objawy zale˝ne od guza pierwotnego i miejscowego szerzenia si´ nowotworu:
– ból w klatce piersiowej,

Badanie podmiotowe

RTG klatki piersiowej, TK

Nak∏ucie op∏ucnej
Biopsja op∏ucnej

Badanie cytologiczne
Biopsja op∏ucnej

(+) – mi´dzyb∏oniak op∏ucnej (–) – torakoskopia (czasami biopsja otwarta)

Badanie histopatologiczne+ –

Inna choroba op∏ucnej
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– dusznoÊç,
– objawy zagra˝ajàcej tamponady serca.

Diagnostyka radiologiczna – radiografia konwencjonalna i tomografia komputerowa

Najcz´Êciej wyst´pujà nastepujàce objawy radiologiczne:
– zgrubienie op∏ucnej,
– masa guzowata na op∏ucnej,
– wysi´k op∏ucnowy,
– naciekanie Êciany klatki piersiowej,
– naciekanie osierdzia,
– naciekanie przepony.

Ocena stopnia zaawansowania mi´dzyb∏oniaka wed∏ug klasyfikacji TNM z 1997 roku 

T – guz pierwotny
T1
a – guz ograniczony do op∏ucnej Êciennej po jednej stronie, w∏àczajàc op∏ucnà Êródpiersiowà i przeponowà;

brak zaj´cia op∏ucnej trzewnej
b – guz zajmujàcy op∏ucnàtrzewnà po jednej stronie, w∏àcznie z op∏ucnà Êródpiersiowà i przeponowà, z obecno-

Êcià ograniczonych ognisk rozsianych lub guza naciekajàcego op∏ucnà trzewnà
T2 – guz zajmujàcy obie powierzchnie op∏ucnej po jednej stronie, z obecnoÊcià przynajmniej jednej z nast´pujàcych

cech:
– naciekanie mi´Ênia przeponowego
– wciàgni´cie op∏ucnej trzewnej, w∏àcznie z bruzdami mi´dzyp∏atowymi lub szerzenie si´ guza z op∏ucnej

trzewnej na sàsiadujàcy mià˝sz p∏ucny
T3 – miejscowo zaawansowany, lecz potencjalnie resekowalny guz; guz zajmujàcy obie powierzchnie op∏ucnej po

jednej stronie z wyst´powaniem przynajmniej jednej z cech:
– zaj´cie wewn´trznej powi´zi klatki piersiowej
– szerzenie si´ do t∏uszczu Êródpiersiowego
– pojedyncze ca∏kowicie resekowalne ognisko lub guz naciekajàcy tkanki mi´kkie klatki piersiowej
– zaj´cie osierdzia, jednak˝e bez naciekania ca∏ej gruboÊci Êciany

T4 – zaawansowany miejscowo, technicznie nieresekowalny guz

N – w´z∏y ch∏onne
Nx – okoliczne w´z∏y ch∏onne nieocenialne
N0 - nie stwierdza si´ zaj´cia okolicznych w´z∏ów ch∏onnych
N1 - przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych oskrzelowo-p∏ucnych lub wn´ki po stronie guza pierwotnego
N2 - przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych rozwidlenia tchawicy lub w w´z∏ach ch∏onnych Êródpiersia po stronie guza
N3 - przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych Êródpiersia po stronie przeciwnej lub w w´z∏ach ch∏onnych nadobojczykowych,

zarówno po stronie guza lub po stronie przeciwnej

M – przerzuty odleg∏e
Mx - obecnoÊç przerzutów odleg∏ych niemo˝liwa do oceny
M0 - nie stwierdza si´ przerzutów odleg∏ych
M1 - obecnoÊç przerzutów odleg∏ych

Stopnie zaawansowania mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej

Ia T1a N0 M0
Ib T1b N0 M0
II T2 N0 M0
III ka˝de T3 M0, ka˝de N1 M0, ka˝de N2 M0
IV ka˝de T4, ka˝de N3, ka˝de M1

Klasyfikacja histologiczna mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej (WHO 1999) 

Z∏oÊliwy mi´dzyb∏oniak
– mi´dzyb∏oniak nab∏onkowy
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– mi´dzyb∏oniak mi´sakowaty
– mi´dzyb∏oniak desmoplastyczny
– mi´dzyb∏oniak dwufazowy.

Leczenie

Radykalne leczenie chirurgiczne mo˝liwe jest jedynie w I stopniu zaawansowania. Ostatnio stosowane sà próby agresyw-
nego leczenia, w∏àcznie z resekcjà mià˝szu p∏ucnego, przepony i osierdzia w skojarzeniu z chemioterapià i radioterapià.
Brakuje jednak przekonywujàcych wyników, uzasadniajàcych skutecznoÊç takiego post´powania.

W Êwietle aktualnego stanu wiedzy chemioterapia oraz radioterapia nie powodujà istotnego wyd∏u˝enia prze˝ycia.
Radioterapia stosowana jest ze wskazaƒ paliatywnych, w celu zmniejszenia objawów zwiàzanych z miejscowym szerze-
niem si´ nowotworu. Efekt paliatywny uzyskuje si´ równie˝ poprzez pleurodez´, majàcà na celu zmniejszenie dynamiki
narastania p∏ynu.
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