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Czy stereotaktyczna radioterapia stanowi rownorzedng alternatywe
dla chirurgii w | stopniu niedrobnokomorkowego raka ptuca? Gtos na NIE

Witold Rzyman

Stereotactic radiotherapy should not be an alternative approach
to surgery in stage I non-small cell lung cancer

Zakres resekcji migzszu ptuca
w | stopniu zaawansowania klinicznego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP)
Lobektomia jest operacja z wyboru u chorych na NDRP.
Dotyczy to rowniez chorych w | stopniu zaawansowania
klinicznego, czylizguzem < 3 cm. Zgodnie zistniejacymi za-
leceniami dotyczacymi leczenia chorych w | stopniu zaawan-
sowania — ze wzgledu na znaczaco wyzszg liczbe wznéw
miejscowych niz po wykonaniu lobektomii — resekcja kli-
nowa i segmentektomia nie powinny by¢ wykonywane.
Podstawa do przyjecia takiego dogmatu leczenia u chorych
zwczesng postacig NDRP, u ktérych nie ma przeciwwskazan
medycznych do resekgji anatomicznej, jest prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne, ktére zakonczyto sie
26 lat temu, a zostato opublikowane w 1995 roku. Gins-
berg i wspétpracownicy, na podstawie odlegtych wynikéw
leczenia 264 chorych na NDRP w | stopniu zaawansowania,
na drodze lobektomii lub resekcji o mniejszym zakresie niz
lobektomia wykazali, ze u tych ostatnich liczba nawrotéw
miejscowych jest 2,6 razy wieksza niz u pacjentéw po lo-
bektomii [1]. Dodatkowo wykazano, ze spadek wydolnosci
oddechowej mierzonej badaniami spirometrii nie rézni sie
w zaleznosci od tego, czy wykonano lobektomie czy resekcje
mniejsza. Od tego czasu ukazato sie wiele prospektywnych
i retrospektywnych badan poréwnujacych lobektomie z re-
sekcjg oszczedzajaca, ktérych skutki odlegte daja sprzeczne
wyniki dotyczace liczby nawrotéw i catkowitego 5-letniego
przezycia w | stopniu zaawansowania NDRP [2-5]. Podstawg
teoretyczng ttumaczacg wptyw zakresu resekcji na wyniki
odlegte s przerzuty do weztéw chtonnych wneki pomimo

klinicznej cechy NO oraz wystepowanie nowotworowej in-
wazji w naczyniach mikrokrazenia i naczyniach chtonnych
wokét guza w 15-48% przypadkéw NDRP w | stopniu za-
awansowania [6, 7].

W wielu badaniach retrospektywnych autorzy sugeruja
jednak, ze w guzach ponizej 2 cm $rednicy segmentektomia
daje odlegte wyniki zblizone do lobektomii, przy zachowa-
niu odpowiednio szerokiego (> 2 cm) marginesu zdrowego
migzszu ptuca [2, 3]. Ze wzgledu na brak randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych na ten temat nie zaleca sie
jednak wykonywania resekcji mniejszej niz lobektomia, nieza-
leznie od stopnia zaawansowania NDRP. Szanse na zmiane tej
sytuacji daja dwa zakorczone (JCOG0802, JCOG0804: Japo-
nia) i jedno toczace sie (CALGB140503, USA) randomizowane
badania, poréwnujace segmentektomie z lobektomiag w le-
czeniu NDRP < 2 cm. Wyniki pierwszego z nich poznamy naj-
wcze$niej w 2018 roku, po zakorczeniu 5-letniej obserwacji.

Stereotaktyczna radioterapia (SBRT)
— randomizowane badania

Stereotaktyczna radioterapia jest stosunkowo niedaw-
no wprowadzong technikg napromieniania, ktéra znalazta
kliniczne zastosowanie u 0séb w | stopniu zaawansowania
NDRP, ze wzgledu na obcigzenia ogdlne niebedacych kandy-
datami do leczenia chirurgicznego. Rozlegte doswiadczenia
pozyskane w leczeniu tej grupy chorych, jak réwniez obie-
cujace wyniki srednio odlegte podawane przez autoréw
licznych retrospektywnych analiz zainicjowaty dyskusje na
temat zastosowania tej metody jako alternatywy dla chi-
rurgicznego leczenia w | stopniu zaawansowania NDRP.
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Zaowocowato to w naturalny sposéb rozpoczeciem trzech
duzych randomizowanych badar klinicznych: Rosel, STARS,
RTOG 1021, ktére majg za zadanie poréwnanie wynikéw
leczenia wczesnego NDRP w drodze SBRT i chirurgii. Proble-
mem okazata sie rekrutacja do tych badan, a szczegdlnie do
ramienia SBRT, co spowodowato zamkniecie dwdch z nich:
holenderskiego Rosel i amerykarskiego RTOG 1021.W okre-
sie 3 lat naboru do trzech wyzej wymienionych programoéw
zakwalifikowano 2410 0s6b, z czego jedynie 68 do ramienia
SBRT. Brak randomizowanych badan poréwnujacych wyni-
ki leczenia SBRT z leczeniem chirurgicznym u chorych na
NDRP w | stopniu zaawansowania nie pozwala na ocene
stereotaktycznej radioterapii jako alternatywnej do chirurgii
metody leczenia, co wyklucza jej zastosowanie u chorych
kwalifikujacych sie do leczenia chirurgicznego.

SBRT — retrospektywne i prospektywne
badania

SBRT jest na pewno metoda, ktéra daje stosunkowo
matg liczbe powiktan. Odsetek wczesnych zgondw jest takze
niskiinie przekracza zwykle 1% we wczesnym: 30-dniowym
okresie po napromienianiu. Haaselbeck i wsp., Sadhu i wsp.
oraz Takeda i wsp. opublikowali retrospektywne analizy
leczenia chorych powyzej 80 roku zycia. Powiktania Ill i IV
stopnia wystapity w tych trzech opracowaniach odpowied-
nio u 3,6%, 0% i 2%, a zgony u odpowiednio u 0%, 0% i 0,9%.
Badania te pokazuja, ze leczenie tg metoda jest bezpieczne,
szczegolnie w okresie wczesnym.

Szereg watpliwosci nasuwa w kontekscie powiktan ko-
lejna wazna publikacja, a raczej szeroko cytowane przez
radioterapeutéw dane. Shirvaniiwsp. na podstawie amery-
kanskiej epidemiologicznej bazy danych SEER opublikowali
wyniki leczenia NDRP w | stopniu zaawansowania w drodze
lobektomii, segmentektomii, SBRT, konwencjonalnej ra-
dioterapii lub jedynie obserwacji [8]. Cytowania dotycza
najczesciej 90-dniowej, okotointerwencyjnej smiertelnosci,
wskazujac, ze smiertelnos¢ po lobektomii, segmentekto-
mii i SBRT wynosi po tym okresie odpowiednio 4,1%, 5,6%
i0,8%. Publikacja ta, jak rowniez cytowane dane wymagaja
komentarza. Dane te dotyczg jedynie USA i sg niepéwny-
walne zwynikami europejskimi. Jest to spowodowane tym,
ze operacje u chorych na raka ptuca sa wykonywane w Sta-
nach Zjednoczonych gtéwnie przez chirurgédw ogdlnych,
ktorzy wykonuja kilka lub kilkanascie podobnych zabiegéw
rocznie. Wedtug tego samego zrédta limfadenektomia nie
jest tam wykonywana u 62% operowanych chorych. SBRT
wykonywana jest z kolei w najlepszych osrodkach radio-
terapii w USA. Jest to wiec klasyczne poréwnanie jabtek
z gruszkami.

W znakomitej wiekszosci retrospektywnych i prospek-
tywnych badan dotyczacych SBRT gtéwnym celem jest
ocena miejscowej kontroli. Istnieje bardzo duza zbieznos¢
wynikéw dotyczacych 2-3-letniego przezycia i kontroli miej-
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scowej w obu typach badan. Autorzy najwazniejszych pro-
spektywnych analiz wykazali w facznej grupie 328 (40-70)
nieoperacyjnych chorych, ze przezycie wynosito $rednio
52,1% (43-75%), a kontrola miejscowa $rednio 91,2% (84—
-98%) w okresie 2-3 lat od napromieniania [9-14], podczas
gdy w najwiekszych trzech retrospektywnych badaniach
wérdd tacznie 2049 (514-859) chorych catkowite przezycie
i kontrola miejscowa wynosity odpowiednio 51,3% (46-62%)
oraz 91% (80-95%) po takim samym okresie [15-17]. Sg trzy
aspekty, na ktére warto zwréci¢ uwage w kontekscie wy-
mienionych prac: po pierwsze wyniki — retrospektywnych
i prospektywnych analiz s3 zbiezne, czyli powtarzalne, po
drugie — nalezy pamieta¢, ze wyniki te dotycza populacji
bardzo obcigzonej, co korzystnie $wiadczy o skutecznosci
i bezpieczenstwie SBRT, jednakze okres obserwacji jest zde-
cydowanie za krotki na wyciggniecie definitywnych wnio-
skow z przytoczonych wynikow.

SBRT — metaanalizy

W ostatnich latach ukazato sie szereg mataanaliz po-
réwnujacych wyniki leczenia wczesnego raka ptuca przy
zastosowaniu SBRT z leczeniem standardowym w tym
schorzeniu, jakim jest leczenie chirurgiczne [18-23]. Do
analizy statystycznej w metaanalizach poréwnujacych SBRT
z chirurgiag w | stopniu zaawansowania klinicznego uzywana
jest powszechnie metoda Propensity Score Matched Analysis
(PSMA), bedaca jedna ze strategii korygujacych, ktéra kory-
guje zaburzenia naboru (selection bias) w przeprowadzeniu
analizy statystycznej. Jest to wiarygodna metoda pod wa-
runkiem spetnienia szeregu wymogéw. Przede wszystkim
potrzeba duzych zbioréw danych w obu analizowanych gru-
pach. Ograniczenia sg dosc istotne w przypadku niewtasci-
wego wytypowania czynnikéw doboru lub np. poréwnywa-
nia matej grupy z duza grupg, lub/i poréwnywania grup bez
istotnego podobienstwa. Wczesnych zaburzen (2-3 lata) jest
przy tym istotnie mniej niz srednioterminowych (3-5 lat), co
powoduje, ze w okresie wczesnym wartos¢ poréwnawcza
grup znaczaco spada. Wiele zalezy zatem od intencji autora,
ktory decyduje sie na taka analize. Jesli nie zastosuje sie do
tych wymogow, wyniki mogg by¢ zafatszowane. PSMA, cho¢
interesujaca, nie moze zastapi¢ randomizowanych badan.

W dostepnych metaanalizach dotyczacych leczenia
wczesnego raka ptuca przy zastosowaniu SBRT zwraca uwa-
ge przede wszystkim duza dysproporcja w liczebnosci grup
pomiedzy analizowanymi metodami leczenia, czyli SBRT
ichirurgia, a podobienstwa poréwnywanych grup w zwigzku
ztym sg niedostateczne. Réwniez okres obserwacji dla SBRT
jestzazwyczaj krétki, 2-3-letni. Poprzez wymienione ograni-
czenia warto$¢ opublikowanych metaanaliz jest dyskusyjna.
Wyniki wiekszosci z tych analiz wykazuja brak istotnych
réznic w catkowitych przezyciach i przezyciach zaleznych
od nowotworu dla SBRT i chirurgii, lecz dotyczy to gtéwnie
wczesnych wynikéw [18-23].



Przyktadem s3g opublikowane przez Verstegena i wsp.
poréwnania kontroli miejscowej u 527 chorych leczonych
w drodze SBRT i 86 lobektomii VATS, wykonanych w 6 szpi-
talach [18]. Dane dotyczace SBRT pochodzity z jednej in-
stytucji. Chorych dobrano, uwzgledniajac w analizie PSM:
TNM, wiek, pte¢, funkcje ptuca, Charlson comorbidity score
i stan sprawnosci. Nie stwierdzono réznic dotyczacych cat-
kowitego przezycia i lepszej kontroli miejscowej w grupie
radioterapii. Obserwacja trwata dla SBRT i VATS odpowied-
nio 30 16 miesiecy.

Onishi i wsp. przeanalizowali retrospektywnie wielo-
osrodkowa baze danych dotyczaca leczenia operacyjnych
chorych w drodze SBRT [23]. W tracie trwania obserwa-
¢ji ($rednio 55 miesiecy) kontrola miejscowa dla guzéw
T1iT2 wynosita po 5 latach odpowiednio 92% i 73%. Catko-
wite 5-letnie przezycia w stopniu IA i IB wyniosty odpowied-
nio 72% i 62%. Dane te zostaty poréwnane wynikami IASLC
dotyczacymi leczenia chirurgicznego ponad 100 000 cho-
rych na NDRP zebranych w bazie danych pochodzacej
z kilkuset instytucji na Swiecie, wykazujac poréwnywalne
wyniki dotyczace catkowitego 5-letniego przezycia w obu
metodach leczenia.

Cytowani juz powyzej Shirvani i wsp. dokonujg meta-
analizy, poréwnujac leczenie wczesnego raka ptuca w dro-
dze SBRT, lobektomii i resekcji mniejszej niz lobektomia
(resekcja klinowa) przy zastosowaniu PSMA w odniesieniu
do wczesnych i, pdzniejszych”wynikéw [8]. Zestawienie do-
tyczy 7008 chorych leczonych chirurgicznie i 124 leczonych
SBRT. Sredni okres obserwacji wynosit 3,2 roku. SBRT cha-
rakteryzowato sie najnizszym ryzykiem zgonu w okresie do
6 miesiecy od rozpoznania (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,48;
95% przedziat ufnosci [CI] 0,38-0,63). Po uptywie 6 miesiecy
w grupie lobektomii obserwowano najwyzszy odsetek cat-
kowitego przezycia i przezycia zwigzanego z nowotworem
przy zastosowaniu regresyjnego modelu Coxa. Po dwdch
latach $miertelnos¢ byta najnizsza po lobektomii (18,3%),
nastepnie po segmentektomii (25,1%), i wreszcie po SBRT
(41,1%). Po zastosowaniu analizy PSM przezycia nie réznity
sie w grupie SBRT i lobektomii.

SBRT versus termoablacja (RFA — radiofrequency
ablation)

W rozwazaniach na temat zastosowania nowoczesnych
matoinwazyjnych metod leczenia raka ptuca w | stopniu
zaawansowania nie sposéb pominac alternatywnej metody
dla SBRT, czyli termoablacji. Jest to metoda miejscowego
zniszczenia guza za pomocy ciepta wytworzonego przez
przeptywajacy przez tkanki prad zmienny o wysokiej cze-
stotliwosci (300-500 kHz). Jest to najtanisza procedura ze
wszystkich omawianych w niniejszym artykule. Szerokie
zastosowanie RFA w leczeniu miejscowym guzéw watro-
by nie przetozyto sie na jej zastosowanie w raku ptuca.
W 2013 roku Tramontano i wsp. opublikowali modelingo-

we badania oparte na prospektywnych badaniach Il fazy
SBRT i prospektywnym badaniu RFA,RUPTURE’, dotyczacych
leczenia nieoperacyjnych chorych na NDRP w | stopniu
zaawansowania i stuzacych okresleniu przewidywanej przy-
datnosci tych potencjalnie atrakcyjnych alternatywnych
metod leczenia miejscowego NDRP [24]. Symulacja zostata
wykonana w oparciu o kalibracje, ktéra uwzgledniata dane
zrejestru guzéw, badan obserwacyjnych oraz prospektyw-
nych badan RFA i SBRT.

W kazdej z metod przyjeto symulacje, dotyczaca ok.
2000 pacjentéw z NDRP w | stopniu zaawansowania. Wyniki
symulacji SBRT i RFA odniesiono do wynikéw tradycyjnej
radioterapii, wykazujac przedtuzenie przezycia wynoszace
1,46 roku dla chorych leczonych SBRT i 1,71 roku leczo-
nych RFA w poréwnaniu z chorymi leczonymi klasyczna
radioterapia.

Wyniki dotyczace powikfan, Smiertelnosciizachorowal-
nosci okotointerwencyjnej w grupie SBRT i RFA byty prawie
identyczne.

Wskazuje to na potrzebe zaprojektowania badania
randomizowanego z udziatem trzech sposoboéw leczenia:
chirurgii, SBRT i RFA w przypadku planowania poréwnaw-
czej analizy skutecznosci oszczedzajacych metod leczenia
miejscowego w | stopniu zaawansowania NDRP.

Whioski i uwagi

W onkologii najwazniejszym celem wszelkich badan
jest ocena catkowitego przezycia lub przezycia wolnego
od nawrotu z doktadnym okreéleniem miejsca nawrotu.
Przerzuty regionalne lub odlegte moga wystapi¢ w kazdym
momencie obserwacji bez cech wznowy miejscowej, zatem
ocena kontroli miejscowej jest niewystarczajgca. Dodatko-
wo okres obserwacji powinien wynosi¢ co najmniej 5 lat,
a we wczesnych stopniach zaawansowania prawdopodob-
nie znacznie dtuzej. Dostepne badania dotyczace leczenia
NDRP w | stopniu zaawansowania przy zastosowaniu SBRT
nie spetniajag w znakomitej wiekszosci tych kryteriéw. Od-
powiedzZ na pytanie, czy SBRT moze by¢ alternatywa dla
leczenia chirurgicznego w tym stadium choroby u chorych
bez przeciwwskazan do lobektomii, uzyska¢ mozna jedynie
na drodze randomizowanego badania.

Na podstawie dotychczasowych badan dotyczacych
zakresu resekcji wydaje sie, ze lobektomia nadal pozostanie
standardem leczenia raka ptuca w | stopniu zaawansowania.
Istniejg przestanki kliniczne sugerujace, ze segmentekto-
mia z marginesem co najmniej 2 cm od guza moze by¢
alternatywa dla lobektomii jedynie w guzach ponizej 2 cm
srednicy. Wymaga to réwniez potwierdzenia w badaniach
randomizowanych, do zakonczenia ktérych droga wydaje
sie by¢ obecnie krétsza niz do badania poréwnujacego
,Chirurgie radiacyjng” z chirurgig manualng (z grec. che-
irurgia — recznie wykonywana praca). Trudno zatem przy-
puszczad, ze leczenie oszczedzajace (wyciecie klinowe lub
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SBRT) w najblizszym okresie znajdzie szerokie zastoso-
wanie w rutynowym leczeniu | stadium raka ptuca, skoro
wiekszos¢ badan z wieloletnig obserwacja poréwnujacych
segmentektomie anatomiczng (szerszy zakres niz wyciecie
klinowe) z wycieciem klinowym wykazuje duzo gorsze
wyniki odlegte tej ostatniej.

W publikacjach na temat zastosowania SBRT u operacyj-
nych chorych jest szereg kwestii, ktére budza watpliwosci
zonkologicznego punktu widzenia. Najistotniejsza, o ktorej
juzwspomniatem, jest to pewnego rodzaju, manipulacja da-
nymi” poprzez zastosowanie nowoczesnych statystycznych
technik, nie biorac pod uwage ograniczeri i wymogow, ktére
powinny by¢ uwzglednione, aby analiza byta wartosciowa.
Obserwacja 5-letnia powinna by¢ zakoriczona, aby mozna
byto w ogdle dyskutowac na temat skutecznosci jakiejkol-
wiek interwencji w onkologii. By¢ moze w | stopniu NDRP
10-letnia obserwacja daje bardziej wiarygodne dane.

Kolejnym ograniczeniem zastosowania radioterapii we
wczesnym raku ptuca jest ograniczenie mozliwosci leczenia
uzupetniajacego u chorych, ktérzy tego leczenia wymagaja,
poprzez brak mozliwosci doktadnej oceny histopatologicz-
nej charakteru guza (np. rak mieszany) oraz brak oceny
regionalnych weztéw chtonnych. Poprzez ablacje guza za-
przepaszcza sie szanse na uzyskanie materiatu do badan
molekularnych w celu zastosowania leczenia celowanego,
jak i prowadzenia badan naukowych. Ma to szczegdlne
znaczenie, poniewaz u 10% chorych we wczesnym stadium
w okresie 10 lat rozwinie sie drugi pierwotny nowotwor
ptuca, a nastepne 20% bedzie miato nawrét choroby. W tym
kontekscie szczegdlnie bulwersujacy jest fakt leczenia znacz-
nego odsetka chorych bez rozpoznania histopatologiczne-
go, a jedynie na podstawie badania PET.

Proponuje na zakonczenie porzuci¢ mylace pojecie
Jradiochirurgii” ze wzgledéw semantycznych, jak réwniez
merytorycznych — nie mamy, jak do tej pory, dowodow,
ze SBRT moze by¢ alternatywa dla chirurgicznego leczenia
raka ptuca w | stopniu zaawansowania. Leczenie to moze
by¢ stosowane u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do
wykonania lobektomii ze wzgledu na ograniczone rezerwy
oddechowe lub zlty stan ogdlny. Istnieje potrzeba przepro-
wadzenia randomizowanych badan poréwnujacych odlegte
wyniki leczenia metodami chirurgicznymi, stereotaktyczna
radioterapia, jak rowniez innymi metodamileczenia miejsco-
wego, np. termoablacjg. Wybdr matoinwazyjnej, optymalnej
metody pod wzgledem odlegtego przezycia bez nawrotu
choroby oraz dajacej najmniejszy odsetek powiktan w lecze-
niu chorych na wczesnego raka ptuca jest waznym zadaniem
wspotczesnej onkologii.

Prof. dr hab. n. med. Witold Rzyman
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej
Gdariski Uniwersytet Medyczny

e-mail: wrzyman@gumed.edu.pl
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