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

Rafat Dziadziuszko

Stereotactic radiotherapy should be an alternative approach
to surgery in stage I non-small cell lung cancer

Stereotaktyczna radioterapia i radiochirurgia
wczesnego raka ptuca

Stereotaktyczna radioterapia i radiochirurgia s to
bliskie sobie terminy, oznaczajace zastosowanie wiazki
promieniowania jonizujgcego w celach terapeutycznych
w postaci kilku (stereotaktyczna radioterapia, SBRT) lub
jednej (radiochirurgia, SRS) wysokiej dawki promieniowania
zdeponowanej w stosunkowo niewielkim obszarze z bar-
dzo wysoka precyzja i bardzo wysokim gradientem spadku
dawki poza obszarem tarczowym. Techniki stereotaktycznej
radioterapii, zapoczatkowane w leczeniu tagodnych i zto-
sliwych zmian zlokalizowanych w osrodkowym uktadzie
nerwowym, zostaty nastepnie wprowadzone do leczenia
zmian pozaczaszkowych, w tym przede wszystkim do te-
rapii wczesnych zmian nowotworowych w obrebie klatki
piersiowej, u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
operacyjnego lub niewyrazajacych zgody na to leczenie.
Przeprowadzone w ciaggu ostatnich dwéch dekad badania
kliniczne doprowadzity do opracowania optymalnych spo-
sobéw frakcjonowania dawki (najczesciej stosowane sche-
maty to 54 Gy w 3 frakcjach, 55 Gy w 5 frakcjach oraz 60 Gy
w 8 frakcjach, w zaleznosci od lokalizacji guza), algorytmoéw
obliczania dawki (preferowane sa zawansowane algorytmy
typu B) oraz dawek dopuszczalnych dla narzadéw krytycz-
nych [1]. Wykazano, ze schematy frakcjonowania dawki, dla
ktorych catkowita dawka efektywna biologicznie (biological-
ly effective dose — BED) jest nizsza niz 100Gy, sg zwigzane
zwyzszym prawdopodobierstwem nawrotéw miejscowych
i krotszym czasem przezycia w poréwnaniu ze schematami,

dla ktérych BED > 100 Gy [2]. Warunkiem zastosowania SBRT
w leczeniu wczesnego raka ptuca jest uzyskanie rozpoznania
mikroskopowego (od tej zasady mozna odstapic jedynie
w przypadkach ryzyka znaczacych powiktan po biopsji) oraz
precyzyjna ocena stopnia zaawansowania z wykorzystaniem
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-TK), planowanie
zudziatem tomografii komputerowej 4D, zapewniajacej uzy-
skanie skanow TK w synchronizacji z poszczegdlnymi fazami
cyklu oddechowego, posiadanie odpowiedniego systemu
planowania leczenia wraz z przeszkolonym zespotem leka-
rzy i fizykéw medycznych, stosowanie monitorowania loka-
lizacji guza przed kazda frakcja radioterapii (image-guided
radiotherapy — IGRT) oraz rutynowe stosowanie systemu
kontroli jakosci radioterapii z udokumentowanym audy-
tem poszczegdlnych czynnosci wykonywanych w trakcie
procedury. Do procedur SBRT w obszarze klatki piersiowej
wykorzystuje sie szereg urzadzen, najczesciej akceleratory
wysokoenergetyczne z mikrokolimatorami wielolistkowymi
lub akceleratory na ramieniu robotycznym. Synchronizacja
wigzki z cyklem oddechowym w trakcie leczenia (gating) jest
technicznie mozliwa w przypadku wtasciwych urzadzen,
lecz nie jest niezbedna — precyzyjnie oceniona ruchomos¢
oddechowa na etapie planowania leczenia pozwala na zna-
czace zmniejszenie ryzyka péznych powiktan bez koniecz-
nosci zastosowania tej technologii na etapie leczenia.
Dane dotyczace odlegtych wynikéw SBRT dotycza
przede wszystkim niedrobnokomérkowego raka ptu-
ca (NDRP) w stopniach zaawansowania klinicznego
T1iT2 NO MO u chorych, ktérzy nie byli kandydatami do
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leczenia operacyjnego. Senti i wsp. przedstawili wyniki le-
czenia 676 chorych, u ktérych mediana czasu obserwacji
wynosita 32,9 miesigca [1]. U wszystkich chorych przepro-
wadzono bardzo dokfadng ocene stopnia zaawansowania,
wigcznie z badaniem PET. Aktualizowane 5-letnie prawdo-
podobienstwo nawrotéw miejscowych, regionalnych i odle-
gtych wynosito odpowiednio 10,5%, 12,7%i 19,9%. Mediana
czasu do nawrotu (liczona u 0séb, u ktérych doszto do na-
wrotu) wyniosta ok. 15 miesiecy, natomiast mediana czasu
przezycia wyniosta ok.41 miesiecy — do wiekszos$ci zgonow
doszto z przyczyn nienowotworowych, przede wszystkim
z powodu choréb ukfadu krazenia i powiktan przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc. Zaréwno przestawiona powyzej
praca, jak i inne opracowania odlegtych wynikéw leczenia
zwykorzystaniem SBRT wskazuja na bardzo dobra kontrole
miejscowo-regionalna, poréwnywalng do osigganej z wy-
korzystaniem leczenia operacyjnego [2-5].

SBRT w obszarze klatki piersiowej jest leczeniem wzgled-
nie bezpiecznym pod warunkiem zachowania szczegdlnej
ostroznosci przy planowaniu realizacji terapii. W badaniach
klinicznych przeprowadzonych w celu oceny zaleznosci
pomiedzy powikfaniami a dawka frakcyjna, dawka catkowitag
i parametrami rozktadu dawki w objetosci zanotowano poje-
dyncze przypadki powaznych powiktan w stopniu 3-5, takie
jak krwotoki z naczyn ptucnych, przetoki, martwice, zwe-
zenia oskrzeli prowadzace do zapalen ptuc czy ropni oraz
niedodma ptata, a nawet catego ptuca [6]. Do powiktan tych
doszto w sytuacjach zastosowania bardzo wysokich dawek
frakcyjnych (np. 60 Gy w 3 frakcjach). Narzadami szczegélnie
podatnymi na powazne powiktania s struktury srédpiersia:
tchawica i gtéwne oskrzela, przetyki tetnice ptucne. Powyz-
sze obserwacje doprowadzity do definicji obszaru, w ktérym
potozenie nowotworu wyklucza mozliwos¢ zastosowania
SBRT (,lokalizacja centralna”). Zgodnie z propozycja Tim-
mermana, na podstawie wynikdw badania RTOG 0236, jest
to obszar w promieniu 2 cm od $ciany tchawicy i gtéwnych
oskrzeli [4]. Definicja zaproponowana przez Haasbeecka to
objetosc zawarta w promieniu 1 cm od obszaru srédpiersia
[7]. Guzy potozone centralnie byty do niedawna przeciw-
wskazaniem do SBRT. Doswiadczenia ostatnich lat pokazuja,
ze schematy frakcjonowania dawki zaktadajace zastosowa-
nie > 8 frakgji s stosunkowo bezpieczne. W pracy Senthi
i wsp. [8] podsumowano 20 badan, ktérych przedmiotem
byto zastosowanie radioterapii hypofrakcjonowanej, w tym
SBRT, u chorych z centralng lokalizacja raka ptuca. W przy-
padku sposobdéw frakcjonowania, dla ktérych BED < 210 Gy,
powikfania w stopniu 3 lub 4 wystapity u ok. 9% chorych,
powiktania $miertelne zanotowano u 1% chorych, natomiast
kontrola miejscowa wynosita = 85%. W Grupie Radioterapii
iw Grupie Raka Ptuca Europejskiej Organizacji do Badan nad
Leczeniem Raka (EORTC) prowadzone jest obecnie badanie
Il fazy LungTech (EORTC 22113), ktérego przedmiotem jest
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa SBRT u chorych na
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centralnie zlokalizowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca w stopniu zaawansowania T1-T3NOMO. W badaniu
tym uczestnicza dwa polskie osrodki.

Tolerancja leczenia guzéw obwodowych jest bardzo
dobra — powiktania stopnia 3-4 zdarzaja sie rzadko, naleza
do nich popromienne zapalenie i zwtdknienie ptuc w przy-
padku duzych objetosci napromienianych, bél sciany klatki
piersiowej i ztamania zeber, obserwowane w okresie kilku
lat po zastosowaniu leczenia.

Wysoka skutecznos$¢ i bezpieczenistwo SBRT w leczeniu
wczesnego raka ptuca znajduja potwierdzenie w licznych
doniesieniach naukowych, obejmujacych tysigce chorych.
Powyzsze dane stanowig silng przestanke do rozwaza-
nia zastosowania SBRT u chorych na operacyjnego NDRP
w stopniu zaawansowania T1-T2NO. Mozliwos¢ leczenia
zachowawczego, z uniknieciem torakotomii, stata sie pod-
stawg serii publikacji przedstawionych ponizej, ktérych
wyniki stanowia, moim zdaniem, alternatywe do poste-
powania operacyjnego w uzasadnionych przypadkach.
Ostateczna decyzja terapeutyczna, oparta o starannie usta-
lone rozpoznanie oraz szybka i doktadng ocene stopnia
zaawansowania, powinna naleze¢ do chorego, wyczerpu-
jaco poinformowanego przez zespo6t wielodyscyplinarny,
w sktad ktérego wchodza zawsze torakochirurg i specjalista
radioterapii onkologiczne;j.

Leczenie operacyjne wczesnego raka ptuca

Leczenie operacyjne posiada wieloletnia tradycje i jest
rutynowym postepowaniem u wiekszosci chorych na wczes-
nego niedrobnokomorkowego raka ptuca. Kwalifikacja
do tego postepowania powinna opiera¢ sie, podobnie
jak w przypadku SBRT, na wczesniejszym ustaleniu roz-
poznania mikroskopowego oraz stopnia zaawansowania.
Do tego celu stuzg przede wszystkim badanie PET-TK oraz
ocena zajecia weztéw chtonnych sroédpiersia z udziatem
biopsji przezoskrzelowej lub przezprzetykowej za pomoca
endoskopowych technik USG dla uwidocznienia weztéw
chtonnych (EBUS i EUS). Dla chorych, u ktérych nie stwier-
dzono zajecia weztéw chtonnych ani naciekania struktur
wneki lub $rédpiersia, standardowym zakresem zabiegu
operacyjnego jest resekcja ptata. Zabiegi o mniejszym za-
kresie (segmentektomie lub resekcje klinowe) sg zwigzane
z wyzszym ryzykiem nawrotéw miejscowych [9]. Obecnie
przedmiotem kilku badan klinicznych sa mniej rozlegte
zabiegi resekcji w przypadku rakéw, ktdrych srednica nie
przekracza 2 cm. Coraz bardziej dostepnym zabiegiem ope-
racyjnym jest lobektomia wideotorakoskopowa, zwigzana
ze znaczaco mniejszym boélem pooperacyjnym i krétszym
czasem hospitalizacji. Limfadenektomia weztéw chtonnych
wneki i sréddpiersia z doktadna oceng histopatologiczna
prowadzi do precyzyjnego ustalenia patologicznego stop-
nia zaawansowania, jak réwniez wiasciwej kwalifikacji do
pooperacyjnej chemioterapii.



Postepowanie operacyjne jest zwigzane z ryzykiem
powikfan, w tym powaznych, zagrazajacych zyciu lub pro-
wadzacych do zgonu. Nalezg do nich przede wszystkim
zaburzenia rytmu serca, powiktania zakrzepowo-zatorowe,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), przetoki
i powiktania infekcyjne, takie jak zapalenie ptuca czy rop-
niak optucnej. Ryzyko zgonéw pooperacyjnych jest mie-
rzone wskaznikami 30-dniowej i 90-dniowej umieralnosci
okotooperacyjnej. Wskazniki te sa uzaleznione od szeregu
czynnikéw: doswiadczenia instytucji, jakosci opieki okoto-
operacyjnej i whasciwej kwalifikacji chorych do zabiegow.
Umieralnos¢ okotooperacyjna wykazuje szeroki zakres za-
réwno w Polsce (raport prof. Ortowskiego), jak i w krajach
Europy Zachodniej i USA. Przyktadowo wskazniki te dla
Narodowego Rejestru Nowotworéw w Holandii w | stopniu
zaawansowania u chorych powyzej 75 roku zycia wynosza
odpowiednio 5,4% i 9,3% (Haasbeeck 2012; 1698 chorych)
[10], z kolei np. dla og6tu chorych leczonych na Uniwersy-
tecie w Pittsburghu technika anatomicznych segmentek-
tomii wynosza one zaledwie 1,1% i 3% (Schuchert 2012;
785 chorych) [11]. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze dane z re-
jestrow nowotworowych, reprezentujace ryzyko powiktan
z perspektywy populacji, s na ogét gorsze od danych dla
poszczegdlnych instytucji, zwtaszcza renomowanych Kkli-
nik uniwersyteckich. W poréwnaniu z nimi 30- i 90-dniowa
umieralno$¢ po procedurze SBRT nie przekracza 1%[12, 13],
co jest jej niewatpliwg zaleta.

Stereotaktyczna radioterapia vs chirurgia
— badania poréwnawcze

Bezposrednie poréwnanie SBRT i chirurgii u opera-
cyjnych chorych na wczesnego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca byto przedmiotem trzech randomizowanych
badan klinicznych: ROSEL (badanie holenderskie poréwnu-
jace SBRT i lobektomie), STARS (miedzynarodowe badanie
kliniczne oceniajace skutecznos¢ SBRT z wykorzystaniem
noza cybernetycznego w poréwnaniu z lobektomia) i RTOG
1021 (badanie kliniczne poréwnujace SBRT i subptatowa
resekcje u chorych z grupy wysokiego ryzyka operacyj-
nego). Wszystkie trzy badania przerwano ze wzgledu na
niska rekrutacje chorych (rekrutacja nie przekroczyta 5%
planowanej liczby pacjentéw).

Brak mozliwosci bezposredniego poréwnania diame-
tralnie réznych metod leczenia nie jest wyjatkowa sytu-
acja w medycynie. Powtarzajac za astronomem Martinem
Reesem —, brakdowodéw na skutecznosc okreslonejmetody
nie jest dowodem na brak jej skutecznosci”. Przyktadowo
brak bezposrednich badan poréwnawczych pomiedzy le-
czeniem operacyjnym a radioterapig wczesnego raka pro-
staty nie stanat na przeszkodzie powszechnemu zastosowa-
niu radioterapii w leczeniu tego nowotworu, z niewatpliwg
korzyscia dla tysiecy chorych. Podobnie jak w przypadku
leczenia chorych na raka prostaty, doskonata kontrola miej-

scowa po zastosowaniu SBRT we wczesnym raku ptuca, jak
réwniez analiza ryzyka leczenia operacyjnego w kazdym
przypadku pozostaja kluczowym elementem w dyskusji
dotyczacej obu metod.

Brak mozliwosci bezposredniego poréwnania leczenia
operacyjnego i SBRT sktonit wielu badaczy do przeprowa-
dzenia poréwnan posrednich. Poréwnania te miaty cha-
rakter analiz bez uwzglednienia czynnikéw rokowniczych
[14], poréwnan z uwzglednieniem czynnikéw rokowniczych
z zastosowaniem doboru przypadkéw i grupy kontrolnej
[12,15-18], analizwg modelu Markova [19, 20], jak réwniez
metaanalizy wynikéw leczenia wczesnego raka ptuca z wy-
korzystaniem SBRT vs chirurgii [21]. Wprawdzie czas prze-
zycia chorych operowanych analizowanych w tej ostatniej
pracy byt dtuzszy w poréwnaniu z czasem przezycia chorych
poddanych SBRT, jednak 1-letnie i 3-letnie ryzyko zgonu
z powodu nowotworu byto takie same w obu grupach, co
$wiadczy o negatywnej selekgji do grupy chorych podda-
nych radioterapii, prowadzacej do wyzszego ryzyka zgonu
z przyczyn pozanowotworowych. Praca ta, jak i inne cytowa-
ne powyzej stanowig wiec silna przestanke przemawiajaca
za uwzglednieniem SBRT w algorytmie leczenia chorych na
wczesnego raka ptuca, zwtaszcza oséb o podwyzszonym
ryzyku powiktan okotooperacyjnych.

Podsumowanie i dalsze kierunki badan

Postep radioterapii w ciaggu ostatnich dwéch dekad za-
owocowat mozliwoscia skutecznego i bezpiecznego lecze-
nia wczesnego raka ptuca za pomoca SBRT — zachowawczej
metody leczenia zwigzanej z wysoka kontrolag miejscowa
nowotworu i doskonatym profilem bezpieczenstwa leczenia,
w tym znaczaco nizsza od metod chirurgicznych umieral-
noscig 30- i 90-dniowa. Cechy te czynig SBRT doskonata
metodg terapeutyczng réwniez u chorych operacyjnych,
zwiaszcza z grupy wysokiego ryzyka operacyjnego, w ktoé-
rej ryzyko zgonu z powodu choréb wspétistniejacych jest
wysokie. Nowoczesne metody oceny stopnia zaawanso-
wania, w tym PET-TK, techniki biopsyjne przez sciane klatki
piersiowej, EBUS i EUS, umozliwiajg dostarczenie wystarcza-
jacej ilosci materiatu zaréwno do klasycznych badan histo-
patologicznych, jak i do badaih molekularnych (wybiércze
sekwencjonowanie genomu nowotworu jest obecnie tech-
nologicznie mozliwe po izolacji minimalnej ilosci materiatu
biopsyjnego pod warunkiem odpowiedniego utrwalenia).
Techniki matoinwazyjne umozliwiajg réwniez wtasciwa kwa-
lifikacje chorych do grupy ryzyka i odpowiednie zastosowa-
nie leczenia uzupetniajacego. Brak bezposrednich badan
klinicznych dokumentujacych warto$¢ SBRT w poréwnaniu
zleczeniem operacyjnym w swietle powyzszych danych nie
stanowi dowodu na niewystarczajaca skutecznos¢ SBRT.
Inne metody leczenia miejscowego, w tym przede wszyst-
kim termoablacja (leczenie z zastosowaniem zmiennego
pradu elektrycznego o wysokiej czestotliwosci w obszarze
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guza), nie uzyskaty jak dotad statusu metod rekomendowa-
nych poza badaniami klinicznymi i pozostaja w sferze badan
eksperymentalnych. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ASCO) wydato ostrzezenie przed stosowaniem tej
metody poza badaniami klinicznymi ze wzgledu na przy-
padki zgonéw zwigzanych z procedura [22].

Radioterapia wczesnych rakéw niedrobnokomérkowych
ptuca za pomoca technik stereotaktycznych przynosi na-
dal wiele wyzwan. Naleza do nich: okreslenie czynnikéw
ryzyka uogdlnienia choroby i znaczenia leczenia systemo-
wego (w tym dynamicznie rozwijajacej sie immunoterapii),
okreslenie radiologicznych cech progresji po zastosowaniu
SBRT, precyzyjne okreslenie dawek tolerancji dla struktur
srodpiersia w zaleznosci od sposobu frakcjonowania dawki
oraz precyzyjne okreslenie p6znych powiktan po leczeniu.

Ostateczna decyzja dotyczaca zastosowania chirurgii lub
SBRT jako zasadniczej metody leczenia wczesnego raka ptuca
powinna by¢ wysoce zindywidualizowana, zuwzglednieniem
ryzyka okotooperacyjnego, preferencji chorego (po szczegé-
fowym poinformowaniu o skutecznosci i bezpieczenstwie
obu metod), anatomicznejlokalizacji guza i szczegétowej oce-
nie stopnia zaawansowania. Kluczowe znaczenie dla powo-
dzenia leczenia ma wspdlna decyzja chirurga i radioterapeuty.
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Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii
Gdariski Uniwersytet Medyczny
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