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SESJA I

Rozpoznawanie uzależnienia od tytoniu

A. Siemińska
Klinika Alergologii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Tytoń jest najczęściej używaną substancją uzależniającą. Biolo-
giczne uzależnienie od zawartej w nim nikotyny powoduje, że
palacze nie są w stanie zerwać z nałogiem, nawet jeśli mają pełną
świadomość zdrowotnych konsekwencji palenia tytoniu. W co-
dziennej praktyce lekarskiej ważnym elementem pomocy oso-
bom palącym w rzucaniu palenia jest znajomość podstawowych
narzędzi diagnostycznych zespołu uzależnienia od tytoniu. Istot-
ne jest przede wszystkim określenie postawy wobec palenia
— według WHO wyróżnia się wśród nich cztery najważniejsze: co-
dzienny palacz, okazjonalny palacz, były codzienny palacz i oso-
ba nigdy nie paląca. W diagnostyce zespołu uzależnienia od ty-
toniu istotne także jest określenie stopnia ekspozycji na dym
tytoniowy. Można tego dokonać za pomocą metody kwestiona-
riuszowej albo bardziej obiektywnej metody biochemicznej, tj.
pomiaru markerów biologicznych dymu tytoniowego. Dalszym
ważnym elementem diagnostyki jest ocena stopnia uzależnienia,
do czego najczęściej używa się testu Fagerstroma. Kolejnymi eta-
pami diagnostyki są: ocena fazy gotowości do zaprzestania pale-
nia według Prochaski i di Clemente oraz ocena motywacji do
zaprzestania palenia (na przykład przy użyciu testu Schneider).
Powyższe elementy diagnostyki zespołu uzależnienia od tytoniu
pozwalają na wybranie optymalnego sposobu pomocy palącemu
pacjentowi.

Leczenie zespołu uzależnienia od tytoniu

D. Górecka
II Klinika Chorób Płuc, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc, Warszawa

Uzależnienie od nikotyny powoduje, że niewielki odsetek (1–2%)
osób palących potrafi samodzielnie porzucić palenie papierosów.
Z tego powodu obecnie uważa się, że każdy pacjent próbujący po-
rzucić palenie powinien mieć przepisaną terapię jednym z uzna-
nych leków. Leczenie farmakologiczne uzależnienia od nikotyny
powinno być obligatoryjnie stosowane u palaczy silnie uzależnio-
nych (z wynikiem testu Fagerströma ≥ 7 punktów). Zazwyczaj wła-
śnie te osoby zwracają się do lekarza o pomoc, ponieważ samodziel-
nie nie potrafią porzucić nałogu. Palacze o średnim uzależnieniu
od nikotyny (4–6 punktów) mają mniejsze trudności w porzucaniu
nałogu, ale wyniki farmakologicznego leczenia uzależnienia są u
nich lepsze. Z tego powodu oni również mają wskazania do far-
makoterapii.
Palacze o małym uzależnieniu zazwyczaj potrafią samodzielnie
porzucić nałóg, a zadaniem lekarza jest wspieranie ich w podję-
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tej decyzji oraz omówienie możliwych do wystąpienia objawów
abstynencji, sytuacji  trudnych, doprowadzających do powrotu
do nałogu. Wybrane osoby można skierować do poradni antyni-
kotynowych. Obecnie uważa się, że istnieją dwie grupy skutecz-
nych leków stosowanych w odzwyczajaniu od nałogu palenia ty-
toniu. Jedną grupą jest nikotynowa terapia zastępcza (NTZ), do
drugiej należą dwa leki nie-nikotynowe działające w ośrodko-
wym układzie nerwowym (OUN): lek przeciwdepresyjny — bu-
propion SR oraz wybiórczy agonista receptorów nikotynowych
— wareniklina.

Nikotynowa terapia zastępcza
U większości palaczy przy próbie porzucenia nałogu wystę-
pują zazwyczaj przykro odczuwane objawy zespołu abstynen-
cji. Założeniem terapii zastępczej jest dostarczenie nikotyny
do organizmu uzależnionego palacza, aby zmniejszyć objawy
abstynencji i pozwolić mu skoncentrować się na zmianie za-
chowań i nauczeniu się życia bez używania tytoniu. Leczenie
zastępcze nikotyną stosuje się, podając ją w postaci gumy do
żucia, plastrów dostarczających nikotynę przezskórnie, a ostat-
nio również za pomocą rozpylacza do nosa i inhalatora oraz
tabletek podjęzykowych. W Polsce dostępna jest guma do
żucia i tabletki zawierające nikotynę, plastry uwalniające ni-
kotynę albo w ciągu dnia (16-godzinne), albo przez całą dobę
oraz inhalator z ampułkami zawierającymi nikotynę. Przy za-
stępczym stosowaniu nikotyny za pomocą gumy czy plastra
osiąga się niższe stężenie nikotyny w surowicy, niż w przypad-
ku palenia tytoniu, dlatego palacz nie odczuwa takiego zado-
wolenia jak przy paleniu papierosów. Obie formy terapii za-
pobiegają jedynie odczuwaniu głodu nikotynowego i wystę-
powaniu objawów abstynencji.
W ostatnim czasie przeprowadzono wiele badań porównaw-
czych (metaanaliz) oceniających wyniki leczenia zastępczego,
które wskazują, że zwiększa ono szansę porzucenia nałogu
w porównaniu z placebo. Powodzenie leczenia NTZ osiąga się
u 20–30% leczonych. W metaanalizie wykazano, że szansa po-
wodzenia przy stosowaniu różnych sposobów NTZ wynosi 1,63
dla gumy, 1,73 dla plastrów, 1,73 dla tabletek podjęzykowych,
2,27 dla aerozolu donosowego i 2,08 dla inhalatora zawierają-
cych nikotynę w porównaniu z placebo (przy przyjęciu szansy
na zaprzestanie palenia przy użyciu placebo za 1). Nikotynowa
terapia zastępcza wykazuje większą skuteczność u osób, które
same zgłaszają się do lekarza, w porównaniu z osobami kiero-
wanymi na takie leczenie. Sukces terapii u osób silnie uzależ-
nionych (które mają powyżej 7 punktów w teście Fagerströma)
można zwiększyć, stosując gumę zawierającą 4 mg nikotyny,
dzięki czemu około 1/3 palaczy trwale porzuca nałóg. Zależno-
ści takiej nie wykazano u osób używających plastry z nikotyną,
co związane jest prawdopodobnie z niemożnością uzyskania od-
powiednio wysokich, zmieniających się stężeń nikotyny w su-
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rowicy. Nie wykazano różnic w skuteczności plastrów uwalniają-
cych nikotynę przez 16 czy 24 godziny/dobę. Okazało się rów-
nież, że nie ma konieczności przedłużania leczenia ponad 8 ty-
godni (co wiąże się z oszczędnościami finansowymi). Wiadomo,
że w nałogu palenia tytoniu, poza uzależnieniem od nikotyny
bardzo istotną rolę odgrywa uzależnienie psychologiczne i be-
hawioralne. Dlatego lepsze wyniki leczenia uzyskuje się, jeżeli
łącznie z NTZ stosuje się inne formy leczenia odwykowego (np.
psychoterapia, terapia awersyjna, wzmacnianie motywacji).
W najlepszych ośrodkach stosujących kompleksową terapię z wie-
lokrotnymi wizytami kontrolnymi osiąga około 50% osób trwa-
le porzucających palenie. Stosowanie intensywnej terapii jest
jednak pracochłonne i kosztowne.

Leki nie-nikotynowe
Bupropion
W badaniach stwierdzono, że lek przeciwdepresyjny, chlorowo-
dorek bupropionu (Zyban) ma korzystne działanie w leczeniu
uzależnienia od nikotyny. Dokładny mechanizm jego działania
nie jest znany, jednak wydaje się, że wynika z wpływu na mecha-
nizmy  noradrenergiczne i dopaminergiczne w  OUN. W bada-
niach klinicznych podanie bupropionu zmniejszało uczucie „gło-
du nikotyny” i objawy abstynencji w porównaniu z placebo. Ba-
dania u zdrowych palaczy w metaanalizie Cochrane’a wykazały,
że w porównaniu z placebo bupropion zwiększał 2-krotnie po-
rzucanie palenia (OR 2,06; 95% zakres ufności [CI] 1,77–2,40).
W jednym badaniu łączne leczenie bupropionem i plastrem za-
wierającym nikotynę nieznacznie zwiększało liczbę porzucających
nałóg, czego nie udało się powtórzyć w kolejnym badaniu. Dwa
badania, w których stosowano przedłużone leczenie bupropio-
nem dla zapobiegania nawrotowi do palenia po początkowym
zaprzestaniu, nie udowodniły większej skuteczności takiego po-
stępowania w dłuższej obserwacji. Wyniki leczenia bupropionem
404 chorych na POChP były mniej zachęcające. I tak po 6 mie-
siącach zaprzestało palenia 16% leczonych bupropionem i 9%
otrzymujących placebo. Różnice były jednak istotne statystycz-
nie. Oceniane w metaanalizie wyniki porzucania palenia po
12 miesiącach nie wykazały już istotnych różnic w skuteczności
bupropionu w porównaniu z placebo.
Wareniklina
Niedawno opublikowano wyniki badań nad nowym nie-nikoty-
nowym lekiem w leczeniu uzależnienia od nikotyny. W trzech
randomizowanych, kontrolowanych badaniach oceniano wyniki
stosowania warenikliny, częściowego agonisty receptorów
a2b4 nikotynowych acetylochininy. W dwóch badaniach porówny-
wano wyniki leczenia warenikliną z bupropionem SR oraz placebo
na porzucanie palenia po roku. W innym badaniu wareniklinę
porównywano z placebo w podtrzymywaniu nie palenia u osób,
którym udało się zaprzestać palenia. Badania te wykazały większą
skuteczność warenikliny w porównaniu z placebo oraz do bu-
propionu. W metaanalizie z 2006 roku określono tę skuteczność
wobec placebo jako 3-krotnie większą (OR = 2,96). Przedłuże-
nie leczenia do 6 miesięcy zwiększało liczbę osób porzucających
leczenie do 43%.
Przedstawione wyniki badań wskazują na nowe możliwości le-
czenia uzależnienia od nikotyny przy użyciu nowych, nie-nikoty-
nowych terapii. Występujące objawy niepożądane leczenia były
stosunkowo niewielkie i przemijające. Należy oczywiście ściśle
stosować się do przeciwwskazań w stosowaniu leków działają-
cych centralnie. W zaleceniach dotyczących leczenia uzależnie-
nia od nikotyny wspomina się również o skuteczności leków dru-
giego wyboru, takich jak nortryptylina i klonidyna. Ich stosowa-
nie wiąże się jednak z dużą częstością występowania objawów
niepożądanych.

Genetyczne uwarunkowania zachorowania
na raka płuca

E. Jassem
Klinika Alergologii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Palenie tytoniu jest najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka zacho-
rowania na raka płuca. Składniki dymu tytoniowego uszkadzają
DNA komórek nabłonka błony śluzowej oskrzeli, zaburzają miej-
scowe i ogólne mechanizmy obronne i prowadzą do genetycznych
i epigenetycznych zmian w nabłonku, których wynikiem może być
kancerogeneza. Szacuje się, że 5–10% spośród nałogowych palaczy
tytoniu choruje na raka płuca. W przeciwieństwie do innych czę-
stych nowotworów, takich jak rak piersi, szyjki macicy lub prostaty,
w raku płuca nie ma skutecznych badań przesiewowych. Zatem
wyodrębnienie biologicznych cech, które warunkują większą „wraż-
liwość” na kancerogenne substancje zawarte w dymie tytoniowym,
umożliwiłoby określenie populacji o szczególnie wysokim ryzyku
zachorowania na ten nowotwór. To z kolei umożliwiłoby wczesne
wprowadzenie działań interwencyjnych.
Dotychczasowe badania wskazują, że zwiększone ryzyko zachoro-
wania u nałogowych palaczy tytoniu może być spowodowane poli-
morfizmem genowym w obrębie genów metabolizujących kseno-
biotyki, genów naprawczych (zdolność do rozpoznania i naprawy
uszkodzeń) oraz genów ważnych dla podstawowych czynności ko-
mórki, takich jak proliferacja, wzrost i różnicowanie oraz zdolność
do apoptozy.
Ostatnie doniesienia wskazują, że polimorfizm niektórych genów
naprawczych z systemu base excision repair (prowadzący do mniej-
szej aktywności kodowanych przez nie enzymów), może się wiązać
z wielokrotnie zwiększonym ryzykiem zachorowania na raka płuca.
Wykazano także, że jednoczesne występowanie u osoby palącej ty-
toń kilku wariantowych genów, na przykład w obrębie genów kodu-
jących enzymy metabolizujące ksenobiotyki, jest związane ze zna-
cząco większym ryzykiem zachorowania na ten nowotwór.
Wydaje się, że dotychczasowe badania dają podstawę do podjęcia
prób wyodrębnienia „molekularnego profilu” wrażliwości na kan-
cerogeny zawarte w dymie tytoniowym.

Współwystępowanie raka płuca i POChP

K. Roszkowski-Śliż

Ocena czynności układu oddechowego przed
zabiegiem operacyjnym u chorych na raka płuca

J. Kozielski
Klinika Chorób Płuc i Gruźlicy, Śląski Uniwersytet Medyczny
 w Zabrzu

Badania czynnościowe układu oddechowego należą do podstawo-
wych badań, jakie należy wykonać u chorych na NDRP przed za-
biegiem operacyjnym. Zasadniczym celem tych badań jest ocena
możliwości wykonania zabiegu.
Do badań podstawowych układu oddechowego należą: oznaczenie
pojemności życiowej (VC) i objętości wydechowej pierwszosekun-
dowej (FEV1). Znaczenie w ocenie operacyjności ma również ozna-
czenie innych parametrów, w tym pojemności dyfuzyjnej (DLCO)
oraz zużycia tlenu w czasie wysiłku.
W pracy omówiono rolę badań czynnościowych w ocenie możliwo-
ści wykonania zabiegu operacyjnego w zależności od jego rozległo-
ści. Omówiono także wartość tych badań dla oceny przebiegu po-
operacyjnego, w tym jakości życia chorych.
Przedstawiono możliwości wykonania VATS u chorych z niską czyn-
nością płuc, rolę tych badań w ocenie śmiertelności u chorych pod-
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danych terapii indukcyjnej i torakotomii, a także wpływ przewle-
kłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) u operowanych chorych
na funkcję płuc i powikłania po zabiegu.

SESJA II

Ciężka postać POChP — problem medyczny
i społeczny

D. Górecka
II Klinika Chorób Płuc, Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc, Warszawa

Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) jest chorobą spo-
łeczną. Występuje prawie wyłącznie u palaczy tytoniu. W USA czę-
stość POChP u osób palących wynosi 14%, u byłych palaczy 7%,
a u osób nigdy nie palących 3%. Na podstawie badań epidemiolo-
gicznych Pływaczewskiego częstość jej występowania w Polsce wy-
nosi 10%. Po uwzględnieniu tych danych można obliczyć, że na prze-
wlekłą obturacyjną chorobę płuc choruje 2 miliony Polaków. Więk-
szość z nich nie wie, że rozwija się u nich choroba, ze względu na
skąpe i niespecyficzne objawy oraz brak powszechnej dostępności
badań spirometrycznych. Przewlekła obturacyjna choroba płuc znaj-
duje się na 5. miejscu na świecie jako główna przyczyna zgonów i na
12. miejscu jako przyczyna niepełnosprawności (DALY). Jeśli obec-
ne tendencje palenia nie zmienią się, to w 2020 roku POChP bę-
dzie na 3. miejscu jako przyczyna zgonów i na 5. jako przyczyna nie-
sprawności. Przewlekła obturacyjna choroba płuc to choroba, której
leczenie jest związane z wysokimi kosztami, najwyższymi spośród
wszystkich chorób płuc. Najwięcej, 74% wszystkich kosztów, przypa-
da na leczenie 10% chorych z zaawansowaną postacią choroby.
Rokowanie w POChP zależy od rezerw wentylacyjnych płuc, wyra-
żonych przez natężoną objętość wydechową pierwszosekundową
FEV1, możliwą do zmierzenia za pomocą prostego badania spiro-
metrycznego. Im niższa jest FEV1, tym rokowanie co do życia jest
gorsze. Inne wskaźniki, które niekorzystnie wpływają na przeżycie
chorych na POChP to stopień zaawansowania choroby, niewydol-
ność oddychania, niska masa ciała, mała wydolność fizyczna, a na-
wet niska jakość życia i ciężka duszność. Ostatnio zaproponowano
nowe wskaźniki prognostyczne: „wskaźnik wdechowy” (IC/TLC)
oraz BODE, zawierający kilka ww. wskaźników, świadczących
o ogólnoustrojowym oddziaływaniu choroby (BMI, FEV1, duszność,
wysiłek). Duszność jest podstawowym objawem chorych z ciężką
postacią POChP. Prowadzi ona do zmniejszenia aktywności fizycz-
nej i unieruchomienia, co wpływa na izolację społeczną chorego,
a z drugiej strony brak aktywności i nieużywanie mięśni doprowadza
do nasilenia duszności w czasie najmniejszego wysiłku. Dochodzi
do powstania błędnego koła, które często prowadzi do depresji
u chorych na POChP. Ciężka postać choroby doprowadza do całego
szeregu niekorzystnych wydarzeń w życiu chorych, takich jak: po-
czucie winy, beznadziejności, kłopoty finansowe, zmęczenie, utrud-
nione kontakty personalne, depresja, niepełnosprawność, frustra-
cja, izolacja społeczna, zaburzona codzienna aktywność, zła jakość
życia, lęk, postęp choroby, a w końcu do śmierci.
Leczenie chorych z ciężką postacią choroby polega na stosowaniu
inhalacyjnych leków rozszerzających oskrzela, domowego leczenia
tlenem (DLT), nieinwazyjnej wentylacji (NWM) w wybranych przy-
padkach ciężkiej niewydolności oddychania z hiperkapnią. Niezbęd-
ne jest prowadzenie rehabilitacji oddechowej z ćwiczeniami fizycz-
nymi, zwiększającymi aktywność chorego, i poprawiającej jakość
życia. U osób z rozedmą można stosować leczenie operacyjne
zmniejszające objętość płuc, a u chorych ze schyłkową chorobą
— przeszczep płuca. Należy stosować odpowiednią dietę dla uzu-
pełnienia niedoborów. Bardzo istotne jest opanowanie duszności
w końcowym okresie życia, stosując opiaty, tlen czy mieszankę tle-

nu z helem. Bardzo istotne jest leczenie zaostrzeń przewlekłej nie-
wydolności oddychania za pomocą NWM. Zawsze należy dążyć do
dobrego porozumiewania się lekarza z chorym i podejmowania
świadomych decyzji pod koniec życia. Należy pamiętać, że przy roz-
poznaniu choroby stosuje się działania profilaktyczne i leczenie
mające wydłużyć życie, jednak pod koniec życia obowiązuje lecze-
nie paliatywne.
Leczenie terminalne chorego na POChP jest częścią opieki palia-
tywnej, która jest postępowaniem skierowanym na poprawę życia
chorego i rodziny wobec problemów związanych z zagrażającą życiu
chorobą, poprzez zapobieganie i ulżenie w cierpieniu przez wcze-
sne rozpoznanie, właściwą ocenę oraz leczenie bólu i innych pro-
blemów fizycznych, psychicznych, społecznych i duchowych.
Chorzy na ciężką postać POChP mają większy poziom lęku i depre-
sji od chorych na raka, mają zdecydowanie niższą jakość życia,
a jednak częściej są poddawani terapii uporczywej. Istnieje cały sze-
reg potencjalnych przeszkód w komunikacji między lekarzem a cho-
rym w terminalnym okresie choroby wynikających z poczucia nie-
wiedzy, braku edukacji i poczucia braku środków i możliwości ze
strony lekarza oraz utraty nadziei ze strony chorego.
Wnioski:
1. Chorzy na ciężką POChP wymagają opieki paliatywnej.
2. Konieczne jest stworzenie systemów opieki w obliczu termi-

nalnej choroby.
3. Powinno się dążyć do powstania hospicjów dla chorych z prze-

wlekłymi chorobami nie-nowotworowymi, w tym POChP.

Rehabilitacja oddechowa u chorych na ciężką
postać POChP

P. Śliwiński
Zakład Diagnostyki i Leczenia Niewydolności Oddychania, Instytut
Gruźlicy i Chorób Płuc, Warszawa

Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) jest najczęstszą prze-
wlekłą chorobą układu oddechowego prowadzącą do inwalidztwa
oddechowego. Choroba rozpoznawana jest na podstawie wywiadu
oraz po stwierdzeniu ograniczenia przepływu powietrza przez dro-
gi oddechowe, które zazwyczaj jest tylko częściowo odwracalne.
Tradycyjnie, zaawansowanie POChP jest określane wyłącznie na
podstawie wielkości ograniczenia przepływu powietrza przez oskrze-
la, której miarą jest spadek natężonej objętości wydechowej pierw-
szosekundowej (FEV1). Jednak wartość FEV1 nie określa w pełni
jakości życia oraz zdolności do wykonywania wysiłku i samodziel-
nej egzystencji u tych chorych. Z tego powodu poprawa czynności
płuc nie powinna być jedynym celem w leczeniu POChP, ponieważ
choroba i tak prowadzi do postępującego i nieodwracalnego po-
gorszenia wydolności układu oddechowego.
Przewlekła obturacyjna choroba płuc nie jest chorobą wyłącznie
układu oddechowego, ale jest postrzegana jako choroba ogólno-
ustrojowa. Stan zapalny w przebiegu POChP, dewastując cały orga-
nizm sprawia, że główną dolegliwością dla pacjenta staje się znacz-
nie zmniejszona tolerancja wysiłku i utrudnienie samodzielnego
wykonywania podstawowych czynności życiowych, jak mycie się,
ubieranie się, chodzenie po schodach. Współczesna medycyna ofe-
ruje zaledwie kilka skutecznych metod terapeutycznych dla chorych
na POChP. Należy do nich stosowanie leków rozszerzających oskrze-
la i tlenoterapia. Niestety nawet te metody leczenia przynoszą tyl-
ko częściową ulgę pacjentom.
Rehabilitacja oddechowa uznawana jest za integralną część kom-
pleksowej opieki nad chorym na POChP od szeregu lat. Analizy
wyników rehabilitacji u chorych na POChP dokonywane w ostat-
nich latach opartych na wiarygodnych badanich naukowych zmie-
niły postrzeganie wynikających z rehabilitacji korzyści.
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Rehabilitacja oddechowa jest formą terapii zalecaną szczególnie
tym chorym na POChP, którym mimo optymalnego leczenia far-
makologicznego i zaniechania palenia tytoniu nadal dokuczają
objawy choroby lub, u których jej kontrola jest nieodpowiednia.
Wyniki wielu analiz pokazują, że funkcjonowanie chorego (jako
pochodna testu chodu lub próby wysiłkowej) i objawy kliniczne
nie są ściśle skorelowane z czynnością (mierzoną upośledzeniem
FEV1) układu oddechowego w przebiegu POChP. Ostatnio dobit-
nie podkreśla się znaczenie wpływu POChP na cały organizm
w ocenie zaawansowania ciężkości choroby. Osłabienie mięśni szkie-
letowych i utrata wagi ciała to dwa zasadnicze przejawy ogólno-
ustrojowego oddziaływania choroby. Udowodniono, że niska waga
ciała i redukcja masy mięśni szkieletowych u chorych na POChP
istotnie zwiększają śmiertelność, szczególnie w grupie ciężko cho-
rych z wartościami FEV1 poniżej 50% wartości należnej. Zatem
odwrócenie tendencji do stopniowego pogarszania się siły mię-
śniowej powinno być istotnym elementem w postępowaniu z cho-
rymi na POChP. Stąd celem nadrzędnym rehabilitacji jest popra-
wa siły mięśniowej i tolerancji wysiłku, które można osiągnąć po-
przez odpowiednie ćwiczenia fizyczne.
Znanych jest kilka mechanizmów prowadzących do dysfunkcji mię-
śni lokomocyjnych u pacjentów z POChP.
1. Roztrenowanie. Wielu chorych na POChP z powodu duszno-

ści, którą wywołuje wysiłek fizyczny istotnie ograniczają poziom
własnej aktywności. Taki oszczędzający tryb życia prowadzi do
spadku kondycji i roztrenowania mięśni lokomocyjnych. Roz-
trenowanie mięśni ma istotny wpływ na ich strukturę i właści-
wości biochemiczne. Wykazano, że efektem roztrenowania jest
zmniejszenie gęstości naczyń włosowatych w mięśniach, zmniej-
szenie stężenia enzymów aerobowych oraz zwiększenie liczby
włókien mięśniowych typu IIb kosztem włókien typu IIa.

2. Miopatia mięśni szkieletowych może mieć istotny udział w ogra-
niczeniu tolerancji wysiłku. Chorzy na POChP leczeni przewle-
kle steroidami (szczególnie doustnymi) mogą doświadczać mio-
patii o różnym stopniu nasilenia. Również przewlekła hipokse-
mia obecna u wielu z tych pacjentów może być przyczyną zmian
strukturalnych w mięśniach o charakterze miopatii.

3. Niedożywienie. Utrata masy mięśniowej może również wyni-
kać z nieodpowiedniego zaopatrzenia organizmu w substancje
odżywcze. Może to być konsekwencją nieodpowiedniego po-
boru tych substratów lub też nadmiernego wydatku energetycz-
nego. Możliwe, że pacjenci z POChP mają złą dietę, ponieważ
gryzienie i połykanie pokarmów wymaga wstrzymywania od-
dechu, a to pogłębia hipoksemię. Również zbyt wypełniony po-
karmem żołądek może zmniejszać pojemność płuc i wywoły-
wać duszność. Często obserwowane u tych chorych niepokój
i depresja także mogą wpływać na zmniejszenie apetytu. Z dru-
giej strony kilka czynników może zwiększać wydatek energe-
tyczny u chorych na POChP. Przede wszystkim większa jest pra-
ca oddychania z powodu dynamicznego rozdęcia płuc oraz
zwiększonego oporu dróg oddechowych. Również powszech-
nie stosowane leki b2-agonistyczne mogą zwiększać spoczyn-
kowe wydatkowanie energii.

4. Niskie stężenie hormonów anabolicznych. Zarówno hormon
wzrostu, jak i hormony płciowe stymulują rozwój i wzrost mię-
śni szkieletowych. U osób zdrowych w starszym wieku stwier-
dza się obniżony poziom insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1), poprzez który hormon wzrostu działa na mięśnie.
Również zdrowi mężczyźni w starszym wieku mają obniżone
stężenie testosteronu. Przypuszcza się, że poza innymi czynni-
kami to właśnie niedobór testosteronu u mężczyzn może mieć
istotny wpływ na zaburzenia czynności seksualnych, osłabienie
i utratę masy mięśniowej, zmiany w kompozycji ciała i rozwój

osteopenii. U chorych na POChP stwierdzono obniżenie po-
ziomu IGF-1 w porównaniu z grupą kontrolną zarówno u ko-
biet, jak i u mężczyzn. U mężczyzn chorych na POChP również
poziom testosteronu jest istotnie zmniejszony w porównaniu
ze zdrowymi. Niski poziom hormonu stymulującego owulację
(FSH) oraz hormonu luteinizującego (LH) wskazuje na dużą czę-
stość występowania hipogonadyzmu przysadkowego. Etiologia
opisanych zaburzeń hormonalnych nie jest dokładnie poznana.
Przypuszcza się, że mogą być one efektem przewlekłej hipokse-
mii, leczenia steroidami i przewlekłego charakteru choroby.

Obecnie istnieją dość liczne dowody potwierdzające przydatność
treningu fizycznego i odpowiedniej diety w poprawie czynności mię-
śni lokomocyjnych. Do programu rehabilitacji oddechowej może
zostać włączony pacjent na każdym etapie zaawansowania choro-
by, nie tylko w jej stabilnym okresie, ale nawet już w okresie za-
ostrzenia. Trening fizyczny mięśni kończyn dolnych i górnych może
być prowadzony w różnej formie: ćwiczenia na ergometrze nożnym
i ręcznym, na bieżni bądź tylko marsz po płaskim terenie, podno-
szenie ciężarków. W badaniach randomizowanych z grupą kontrolną
wykazano, że trening kończyn dolnych poprawiał tolerancję wysił-
ku i powodował znaczące zmniejszenie duszności w czasie wykony-
wania codziennych czynności życiowych, a także stresu i lęku z tym
związanego. Należy jednak pamiętać, że poprawa tolerancji wysił-
ku nie wpływa na poprawę parametrów czynnościowych układu
oddechowego.
W większości programów rehabilitacji oddechowej prowadzony jest
trening wytrzymałościowy lub wytrzymałościowo-siłowy, w czasie
którego sesje ćwiczeń trwają od 20 do 60 minut, od 2 do 5 razy
w tygodniu. W treningu fizycznym mogą również uczestniczyć chorzy
w zaawansowanych stadiach choroby, o znacznie ograniczonej tole-
rancji wysiłku. U takich pacjentów prowadzony jest trening przery-
wany, na przykład minuta ćwiczeń i minuta odpoczynku. Z chwilą,
gdy chory jest w stanie wykonywać zadane ćwiczenia przez 30 mi-
nut w trakcie sesji, 3–5 razy w tygodniu, intensywność treningu po-
winna być stopniowo zwiększana. Czas trwania całego programu
treningowego w ramach rehabilitacji oddechowej może być różny,
od 4 do 12 tygodni, ale powinien składać się z minimum 20 do
36 sesji treningowych. Lepsze efekty fizjologiczne przynosi trening
o większej intensywności niż mniejszej.
Warunkiem skutecznej i prawidłowo prowadzonej rehabilitacji
pneumonologicznej jest wyjściowa ocena tolerancji wysiłku pacjen-
ta, która jest podstawą do określenia optymalnych dla niego obcią-
żeń treningowych. Podobnie ocena tolerancji wysiłku po przepro-
wadzonej rehabilitacji może być wskazaniem do podejmowania
dalszych działań terapeutycznych.

Chirurgiczne leczenie POChP

D. Ziora
Klinika Chorób Płuc i Gruźlicy, Śląski Uniwersytet Medyczny w Zabrzu

Postępowanie lecznicza w POChP obejmuje ocenę i monitorowa-
nie przebiegu choroby, ograniczenie czynników ryzyka, edukację,
leczenie farmakologiczne, leczenie zaostrzeń oraz leczenie niefar-
makologiczne. Do leczenia niefarmakologicznego, oprócz rehabi-
litacji, tlenoterapii i zaprzestania palenia,  zaliczamy postępowanie
chirurgiczne. Uznane metody chirurgiczne w POChP to bullekto-
mia, czyli wycięcie pojedynczych lub mnogich pęcherzy rozedmo-
wych, operacyjne zmniejszenie objętości płuc (LVRS) oraz prze-
szczep jednego lub obu płuc.
Wskazaniami do bullektomii są: powiększający się pęcherz roze-
dmowy, pęcherz zajmujący 1/3 połowy klatki piersiowej nawet
u chorego bez objawów, powikłania związane z pęcherzem, takie jak:
odma, infekcja, krwawienie, bóle. Można rozważać zabieg prewen-



B5

Streszczenia

cyjny niezależnie od wielkości pęcherza, jeżeli istnieje duże praw-
dopodobieństwo wystąpienia odmy.
Kandydatami do LVRS są osoby w 3. i 4. stopniu zaawansowania
POChP, bez poprawy po rehabilitacji i leczeniu farmakologicznym.
Zabieg LVRS rozważany jest w przypadku obustronnych zmian
rozedmowych zobrazowanych tomografią komputerową o wysokiej
rozdzielczości, u chorych z Pa02 > 45 mm Hg i PaCO2 < 60 mm
Hg, FEV1 £ 45% nal., TLC ≥ 100%, RV ≥ 150% i dystansem cho-
du w teście 6-minutowym >140 m. Stwierdzenie nadciśnienia w tęt-
nicy płucnej > 45 mm Hg w echokardiografii serca jest wskaza-
niem do cewnikowania serca przed ew. zabiegiem LVRS. Według
National Emphysema Treatment Trial Research Group chorzy
z rozedmą dominującą w górnych płatach i niską zdolnością wysił-
kową w wyniku LVRS mają dłuższe przeżycie aniżeli tylko po lecze-
niu zachowawczym. Chorzy nie kwalifikowani do LVRS z dużym
ryzykiem śmierci po zabiegu to osoby z FEV1 < 20% należnej, ho-
mogenną dystrybucją zmian rozedmowych lub zdolnością dyfuzyjną
(DCO) < 20% należnej.
Chorzy do ewentualnego przeszczepu powinni zaakceptować bez-
pośrednie ryzyko zgonu w zamian za spodziewane zmniejszenie
duszności i niepewny wpływ na długość przeżycia. Biorąc bardzo
ścisłe kryteria, niewielu chorych jest kandydatami do przeszczepu.
Rozważamy przeszczep, jeżeli FEV1 < 25% należnej i/lub PaCO2

> 55 mm Hg (7.3 kPa) i/lub zwiększone jest PAP (serce płucne).
Preferencje w kwalifikacji mają chorzy z hiperkapnią, z pogarsza-
niem się stanu w czasie tlenoterapii domowej, z szacowaną długo-
ścią przeżycia < 2 lat, u których nie ma dostępnych innych, w tym
chirurgicznych metod leczenia.

Malignant pleural effusions

P. Baas
Department of Thoracic Oncology, Netherlands Cancer Institute,
Antoni van Leeuwenhoek Hospital, Amsterdam, Netherlands

One of the most frequent events that can occur during course of a
malignant disease is the development of a pleural effusion. The
patients can suffer from dyspnea, fatigue, tightness of the chest and
uncontrollable coughing and require a medical intervention. The
first step is to diagnose the nature of the effusion and to treat the
actual complaint. Determination of the fluid by chemistry and cy-
tological analyses is needed to design an optimal treatment plan.
In case of transudate cardio-vascular support or the treatment of
the primary cause (infection, etc). The exsudative effusions gene-
rally need a more rigorous approach. Some cases can be treated by
systemic chemotherapy when the tumor is (very) responsive as in
the case of mammary carcinoma’s and lymphoma’s. In other cases
the systemic treatment will often fail and a decision must be made
to use invasive techniques like thoracoscopy or chest tube draina-
ge. Many countries have now developed guidelines to advice the
physician and to “streamline” the treatment.
Although there is a large body of publications dealing with promi-
sing and successful methods of pleurodesis, in the general practice
most of us are confronted with low success rates or complicated
procedures. Many questions have not been answered satisfactory:
How many fluid can be drained during one paracenthesis?; What
type of catheter is most suitable?; When is the optimal time for
pleurodesis?; What is the definition of a successful pleurodesis?;
What is the most successful sclerosing agent?; When do you remo-
ve the catheter?; When should an indwelling catheter (PleurX) be
inserted?; What are the risk factors for failure of the procedure?
One of the key issues in treating patients with a malignant effusion
is therefore to find reliable predictors of success. For optimal re-
sults, the approximation of the visceral pleural is considered a ne-

cessity. Most studies indicate that talc poudrage or sludge obtain
the highest success rate. Other sclerosing agents like tetracycline
have become less often used or are taken of the market. For recur-
rent pleural effusions, the development of loculated effusions and
in case of a trapped lung, guidelines often do not give a clear advi-
ce. We consider patients with a trapped lung and those who are
symptomatic with loculated fluid candidates for the placement of
an indwelling catheter. The procedure is relative simple and can be
performed on an out patient basis. For this procedure the patient
must be able to self maintain the drain and be confident with the
sterile procedures involved when pleural fluid is drained.

Radiation pneumonitis

J. Belderbos, G. Borst, M. Rossi, J. Lebesque
Department of Radiation Oncology of the Netherlands Cancer
Insititute — Antoni van Leeuwenhoek Hospital, Amsterdam,
Netherlands

Introduction
Several authors have observed that patient-related (age, smoking
habits, baseline pulmonary function) and treatment-related factors
(radiation dose and volume, fractionation, chemotherapy and hor-
monal therapy) are involved in the development of radiation pneu-
monitis (RP). The influence of the lung volume irradiated and the
delivered radiation dose to the normal lung tissue on the occurren-
ce of radiation pneumonitis have been most predictable. It is clini-
cally important to be able to estimate the probability and severity
of radiation pneumonitis for each individual patient. A high proba-
bility of RP may restrict the prescribed tumor dose and reduce tu-
mor control probabilities.
During the follow-up after irradiation, RP may be obscured by
pulmonary comorbidity that is common in lung cancer patients.
Clinical awareness and knowledge of RP after irradiation in lung
cancer patients is crucial.

Models used to estimate the risk of radiation pneumonitis
Several theoretical models have been developed to estimate the
risk of RP based on the three dimensional dose distribution. These
models reduce the dose-volume histograms to a single parameter
like the mean lung dose (MLD) or the volume of lung receiving
more than a treshold dose (VDth ). In clinical practice, both the MLD
and the V13–20 can be used for the prediction of radiation pneumo-
nitis. For conventional fractionated radiotherapy (CFRT) a clear
dose-effect relation is represented by the incidence of radiation
pneumonitis as a function of the mean lung dose [1].
For stereotactic body radiation therapy (SBRT) of pulmonary le-
sions the incidence of RP requiring clinical intervention is ranging
from 0 to 29% in the literature. Little is known however about the
dose-effect relationship for lung toxicity in patients treated with
SBRT. In a recent study by Borst [2] a clear relation between the
mean lung dose and the risk of RP for stereotactic irradiation of
pulmonary lesions was discribed. The reported dose-effect rela-
tion was not significant different from the dose effect relation for
conventional lung irradiation.

Chemoradiation and radiation pneumonitis
Some types of chemotherapy given concurrently with the irradia-
tion increase the probability to develop lung toxicity. Accelerated
high-dose radiotherapy (66 Gy in 24 fractions) given concurrently
with daily low-dose cisplatin or after two courses of gemcitabine/
/cisplatin was studied in a large group of inoperable NSCLC pa-
tients [3]. Late lung toxicity was similar in both treatment groups
(Grade 3 and 4 in 14% in the sequential arm and 18% in the con-
comitant arm). This is in agreement with the results of the meta-
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analysis of Rowell [4]. In this analysis the incidence of lung fibrosis
and/or radiation pneumonitis was not significantly different for
sequential or concomitant chemoradiation.

Conclusion
Estimation of the probability of developing radiation pneumonitis
after high dose radiotherapy is important for patients with inope-
rable non-small cell lung cancer. Several models adequately pre-
dict the risk of radiation pneumonitis after radiotherapy.
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Zatorowość płucna w przebiegu raka płuca

M. Szturmowicz
Klinika Chorób Wewnętrznych Klatki Piersiowej, Instytut Gruźlicy i
Chorób Płuc, Warszawa

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻCHZZ) stanowi istotny
problem kliniczny w chorobach nowotworowych. W badaniu retro-
spektywnym przeprowadzonym w grupie miliona chorych z chorobą
nowotworową wykazano, że ŻCHZZ dotyczyła najczęściej chorych
z guzami litymi, takimi jak: rak trzustki (8,1%), nerki (5,6%), jajni-
ka (5,6%) i płuca (5,1%) oraz chorych z chłoniakami (4,8%), ziar-
nicą złośliwą (4,6%) i szpiczakiem mnogim (5%).
Patogeneza ŻCHZZ u chorych na raka jest związana przede wszyst-
kim z nadmierną ekspresją i aktywnością czynnika tkankowego (TF,

tissue factor), który poza działaniem prozakrzepowym wywiera tak-
że wpływ na wzrost nowotworu poprzez zwiększanie zdolności ko-
mórek do adhezji oraz stymulację angiogenezy.
W badaniu Chew i wsp. [1], przeprowadzonym w grupie 90 tysięcy
chorych na raka płuca, kumulacyjne ryzyko ŻCHZZ w ciągu pierw-
szego roku trwania choroby wynosiło 3%, przy czym większość przy-
padków zanotowano w czasie pierwszych 6 miesięcy. Epizody ŻCHZZ
notowane były 2-krotnie częściej u chorych z niedrobnokomórkowym
rakiem płuca (NDRP) niż w przebiegu raka drobnokomórkowego.
Niezależnymi czynnikami ryzyka wystąpienia epizodu ŻCHZZ u cho-
rych z NDRP były: wiek poniżej 45 lat, rozpoznanie gruczolakoraka,
obecność przerzutów, oraz większa liczba schorzeń współistniejących.
Chemioterapia systemowa podnosi ryzyko wystąpienia epizodu
ŻCHZZ, szczególnie w populacji chorych ze zwiększoną przed lecze-
niem liczbą płytek krwi. Z badań ostatnich lat wynika również, że wzrost
częstości epizodów ŻCHZZ jest związany ze stosowaniem erytropo-
etyny oraz leków antyangiogennych. Leczenie ŻCHZZ u chorych
na raka oraz wtórna profilaktyka przeciwzakrzepowa powinny być
prowadzone za pomocą heparyny drobnocząsteczkowej lub w okre-
ślonych sytuacjach klinicznych — heparyny niefrakcjonowanej. Wy-
stąpienie epizodu ŻCHZZ u chorych na raka jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym, dlatego też wytyczne ASCO z 2007 roku
zalecają profilaktykę przeciwzakrzepową u wszystkich pacjentów ho-
spitalizowanych z powodu choroby nowotworowej, o ile nie mają
oni powikłań krwotocznych. Nie jest natomiast zalecana pierwotna
profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych ambulatoryjnych, chy-
ba, że otrzymują oni talidomid lub lenalidomid. Ocena wpływu pier-
wotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej na rokowanie u chorych
z nowotworami jest przedmiotem intensywnych badań klinicznych.
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Zakażenia układu oddechowego u chorych
na nowotwory
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Towards establishing standards of practice
in general thoracic surgery: the European perspective

T. Grodzki
Specjalistyczny Szpital im. Prof. A. Sokołowskiego, Szczecin-Zdunowo

Thoracic surgery in Europe depends on individual local, economi-
cal and political background rather than on real needs. There is no
common European policy for surgical specialties, resulting in the
coexistence of purely thoracic, cardiothoracic, vascular + thoracic
and general surgery + thoracic units across the continent. Survey
of the 186 European thoracic surgery units in 22 European coun-
tries revealed the following facts: majority of the units are parts of
university or city/regional hospitals, but only 17% of them are ba-
sed on an own budget. Average annual activity of them is lower
than expected — 187 thoracotomies per year (20–817) and 63 lo-
bectomies (16–413).

On a base of this survey, both European scientific societies (EACTS
and ESTS) prepared the document entitled “Structure on General
Thoracic Surgery in Europe” accepted by a few European govern-
ments as guiding rules for the development of our specialty. The
minimal annual activity suggested for general thoracic surgical unit
is 200–400 thoracotomies per year, 20–40 esophageal resections
and 10–20 lung transplantations performed by a minimum of 3 cer-
tified thoracic surgeons. ECTSIA (European Cardiothoracic Insti-
tute of Accreditation), European level thoracic schools (Antalya,
Bergamo, Elancourt), multinational database, system for risk stra-
tification or European Journal for Cardiothoracic Surgery can be
considered as continuous efforts for the unification of thoracic
surgery.
Future trends should include concentration of activity in well equ-
ipped, high volume dedicated units, cooperation with other spe-
cialists, standardization and quality improvement, promotion of
science and unification of education on European level (one com-
mon exam).
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Our specialty has to be open for esophageal surgery and transplan-
tations (performed by dedicated teams), chest traumas, multimo-
dality approach to thoracic pathologies, mini-invasiveness, active
accrual of patients and new approaches (genetics, tissue engine-
ering).

Surgical intervention for T3 and T4 lung cancer

D.J. Mathisen

Leczenie chirurgiczne chorych po pneumonektomii
lub z pojedynczym przerzutem krwiopochodnym

D. Tomaszewski
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna
w Gdańsku

Wstęp: Możliwości leczenia operacyjnego chorych, zarówno po
wycięciu płuca, jak i w IV stopniu zaawansowania, są ograniczone.
W grupie pierwszej, najczęściej przeciwwskazaniem jest stan spraw-
ności chorych, w drugiej brak możliwości radykalnego leczenia.
Z drugiej strony, przy prawidłowej kwalifikacji chorych oraz skru-
pulatnym określeniu liczby i lokalizacji przerzutów, można wyse-
lekcjonować grupę chorych, którzy mogą odnieść korzyści z lecze-
nia chirurgicznego.
Materiał i metody: Na podstawie przeglądu piśmiennictwa i ma-
teriału własnego, poddano analizie chorych po pneumonektomii
w przeszłości, z obecnością guza nowotworowego w jedynym płucu,
drugim pierwotnym lub przerzutowym, u których zastosowano le-
czenie chirurgiczne. Podjęto próbę ustalenia wskazań i przeciwwska-
zań do operacji, określenia bezpiecznej rozległości resekcji miąż-
szu płucnego i omówiono specyfikę znieczulenia chorego.
W przypadku chorych z synchronicznym izolowanym przerzutem
krwiopochodnym przedstawiono panel badań obrazowych i inwa-
zyjnych, umożliwiający optymalny dobór chorych do radykalnego
leczenia chirurgicznego. Omówiono wycięcie zmiany pierwotnej
i przerzutowej na drodze operacji jedno- lub dwuczasowej, z okre-
śleniem kolejności wykonywanych procedur oraz stosowanie lecze-
nia uzupełniającego.
Wnioski: Chorzy po pneumonektomii, u których wystąpił guz no-
wotworowy w jedynym płucu, nie powinni być automatycznie dys-
kwalifikowani z leczenia chirurgicznego. Przy prawidłowej selekcji
chorych leczenie operacyjne obarczone jest akceptowalnym odset-
kiem powikłań i śmiertelności, przy zauważalnym wzroście przeżyć
odległych.
Chorzy z pojedynczym, synchronicznym przerzutem do jednego
narządu, w IV stopniu zaawansowania klinicznego mogą być kan-
dydatami do skojarzonego leczenia operacyjnego, jedno- lub dwu-
czasowego. Korzyści z takiego postępowania mogą być wymierne.

Pneumonectomy in patients after neoadjuwant
chemiotherapy

P.E. Van Schil
Department of Thoracic and Vascular Surgery, University of Antwerp,
Belgium

With induction therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC)
a downstaging of locally advanced tumours is aimed at, together with
an eradication of systemic micrometastases. Induction therapy has
also been applied for early stage disease. Theoretical advantages
include increased resectability, conservation of functional lung pa-
renchyma and a better long-term survival. However, surgical re-
section after induction treatment is technically more demanding
due to a variable degree of fibrosis that is often encountered. For

this reason, it is not surprising that controversial results have been
reported on surgical morbidity and mortality after induction the-
rapy.
In a French randomized study preoperative chemotherapy follo-
wed by surgery was compared to primary surgery in resectable sta-
ge IB, II and IIIA NSCLC [1]. Mortality in the surgery only arm
was 4.5%. In the induction chemotherapy plus surgery arm morta-
lity was 8%, and main causes of death were pneumonia and empy-
ema with or without bronchopleural fistula.
In the phase III S9900 trial patients with early stage NSCLC were
also randomized between surgery alone or surgery after preopera-
tive chemotherapy [2]. In the surgery alone arm 4 patients died,
giving a 30-day mortality of 4% for lobectomy and of 0% for pneu-
monectomy. In the induction chemotherapy plus surgery group
7 patients died, resulting in a 30-day mortality for lobectomy of 3%
and for pneumonectomy of 17%.
In a large series from Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
470 patients undergoing lobectomy or pneumonectomy after in-
duction chemotherapy or chemoradiotherapy were retrospectively
reviewed [3]. Overall mortality was 3.8%, 2.4% after lobectomy
and 11.3% after pneumonectomy. Right pneumonectomy was an
independent risk factors for mortality [4].
In a series of 100 consecutive pneumonectomies after induction
chemo- or chemoradiotherapy from Marseille, operative mortality
at 30 and 90 days were 12 and 21%, respectively [5]. In another
series from France, 298 patients underwent pneumonectomy du-
ring a 6.5 year period, 60 (20.1%) after induction chemotherapy,
and 238 (79.9%) without induction therapy [6]. Operative mortali-
ty at 30 and 90 days was not different between both groups.
In two large, recently completed, phase III randomized trials
including patients with stage IIIA-N2 NSCLC, results regarding
operative mortality of pneumonectomy were quite different. In
the EORTC 08941 phase III trial patients with proven stage IIIA-
N2 disease were randomized between surgery and radiotherapy
after a response to induction chemotherapy [7, 8]. In the US
Intergroup 0139 trial patients with proven stage IIIA-N2 NSCLC
were randomized between induction chemoradiotherapy follo-
wed by surgery, and a full course of chemoradiotherapy [9].
Operative mortality of patients undergoing lobectomy was not
different, being 1% in the Intergroup trial, and 0% in the
EORTC trial. However, there was a striking difference in ope-
rative mortality after pneumonectomy, being 26% in the Inter-
group trial, and 6.9% in the EORTC trial. Analyzing left and
right pneumonectomies the differences were even more prono-
unced. Although a direct comparison of both studies is not po-
ssible, the type of induction therapy — chemotherapy only vs.
chemoradiotherapy — might be important in explaining the
observed mortality differences.
In a recent paper from the Toronto group continuing the Intergro-
up 0139 protocol, 40 patients had induction chemoradiotherapy
followed by surgical resection. In 11 patients a pneumonectomy
was necessary. Overall mortality in this group was 27%, all deaths
occurring within the first 2 years of their experience [10, 11].
In conclusion, surgical resection after induction therapy for early
stage or locally advanced NSCLC is feasible, even in an internatio-
nal multicentre setting. Lobectomy has a low mortality and morbi-
dity. In most studies pneumonectomy, especially if right-sided or
complex, is associated with a higher mortality and morbidity. The
risk seems most elevated after concurrent chemoradiotherapy as
induction treatment.
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SESJA II

Leczenie chirurgiczne chorych na NDRP
wysokiego ryzyka

J. Kowalewski
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Nowotworów Collegium

Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu, Centrum Onkologii
w Bydgoszczy

Chorzy na NDRP są często obciążeni współwystępowaniem innych
chorób (POChP, miażdżyca, choroba niedokrwienna serca, nadci-
śnienie tętnicze), które znacząco mogą wpływać na powikłania po-
operacyjne. Jednakże odległe wyniki leczenia chirurgicznego tych
chorych (w stadium I–IIIA) są znacznie korzystniejsze niż po za-
stosowaniu chemio- i/lub radioterapii (odpowiednio: 80–35% oraz
25–3% 5-letnich przeżyć). Dlatego też decyzja o odstąpieniu od le-
czenia operacyjnego ze względu na „ogólny stan chorego” powinna
być podjęta w sposób bardzo odpowiedzialny.
Dla oceny układu krążeniowo-oddechowego chorego przed ope-
racją wykonuje się zwykle badanie spirometryczne, scyntygrafię
perfuzyjną płuc, gazometrię krwi tętniczej, niekiedy ocenia się zdol-
ność dyfuzyjną płuc dla tlenku węgla (DLCO) oraz przeprowadza
się testy wysiłkowe.
Ważnym elementem jest określenie przewidywanych wartości po-
operacyjnych badanych parametrów: na przykład pooperacyjna
FEV1 = przedoperacyjna FEV1 x (1 — ułamek czynnego miąższu
płucnego przewidywanego do usunięcia). Inne parametry określa
się podobnie. Niektórzy sądzą, że przewidywana pooperacyjna war-
tość FEV1 < 800 ml lub < 40% wartości należnej jest przeciwwska-
zaniem do leczenia operacyjnego. Jednakże w ośrodkach mających
duże doświadczenie w operacjach zmniejszających objętość płuc
(OZOP) podejmuje się leczenie operacyjne NDRP nawet u takich
chorych.
Większość autorów uważa, że obniżenie FEV1 oraz DLCO poniżej
40% wartości należnych jest wskazaniem do dalszych badań (te-
stów wysiłkowych). Wówczas przewidywane pooperacyjne maksy-
malne pochłanianie tlenu (VO2max) mniejsze niż 10ml/kg/min (lub
mniejsze niż 35% wartości należnej) wskazuje na nieoperacyjność
chorego.
Bardziej kompleksowe badania wydolnościowe są również wskaza-
ne, gdy saturacja krwi tętniczej chorego przed operacją jest mniej-
sza niż 90% lub gdy PaCO2 jest większe niż 45 mm Hg. Wiadomo
także, że spadek saturacji krwi o więcej niż 4% podczas wysiłku
bardziej koresponduje z występowaniem istotnych powikłań krąże-
niowo-oddechowych po operacji niż obniżenie się wartości satura-
cji poniżej 90%.
Randomizowane badania ukazały, że w grupie chorych o podwyż-
szonym ryzyku przygotowanie przedoperacyjne polegające na po-
rzuceniu przez chorych palenia tytoniu (w okresie 4 tygodni), uży-
cie leków rozszerzających oskrzela, antybiotyków (gdy są wskaza-
nia), zabiegi fizykoterapeutyczne znamiennie zmniejszają liczbę
powikłań po resekcji miąższu płucnego. Wskazuje się także na ko-
nieczność skrupulatnego wykonywania ćwiczeń przez chorych pod
kontrolą rehabilitanta (ćwiczenia oddechowe, ergometr rowerowy,
stretching: 1,5 godz. dziennie, 5 razy w tygodniu przez miesiąc).

Bez względu na stopień wydolności chorego — w leczeniu operacyj-
nym NDRP powinno się unikać pneumonektomii. Zasada ta nabiera
szczególnego znaczenia w przypadku chorych obciążonych dodatko-
wymi schorzeniami serca lub płuc. Bardzo dużą wartość w takich przy-
padkach ma posiadana przez zespół torakochirurgiczny umiejętność
wykonywania resekcji rękawowych miąższu płucnego oraz wykonywa-
nia resekcji techniką VATS w I stopniu zaawansowania choroby.
W uzasadnionych przypadkach (zmiana położona obwodowo, guz o śred-
nicy mniejszej niż 3 cm, zapewnienie wystarczająco szerokiego margine-
su resekcji) u chorych z upośledzoną wydolnością fizyczną usprawiedli-
wione jest wykonywanie resekcji mniejszych niż usunięcie płata płuc-
nego: resekcja brzeżna lub usunięcie segmentu płucnego. Pamiętać
należy, że usunięcie segmentu zapewnia znacznie mniejszy odsetek
nawrotów miejscowych po operacji niż resekcja brzeżna lub klinowa.
Podkreślenia wymaga fakt, że dyskwalifikacja chorego od leczenia
operacyjnego NDRP nie powinna być oparta na wyniku pojedyn-
czego parametru spirometrii. Musi być potwierdzona niskimi war-
tościami badań czynnościowych, które były wykonane po prawidło-
wo przeprowadzonej rehabilitacji. O możliwości leczenia operacyj-
nego NDRP decyduje także doświadczenie ośrodka w stosowaniu
technik małoinwazyjnych i OZOP.

Resection of superior sulcus tumors

W. Rzyman
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna
w Gdańsku

The traditional definition of a Pancoast Tumor was that of an
NSCLC arising in the extreme apex of the chest with a clinical triad
of shoulder and arm pain, athrophy of the hand muscles and Hor-
ners Syndrome. It has been 160 years since a patient with SST was
described by Hare and it has been nearly 80 years since clinical and
radiographic features of this tumor were described by dr. Henry
Pancoast, a radiologist, in 1924. Anatomically SPS is synonymous
with costo-vertebral gutter that extends from the first rib to the
diaphragm. For the next 25 years SST were believed to be incura-
ble until Chardack and MacCallum described enbloc resection of
SST with 5 years survival. The patient has received postoperative
radiation therapy. The standard for modern treatment of Pancoast
tumors was finally defined by the landmark series of 18 patients
treated with preoperative radiation and surgical resection of the
tumor with adjacent structures as thoracic wall, vessels and nerves.
Since than the management of patients with SST has evolved in
two significant areas. First is the understanding that aggressive sur-
gery including vertebral body resection, vascular reconstruction may
allow patients with previously unresectable tumors long term su-
rvival. The other is a growing body of evidence that multimodality
therapy including the addition of chemotherapy to radiation thera-
py protocols may improve the rates of complete resection and ove-
rall survival in patients with Pancoast tumors.
The SST includes not more than 5% of all NSCLC patients, thus
the experience with this tumor type is limited.
Recently, preoperative concurrent chemotherapy and radiothera-
py has been explored by sevaral groups involving both single-insti-
tution experience and a prospective intergroup protocol. The sin-
gle most consistent predictor of survival is nodal status. N2 disease
precludes the resection due to very poor OS estimated as 10%. The
matter of concern should be N3 supraclavicular metastases. Altho-
ugh the data is very scarce, it seems that SST patients operated on
radically with ipsilateral metastases to these nodes may enjoy long-
term survival and maybe this situation reflects more N1 than N3 sta-
tus. Tumor status predicts survival in some but not all series. T4 seem
to be significant predictor of death and unrestability.
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There is a wide variation in the results of published series probably
as a result of heterogeneity of treated populations. Nevertheless
the very promising results of neoadjuvant chemoradiation in tre-
ating operable SST the overall data has to be considered with cau-
tion due to limited series and some pitfalls.
The trimodality treatment for NSCLC in the SPS poses a real chal-
lenge for the therapeutic team. Firstly the tumor has to be properly
diagnosed, than staged and than optimally treated, what requires
knowledge of different therapeutic options available and an un-
derstanding how complex anatomy of the SS affects the resectabi-
lity. Treatment should be matched to patients’ PS and to local inva-
sion after excluding lymphatic or organ metastases.
Radiological examinations are of utmost importance in preparing pa-
tient to the operation. Good visualisation gives the opportunity to se-
lect proper candidates. While the upper slide shows infiltration of the
subclavian artery, lower presents that SA is only pushed upward but
not infiltrated. The infiltration of more than 50% of the vertebra as
well as metastases to mediastinal lymph nodes preclude operation.

Concomitant lung cancer resection and off-pump
CABG

W. Dyszkiewicz
Katedra Kardio-Torakochirurgii, Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Introduction: The aim of this study was to present the early and
late results of lung resection for cancer with simultaneous myocar-
dial revascularization on beating heart (OPCAB).

Material and methods: From 2000, patients with resectable lung
cancer and unstable angina were operated on. The majority of pa-
tients were classified as stage II of lung cancer (AJCC) and stage II
of ischemic heart disease (CCS). Twenty four lobectomies, 11 pneu-
monectomies, 6 wedge resections and one bilobectomy were car-
ried out together with aortocoronary graft implantation (mean:
1.9 graft per patient). OPCAB preceded the lung resections.
Results: There were no postoperative deaths and perioperative my-
ocardial infarctions. The most frequent complications were as fol-
lows: atrial fibrillation (15%), atelectasis and residual pneumotho-
rax. Patients were followed up for 8 to 60 months. Within this period
of time 17 patients died mostly due to cancer relapse. Local recur-
rence of lung cancer and distant metastases were the only factors
statistically influenced late survival of patients. Probability of survi-
val in patients without metastases was nearly 90%. Five-year follow-
up did not reveal any patients with acute myocardial infarction. In
7 patients symptoms of recurrent angina occurred and in 3 of them
coronary stents were placed on.
Conclusions: Lung resection carried out simultaneously with
OPCAB is a safe and effective method for the treatment of both
diseases — lung cancer and myocardial ischemia. Concomitant lung
resection and myocardial revascularization can be a good alternati-
ve for two-stage treatment in which cardiological interventions or
cardiac surgery precede lung cancer resection. The late results in this
group of patients are mostly affected by lung cancer recurrence.

Tracheo-bronchoplastic operations for lung cancer

D.J. Mathisen
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SESJA PLENARNA — Polska wolna od dymu
tytoniowego: drogi do sukcesu

Narażenie społeczeństwa polskiego
na dym tytoniowy

K. Przewoźniak
Zakład Epidemiologii i Prewencji Nowotworów, Centrum Onkologii
— Instytut w Warszawie

Wstęp: Ocena skali, trendów i społecznych uwarunkowań palenia
tytoniu w Polsce w latach 1974–2007.
Materiał i metody: Analiza wyników ogólnopolskich badań po-
staw dorosłej (15+) ludności Polski wobec palenia tytoniu w latach
1974–2007.
Wyniki: Pierwsze ogólnopolskie badanie dotyczące palenia tyto-
niu z 1974 roku wykazało, że w tym czasie ponad 3-krotnie więcej
dorosłych mężczyzn (60%) niż kobiet (18%) paliło codziennie ty-
toń. Wówczas częstość palenia w populacji mężczyzn nie była de-
terminowana przez czynniki socjodemograficzne. U kobiet częściej
natomiast paliły osoby młode i w średnim wieku oraz osoby lepiej
wykształcone. Na początku lat 80. populacja palaczy powiększyła
się o blisko milion osób. Miało na to wpływ wprowadzenie kartek
na papierosy i reglamentacja wyrobów tytoniowych. W 1982 roku
odsetek palaczy był największy w historii. U mężczyzn w młodym
i średnim wieku odsetek dochodził do 70%, u kobiet z tych grup wie-

ku osiągnął 50%. W drugiej połowie lat 80. i latach 90. nastąpił
spadek częstości palenia w obu grupach płci. Kilka milionów Pola-
ków rzuciło palenie. Spowodowane to było rozpoczęciem działań
edukacyjnych o szkodliwości palenia, wprowadzeniem nowoczesnej
legislacji prozdrowotnej oraz wdrożeniem rządowego programu
ograniczającego palenie. U mężczyzn spadek nastąpił we wszyst-
kich grupach wieku, u kobiet w najmłodszej grupie wiekowej
(20–29 lat) oraz u kobiet wysoko wykształconych. U kobiet w wieku
20–29 lat częstość palenia spadła 2-krotnie (z 50% do 25%). Ogól-
nopolskie badania z 2007 roku pokazują, że obecnie 34% dorosłych
mężczyzn i 23% kobiet codziennie pali tytoń. Niestety, w ostatnich
latach obserwuje się zmniejszenie tempa spadku częstości palenia
u mężczyzn oraz zahamowanie trendu spadkowego u młodych ko-
biet. Spowodowane jest to ograniczeniem środków na realizację
programu rządowego, zbyt powolnym podnoszeniem cen na wyro-
by tytoniowe oraz przedłużającą się dyskusją nad wprowadzeniem
zakazu palenia w miejscach publicznych i zakładach pracy. Obecnie
częste palenie tytoniu dominuje w biedniejszych warstwach społe-
czeństwa, u kobiet, a także u osób mniej wykształconych. Odsetek
palących kobiet na wsi od lat stale rośnie, a w dużych miastach za-
czyna dorównywać częstości palenia u mężczyzn.
Wnioski: Obserwowane w ostatnich latach zmiany w postawach
Polaków wobec palenia tytoniu wymagają nowych działach z zakre-
su polityki zdrowotnej. Proponuje się szybkie wprowadzenie zaka-
zu palenia w miejscach publicznych i zakładach pracy, progresywne



B10

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, suplement B

zwiększanie cen na papierosy ponad obowiązujące w Unii Europej-
skiej minimum, skupienie programów prewencyjnych na młodych
kobietach i kobietach w ciąży, ochronę dzieci przed wymuszoną eks-
pozycją na dym tytoniowy, adresowanie działań edukacyjnych i in-
terwencyjnych do gorzej wykształconych i biedniejszych warstw spo-
łeczeństwa, rozbudowanie systemu leczenia uzależnienia od tytoniu.

Działania ograniczające palenie w Polsce
— dokonania i plany na przyszłość

W. Zatoński, K. Przewoźniak
Zakład Epidemiologii i Prewencji Nowotworów, Centrum Onkologii
— Instytut, Warszawa

Demokratyzacja kraju na początku lat 90. doprowadziła do powsta-
nia prozdrowotnego lobby, które rozpoczęło pracę nad uchwale-
niem ustawy ograniczającej skutki palenia tytoniu. W połowie lat
90. Polska została pierwszym krajem bloku byłych państw socjali-
stycznych w Europie Wschodniej, w którym powstało nowoczesne
prawo antytytoniowe. Eksperci WHO ocenili, że należy ono do
najnowocześniejszych na świecie. Ustawa o ochronie zdrowia przed
następstwami używania tytoniu i wyrobów tytoniowych z 1995 roku
wprowadziła między innymi zakaz produkcji i sprzedaży tytoniu bez-
dymnego, całkowity zakaz reklamy tytoniu w mediach adresowa-
nych do dzieci i młodzieży, a także nowe, jedne z największych wów-
czas na świecie, ostrzeżenia zdrowotne na paczkach papierosów
(30% powierzchni) i reklamach (20%). Na jej podstawie zakazano
również sprzedaży papierosów osobom do 18 rż. oraz sprzedaż pa-
pierosów w automatach i na sztuki. Palenie w placówkach służby
zdrowia, szkołach i innych instytucjach edukacyjnych oraz w innych
miejscach publicznych i zakładach pracy zostało ograniczone do pa-
larni. Przepisy ustawy stworzyły również ramy dla polityki mającej
na celu kontrolę wyrobów tytoniowych w Polsce (np. stałe zmniej-
szanie zawartości substancji szkodliwych w papierosach) oraz rzą-
dowego programu polityki zdrowotnej w tym zakresie. W kolejnych
nowelizacjach ustawy (1999–2004) wprowadzono całkowity zakaz
reklamy, promocji i sponsorowania tytoniu (w tym partii politycz-
nych), zharmonizowano przepisy ustawowe z wymogami Unii Eu-
ropejskiej (16 nowych 40-procentowych ostrzeżeń zdrowotnych,
unijne normy na zawartość substancji smolistych, nikotyny i tlenku
węgla) oraz zapis o finansowaniu programu rządowego z 0,5% po-
datku akcyzowego na wyroby tytoniowe. W 1997 roku Rada Mini-
strów podjęła decyzję o przygotowaniu i wdrożeniu rządowego wie-
loletniego Programu polityki zdrowotnej i społeczno-ekonomicz-
nej prowadzącej do zmniejszenia konsumpcji tytoniu. Wdrażanie
programu realizowano w skali całego kraju w latach 1999–2006.
Działania edukacyjno-interwencyjne dotyczyły społeczności lokal-
nych, środowiska pracy, dzieci i młodzieży, kobiet ciężarnych, leka-
rzy, pielęgniarek, nauczycieli. W ramach ogólnopolskich kampanii
zdrowotnych, Światowego Dnia Bez Tytoniu (1989–2008) oraz ak-
cji „Rzuć palenie razem z nami” (1991–2007) starano podnieść
świadomość społeczeństwa polskiego o zdrowotnych oraz społecz-
no-ekonomicznych następstwach palenia tytoniu oraz próbowano
pomóc palaczom w zaprzestaniu palenia tytoniu. Powstała telefo-
niczna Poradnia Pomocy Palącym oraz działające przy medycznych
instytutach naukowych poradnie odwykowe.
Działania te spowodowały spadek częstości palenia u mężczyzn
z 65% w 1982 roku do 34% w 2007 roku, u kobiet odpowiednio
z 32% do 23% (u kobiet w wieku 20–29 lat z 50% do 25%). Dwu-
krotnie u mężczyzn, a 3-krotnie u kobiet zwiększył się odsetek osób,
które przestały palić tytoń. W ślad za zmianami w postawach wobec
palenia tytoniu nastąpiła poprawa stanu zdrowia społeczeństwa
polskiego. Rak płuca, prawie wyłącznie związany z paleniem tyto-
niu, jest jedynym nowotworem złośliwym, na którego zachorowal-

ność i umieralność w ostatnich latach spada. Szacuje się, że spadek
zachorowalności i umieralności na choroby odtytoniowe, poza ra-
kiem płuca także na choroby układy krążenia i układu oddechowe-
go, przyczynił się w około 1/3 do wydłużenia przeciętnej długości
życia, u mężczyzn o około 5 lat, u kobiet o 4 lata.
Niestety, w ostatnich latach obserwuje się zmniejszenie tempa spad-
ku częstości palenia u mężczyzn oraz zahamowanie trendu spadko-
wego u młodych kobiet. Spowodowane jest to ograniczeniem środ-
ków na realizację programu rządowego, zbyt powolnym podno-
szeniem cen na wyroby tytoniowe oraz przedłużającą się dyskusją
nad wprowadzeniem zakazu palenia w miejscach publicznych i za-
kładach pracy. Obecnie, częste palenie tytoniu dominuje w bied-
niejszych warstwach społeczeństwa, u kobiet także u osób mniej
wykształconych. Odsetek palących kobiet na wsi od lat stale ro-
śnie, a w dużych miastach zaczyna dorównywać częstości palenia
u mężczyzn.
Obserwowane w ostatnich latach zmiany w postawach Polaków
wobec palenia tytoniu wymagają nowych działań w zakresie polity-
ki zdrowotnej. Proponuje się szybkie wprowadzenie zakazu palenia
w miejscach publicznych i zakładach pracy, progresywne zwiększa-
nie cen na papierosy ponad obowiązujące w Unii Europejskiej mi-
nimum, skupienie programów prewencyjnych na młodych kobie-
tach i kobietach w ciąży, ochronę dzieci przed wymuszoną ekspo-
zycją na dym tytoniowy, adresowanie działań edukacyjnych i inter-
wencyjnych do gorzej wykształconych i biedniejszych warstw społe-
czeństwa, rozbudowanie systemu leczenia uzależnienia od tytoniu.

Polityka antytytoniowa w Unii Europejskiej

A. Jassem-Staniecka
Dyrekcja Zdrowia Publicznego, Komisja Europejska, Bruksela, Belgia

Co roku ponad 650 000 Europejczyków umiera przedwcześnie
z powodu palenia tytoniu. Bierne narażenie na działanie dymu ty-
toniowego powoduje w Unii Europejskiej kolejne 80 000 zgonów,
w tym 19 000 wśród osób niepalących. Wspólne działania na rzecz
„Europy wolnej od tytoniu” stanowią jeden z priorytetów Komisji
Europejskiej.
Polityka antytytoniowa Komisji Europejskiej opiera się na dwu dy-
rektywach w sprawie wyrobów tytoniowych i ich promocji, kampa-
niach informacyjnych oraz współpracy międzysektorowej, na przy-
kład w kwestii opodatkowania wyrobów tytoniowych czy dopłat do
produkcji tytoniu. Komisja odgrywa również kluczową rolę w pro-
mowaniu Ramowej Konwencji WHO o ograniczeniu użycia tyto-
niu oraz w pracach nad związanymi z nią protokołami i wytycznymi.
Kwestia środowiska wolnego od dymu tytoniowego jest w UE
przedmiotem rezolucji i zaleceń, które jednak nie są wiążące dla
państw członkowskich. Szereg dyrektyw dotyczących bezpieczeń-
stwa i higieny pracy ogranicza również w niektórych sytuacjach
narażenie na działanie dymu tytoniowego w miejscu pracy. Po-
nadto kampania medialna „HELP: dla życia bez tytoniu” oraz
ostrzeżenia graficzne na opakowaniach wyrobów tytoniowych mają
na celu informować społeczeństwo o chorobach spowodowanych
używaniem tytoniu, w tym także o zagrożeniach związanych z bier-
nym paleniem.
Na poziomie międzynarodowym podstawowym dokumentem jest
Ramowa Konwencja WHO o ograniczeniu użycia tytoniu, przyjęta
przez wszystkich członków WHO i dotychczas ratyfikowana przez
157 stron, w tym przez UE i Polskę. Zobowiązuje ona wszystkie
strony do wdrożenia skutecznych środków ochrony przed biernym
paleniem w zamkniętych miejscach pracy i obiektach publicznych
oraz w środkach transportu publicznego. W lipcu 2007 roku strony
Konwencji przyjęły rygorystyczne wytyczne dotyczące ochrony przed
dymem tytoniowym.
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Uregulowania prawne w poszczególnych państwach członkowskich
UE są bardzo zróżnicowane, co powoduje ogromne różnice
w ochronie przed biernym paleniem. Dotychczas około 1/3 państw
członkowskich przyjęła kompleksowe zakazy palenia tytoniu we
wszystkich zamkniętych miejscach publicznych i miejscach pracy,
łącznie z barami i restauracjami. Natychmiastowe efekty zdrowot-
ne tych rozwiązań obejmują poprawę funkcjonowania układu od-
dechowego pracowników, zmniejszenie liczby zawałów serca oraz
większą motywację do rzucenia palenia. Ograniczenia palenia
cieszą się znacznym poparciem społecznym, a poparcie to wzrasta
po wprowadzeniu ich w życie.
W styczniu 2007 roku Komisja Europejska opublikowała Zie-
loną Księgę pt. „W kierunku Europy wolnej od dymu tytonio-
wego: opcje polityczne na poziomie UE”, zapoczątkowując w ten
sposób szerokie konsultacje publiczne na temat najlepszego spo-
sobu promowania środowiska wolnego od dymu tytoniowego.
W odpowiedzi na Zieloną Księgę Komisja otrzymała ponad
300 uwag od licznych zainteresowanych stron, w tym od władz państw
członkowskich, organizacji zdrowotnych, przemysłu tytoniowe-
go, partnerów społecznych i osób prywatnych. Podczas spotka-
nia Rady ds. Zdrowia w maju 2007 roku ministrowie z 27 państw
członkowskich UE odbyli publiczną debatę na temat środowi-
ska wolnego od dymu tytoniowego. Dodatkowo Parlament Eu-
ropejski w październiku 2007 roku przyjął rezolucję w sprawie
Zielonej Księgi.
Wyniki konsultacji wskazują, że istnieje znaczne poparcie dla peł-
nego zakazu palenia we wszystkich zamkniętych miejscach pracy
i w miejscach publicznych oraz dla dalszych działań UE w celu pro-
mowania środowiska wolnego od dymu tytoniowego we wszystkich
państwach członkowskich.
Wykorzystując to poparcie, Komisja zamierza do końca 2008 roku
przedstawić Radzie propozycję Rekomendacji, która będzie wspo-
magać państwa członkowskie we wprowadzaniu kompleksowych
środków ochrony przed biernym paleniem, zgodnie z ich między-
narodowymi zobowiązaniami.

Keynote lecture: Successful treatment of venous
thrombosis — ACCP and ASCO guidelines
in clinical practice

B. Davidson
Weill Cornell Medical College-Qatar, New York, New York, USA
and Doha, Qatar

Lung cancer is often complicated by venous thrombosis and pul-
monary embolism because lung cancer, particularly adenocarci-
noma, seems to be a “hypercoagulable state”. Sometimes the
thrombosis is symptomatic, as when a patient with suspected or
proven lung cancer who is being staged presents with leg pain, or
asymptomatic, such as when a staging contrast-enhanced chest
CT scan shows pulmonary emboli in segmental pulmonary arte-
ries. In each instance, identification of thrombosis has profound
implications for a patient’s future care. A patient with acute leg
deep vein thrombosis (DVT) is not a good candidate for urgent
resectional lung surgery. The same is true for a lung cancer pa-
tient with “silent” pulmonary embolism (PE). For both patients,
use of an inferior vena cava (IVC) filter may lower the risk of
perioperative death — but may not.
The best solution to the management of each of these patients lies
in the careful use of anticoagulant therapy. Newer anticoagulants
allow:
— rapid and reliable achievement of therapeutic anticoagulation;
— prolonged outpatient management and minimal interference

with diagnosis, staging, and treatment of lung cancer;

— more effective perioperative prophylaxis of thrombosis exten-
sion and recurrence at dosages lower than therapeutic dosages;

— reduced risk of heparin-induced thrombocytopenia and ble-
eding complications compared to unfractionated heparin.

While these advantages are quite important for particularly com-
plicated lung cancer patients, they also help improve the care of
other patients with venous thromboembolism. The most impor-
tant aspects are listed in American College of Chest Physician
(ACCP) and American Society of Clinical Oncology (ASCO) gu-
idelines, as well as in many other places. They are:
— if renal insufficiency and critical illness are absent, cancer pa-

tients with DVT or PE should receive low molecular weight
heparin (LMWH) or fondaparinux rather than unfractionated
heparin (UFH) for their initial treatment;

— LMWH for 3 to 6 months (ACCP) or at least 6 months (ASCO)
is preferred over a vitamin K antagonist (VKA) for the exten-
ded treatment of DVT or PE in cancer patients;

— after 6 months, indefinite anticoagulant treatment should be
considered if active cancer persists;

— insertion of an IVC filter is not recommended unless there is
recurrent thrombosis while receiving LMWH therapy;

— even when cancer involves the central nervous system (CNS),
a patient with acute DVT or PE should receive injected anti-
coagulant therapy, unless there is CNS bleeding, recent in-
tracranial surgery, thrombocytopenia (< 50 000/mm3) or co-
agulopathy.

UFH treatment may be preferred over LMWH for initial treatment
while a patient is closely observed for intracranial complications du-
ring anticoagulant treatment, because UFH has a shorter half-life
elderly patients and those with even mild renal insufficiency warrant
close observation and consideration of dosage adjustment to pre-
vent bleeding if long-term LMWH treatment is planned.

Triumphs and failures in the treatment
of non-small cell lung cancer: a 20-year perspective

L. Einhorn
Indiana University School of Medicine, Indianapolis, Indiana, USA

During the past 20 years, lung cancer has been the number one
cause of cancer-related mortality, both in the United States, We-
stern Europe, and Eastern Europe. With vigorous efforts from can-
cer agencies, committed governments, and oncologists, the inciden-
ce of smoking is showing a downward trend.
For localized lung cancer, the optimal treatment remains surgery.
During the past decade, evidence-based medicine has demonstra-
ted that cisplatin-based adjuvant chemotherapy has improved the
surgical cure by 5–10% in patients with resected IIA, IIB, and IIIA
disease.
In locally advanced disease, concurrent chemoradiotherapy in North
America and either concurrent or sequential chemoradiotherapy
has been the treatment of choice in other countries. Selected pa-
tients treated with chemoradiotherapy may subsequently go on to
surgical resection.
In stage IV disease, cure is not the objective, but instead, palliation
of symptoms and modest prolongation of survival. Twenty years
ago, there were valid arguments as to whether cisplatin-based che-
motherapy with this minimal prolongation of survival was produ-
cing more harm than benefit for patients because of the severe che-
motherapy induced nausea and vomiting. Perhaps one of the most
dramatic advances in the palliation of stage IV lung cancer is not
with chemotherapy, but with more effective antiemetics to mitiga-
te the chemotherapy induced nausea and vomiting. Platinum do-
ublets have been the standard of treatment. Recent evidence with
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molecular targeted agents, including bevacizumab, and, from the
2008 ASCO, cetuximab, has led to further improvement.
With the advances in the molecular understanding of this compli-
cated disease, hopefully improved therapies will be forthcoming.
However, even if new drugs are not developed which would make a
significant difference in survival in this disease, there is still hope
for the near future that personalized medicine with molecular mar-
kers can identify who would benefit from adjuvant chemotherapy.
Furthermore, stage IV patients may receive more rational therapy
based upon the molecular profile.

EDUCATIONAL SESSION — Selected issues
in lung cancer surgery

Surgery for oligometastatic disease

P.E. Van Schil
Department of Thoracic and Vascular Surgery, University of Antwerp,
Belgium

Patients with metastatic disease (stage IIIB or IV) of a non-small
cell lung cancer (NSCLC) have a very poor prognosis and surgery
is rarely indicated. Only in highly selected cases may surgery of the
primary tumour and metastatic lesion be advocated to improve long-
term prognosis [1].
Different subgroups of patients with metastatic NSCLC exist:

Intrapulmonary metastases
Regarding intrapulmonary metastases many controversial areas
remain. This relates to the precise differentiation from second pri-
mary lung cancers, preoperative detection, management and me-
chanism of spread [2]. Recently, in preparation of the new TNM
classification, the International Staging Committee of the Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) created
a large database collecting data of lung cancer patients from all
over the world [3]. This Staging Committee proposes to reclassify
T4 tumours by additional nodules in the primary lobe as T3 dise-
ase, and to reclassify M1 by ipsilateral nodules in a different lobe
as T4 disease. Patients with additional nodules in the contralateral
lung will be included into the new M1a category and distant meta-
stases will be designated as M1b disease [4].

Malignant pleural effusion
Although isolated reports of pleurectomy or even pleuropneumonec-
tomy have been described in patients with malignant pleural effusion
and pleural nodules, so-called “wet T4 disease”, prognosis is generally
very poor. So, the Staging Committee recommends to reclassify mali-
gnant pleural effusion from T4 to the new M1a category [4].

Extrathoracic single or multiple metastases
M1 — extrathoracic metastases
In the IASLC database report patients with distant metastases had
a poor prognosis with a median survival time (MST) and 1-year
survival of 6 months and 22%, respectively [4]. Essentially, there
was no difference between single-site locations and they are all con-
sidered to be M1b disease.
M1 — brain
Aggressive treatment of brain metastases in selected cases inclu-
des surgical resection or stereotactic radiosurgical techniques which
are considered to be complementary modalities [1, 5]. No rando-
mized comparison between these 2 techniques has been perfor-
med yet [6].
Most reported series of resected brain metastases are retrospecti-
ve. Overall survival ranges from 8 to 21% with an average 5-year
survival rate of 21% for patients in whom a complete resection can
be obtained [1].

In a prospective phase II study including 23 patients with solitary,
synchronous M1 disease from different sites, induction chemothera-
py was followed by surgical resection, if feasible [7]. Overall survival
was poor with only 2 patients alive without evidence of disease at
5 years [7]. In patients with resected brain metastases adjuvant che-
motherapy may be considered. The role of whole brain radiotherapy
remains controversial as conflicting data have been reported [1].
M1 — adrenal
In highly selected patients resection of an isolated adrenal meta-
stasis from a primary NSCLC may be considered. At the present
time adrenalectomy can be performed by laparoscopic techniques.
Overall 5-year survival rate ranges from 10 to 23% [1]. One report
showed a better prognosis with a disease-free interval > 6 months
[8]. In a recent, systematic review 114 patients with a synchronous
or metachronous adrenal metastasis of a NSCLC were analyzed
[9]. Patients with a synchronous adrenal metastasis had a shorter
MST, but durable long-term survival was obtained in both groups.
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Surgical management of the mediastinum
in lung cancer

T. Orłowski
Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc, Warszawa

The precise evaluation of the stage of NSCLC is crucial as it deter-
mines the patient therapy and long-term survival. There are sub-
stantial discrepancies between clinical and pathological staging, of
even 20%, especially considering N2 disease. N stage might be esti-
mated not only by means of CT scan, but also by PET scan. The
sensitivity and accuracy of PET scan is comparable with invasive
methods, i.e. mediastinoscopy. Only PET specificity seems to be
worse. It was accepted that the mediastinoscopy might be abando-
ned only in case of negative PET scan result due to its high NPV. In
other cases mediastinoscopy is necessary to confirm or exclude the
metastases in mediastinal lymph nodes. Even when the PET is inacces-
sible, the lymph nodes evaluation is very important, especially in pa-
tients with enlarged lymph nodes, centrally located lesions and adeno-
carcinomas. The fine-needle aspiration biopsy under transbronchial so-
nographic guidance (EBUS) has been recently more are more accessi-
ble. This method allows accurate mediastinal staging in many cases.

EDUCATIONAL SESSION — Modern
radiotherapy techniques in lung cancer

Image-guided 4D radiotherapy for lung cancer

J. Belderbos, J. Wolthaus, M. Van Zwienen, M. Rossi,
J.-J. Sonke
Department of Radiation Oncology of the Netherlands Cancer
Insititute — Antoni van Leeuwenhoek Hospital, Amsterdam, Netherlands

Introduction image guided radiotherapy (IGRT)
Higher levels of geometrical accuracy in radiotherapy delivery al-
lows smaller margins around the tumor. Smaller margins reduce
the amount of normal tissues irradiated such that the tumor and
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pathologic lymph nodes can be safely irradiated to higher doses.
Geometrical uncertainties like patient set-up variation, organ mo-
tion and delineation variation must therefore be kept as low as
possible. Moreover, the highly conformal dose distributions of in-
tensity-modulated radiotherapy and three dimensional conformal
techniques are less robust against geometrical uncertainties. In
image guided radiotherapy (IGRT), images of the patient acqu-
ired during a treatment fraction are used to measure or estimate
the position of the patient’s anatomy at a given time to drive the
therapeutic instrument, the radiation treatment beam. IGRT the-
refore has to potential to considerably increase the precision of
radiotherapy.

Why do we need IGRT?
The position and shape of lung tumors change over the course of
radiotherapy at a variety of time scales cause by several sources of
geometrical uncertainty such as:
 respiration, cardiac pulsation, gastrointestinal motion, musculo-
skeletal motion, functional reserve capacity variations, radiation
induced pulmonary changes, and tumor progression or regression.
Repetitive imaging of the patient’s anatomy within and/or between
fractions enables to monitor changes, apply corrections to minimi-
ze the discrepancies between treatment planning and delivery and/
/or adapt the treatment plan to the changes observed.

Cone beam CT image guided radiotherapy
Cone beam CT (CBCT) integrated with the treatment machine
enables the acquisition of volumetric anatomical data with only
a single revolution around the patient. CBCT provides soft-tissue
visualization of the patient’s anatomy in the treatment position
without touching or moving the patient. Recently, 4D CBCT scan-
ning has been developed providing information of the tumor tra-
jectory and surround anatomy just prior to treatment. Analysis of
repeat 4D-CBCT images of 56 patients revealed considerable day-
to-day variation of the tumor relative to the bony anatomy (baseli-
ne shifts) [1], with systematic and random baseline variations er-
rors up to 4 mm and 2 mm (1 SD) respectively. Soft-tissue (tumor)
visualization or accurate surrogates are required to correct for such
baseline shifts.

Anatomical changes
CBCT IGRT, allows repetitive imaging of the anatomy in 3D. Du-
ring the 5–6 weeks of a radiation treatment for lung cancer, tumor
progression or regression may be seen as well as other anatomical
changes within the thorax requiring re-planning. In a study by van
Zwienen anatomical changes during conventional RT with radical
intent were quantified [2]. In this study, 114 consecutive lung can-
cer patients (T1N0 to T4N3) were included, treated with conven-
tional RT with a dose of 45–88 Gy over 5–6 weeks. Patients rece-
ived repetitive CBCT for an off-line setup correction protocol. The
tumor volume was delineated on the planning CT and one CBCT
each treatment week. The occurrence or dissolving of atelectasis
and pleural effusion were scored qualitatively. In one third of the
lung cancer patients, tumor regression was seen over the course of
conventional RT. Forty-seven pts (41%) manifested considerable
anatomical changes. The conclusion was that a protocol is needed
to monitor anatomical changes during treatment and quantify whe-
ther the delivered dose meets the treatment intent.
At this moment at the NKI-AVL we are using respiration correla-
ted planning-CT scans in the treatment preparation and an off-line
CBCT scan correction protocol for all lung cancer patients irradia-
ted with a radical or curative conventional radiotherapy scheme.
We use 4D CBCT imaging and on-line tumor matching for stereo-
tactic irradiations. This way we increase geometrical accuracy and
reduce the margins needed to correct for patient set-up variation
and tumor motion.

Conclusion:
Image guided radiotherapy opens a completely new era of high
geometrical precision radiotherapy.
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Radioterapia stereotaktyczna

R. Suwiński
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie,
Oddział  w Gliwicach

W ostatnich latach nastąpił znaczący postęp w metodach obrazowa-
nia guzów nowotworowych, w technikach unieruchomienia chorych,
w konformacji wiązki i w weryfikacji fizycznych parametrów napro-
mieniania. Nowe techniki leczenia promieniami pozwalają w wielu
sytuacjach klinicznych na niemal całkowite wyłączenie tkanek zdro-
wych z objętości, w której planowane jest podanie wysokiej dawki
promieniowania. Stało się to podstawą radioterapii stereotaktycz-
nej, w której wysoka całkowita dawka promieniowania podawana jest
najczęściej w 1–5 frakcjach, co pociąga za sobą konieczność uzyska-
nia bardzo ostrego gradientu dawki pomiędzy guzem nowotworo-
wym a tkanką zdrową. Początkowo radioterapia stereotaktyczna wy-
korzystywana była niemal wyłącznie w leczeniu guzów wewnątrz-
czaszkowych. W przypadku chorych na raka płuca stosowano ją dla
ablacji pojedynczych lub mnogich (najczęściej 2–4 ogniska) przerzu-
tów raka niedrobnokomórkowego do mózgu. Stereotaktyczna radio-
terapia wewnątrzczaszkowa okazała się być metodą skuteczną i do-
brze tolerowaną. Stało się to podstawą dla podjęcia prób leczenia
stereotaktycznego w lokalizacjach pozaczaszkowych. Radioterapia
stereotaktyczna jest obecnie stosowana u chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka płuca w I stopniu zaawansowania klinicznego,
u których leczenie chirurgiczne nie mogło być zastosowane z powodu
schorzeń współistniejących lub braku zgody chorego na zabieg ope-
racyjny. Spośród różnych schematów frakcjonowania stosowanych
u tych chorych największą skuteczność i zadowalającą tolerancję wy-
kazał schemat zaproponowany w Stanach Zjednoczonych (54–60 Gy
w 3 frakcjach w czasie 1,5–2 tygodni) i schemat stosowany w ośrod-
kach japońskich (48 Gy w 4 frakcjach w czasie 1,5–2 tygodni). Zasto-
sowanie tych schematów pozwala na uzyskanie ponad 90% wyleczeń
miejscowych, to jest odsetka porównywalnego z leczeniem chirur-
gicznym. W przypadku raka niedrobnokomórkowego w III stopniu
zaawansowania miejscowego radioterapia stereotaktyczna może być
też wykorzystana jako forma dawki uzupełniającej (boost) na reszt-
kowy guz przetrwały po napromienianiu frakcjonowanym. Radiote-
rapia stereotaktyczna stosowana jest też ze wskazań paliatywnych,
na przykład w wybranych przypadkach pojedynczych przerzutów do
płuc lub wątroby lub ograniczonej, nieoperacyjnej wznowy raka płu-
ca w obszarze wcześniej napromienianym.
W radioterapii stereotaktycznej wykorzystywanych jest szereg no-
watorskich rozwiązań technicznych. Może być ona prowadzona
z zastosowaniem przyspieszacza liniowego z oprogramowaniem
umożliwiającym bramkowanie oddechowe lub modulację intensyw-
ności wiązki promieniowania (IMRT). Zastosowanie aparatury
CyberKnife pozwala śledzić ruchy oddechowe guza i dynamicznie
adaptować napromienianie. Wykorzystywana jest też aparatura do
tomoterapii, a w stereotaktycznej radioterapii wewnątrzczaszkowej
aparaty gamma-knife. Podsumowując, przegląd zastosowań radio-
terapii stereotaktycznej w leczeniu chorych na raka płuca wskazu-
je, że jest to jedna z najbardziej dynamicznie rozwijających się me-
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tod terapeutycznych stosowanych w leczeniu tego nowotworu. Szcze-
gólnie interesująca jest możliwość uzyskania bardzo wysokiego,
porównywalnego z leczeniem chirurgicznym, odsetka wyleczeń miej-
scowych w przypadku raka niedrobnokomórkowego w I stopniu
zaawansowania.

PLENARY SESSION — Advances
in management of NSCLC

Advances in surgery

D.J. Mathisen

Radiotherapy for stage III non-small cell lung
cancer (NSCLC)

A. Price
Edinburgh Cancer Centre, Edinburgh, UK

Randomised trials in the USA and Europe have failed to demon-
strate a survival benefit for surgery over radiotherapy when either
is combined with chemotherapy in patients with stage III NSCLC
and hence chemoradiotherapy can be regarded as the standard of
care for such patients.
Recently updated meta-analyses have elucidated the roles of che-
motherapy and radiotherapy in this situation. Radiotherapy alone
appeared to cure 5–8% of patients. Giving chemotherapy before
radiotherapy increased survival by a small amount reflecting a re-
duction in distant metastases, but an increase in local failure. When
chemotherapy was given with radiotherapy at low doses this se-
emed also to increase survival, by reducing local failure without
affecting distant metastases. When concomitant chemotherapy gi-
ven at full dose with radiotherapy was compared with sequential
chemoradiotherapy, survival was increased further, again due to
an effect on local recurrence. Taken together this evidence sugge-
sts that the addition of chemotherapy is important in reducing
metastases and increasing survival, but the timing of radiotherapy
is critical and should not be delayed, establishing concomitant che-
moradiotherapy as the current standard. It does not exclude the
possibility that adjuvant chemotherapy after radiotherapy might
be equally effective with lower toxicity, but this strategy has never
been tested. No phase III data has shown any beneficial effect of
biological agents in this setting. The only completed trial showed
a detrimental effect on survival.
While these studies have established the principles on which tre-
atment should be based, there have also been huge technical
advances in radiotherapy delivery. These have made radiation
dose escalation of 10–15% feasible, and this is currently being
tested in a phase III trial. It is possible that further advances
will make even higher doses possible, although it may prove dif-
ficult to spare organs at risk within the high dose volume. These
advances include the use of 4D planning which incorporates
movement of the tumour due to respiration; image-guided ra-
diotherapy and set-up corrections which increase the geogra-
phical precision of treatment delivery; improved planning algo-
rithms which allow better estimation of dose variations across
the target volume, particularly at air-tissue interfaces; the use
of intensity modulated radiotherapy to allow different doses of
radiation to different structures within the target volume, with
the possibility of both sparing organs at risk, and giving diffe-
rential doses to sites of higher cancer burden or risk; and the
use of PET-CT for staging and planning, allowing better patient
selection and tumour localisation for radiotherapy delivery. Fi-
nally, improved understanding of the effect of radiation-dose

and patient factors on the risk of radiotherapy-induced side ef-
fects can lead to reduction of that toxicity, and may contribute
further to radiation dose escalation.
Conclusions: Meta-analyses of over 60 trials combining radio-
therapy and chemotherapy have established concomitant full dose
chemotherapy and radiotherapy as the most effective treatment
for stage III NSCLC. Rapid technological developments in radio-
therapy offer the possibility of further improvements in tumour
control, and reductions in the toxicity associated with chemora-
diotherapy.

Advances in chemotherapy of NSCLC

A. Ardizzoni
University Hospital, Parma, Italy

Since more than ten years, platinum-based doublet chemotherapy
regimens have become the standard of care in the treatment of
advanced NSCLC. Recent drug therapy advances have included the
introduction of third generation regimes, clarification of the role
of various platinum agents, confirmation of the role of chemothe-
rapy in fragile patient populations, availability of pemetrexed for
adenocarcinoma, and the addition of targeted agents bevacizumab
and cetuximab to standard chemotherapy.
The incorporation of third generation agents (taxanes, gemcitabi-
ne and vinorelbine) has led to an improved outcome in terms of
both activity and tolerability, so that the combination of platinum
with one of those agents has been regarded, until recently, as the
gold standard in the treatment of advanced NSCLC in young and
fit patients. Elderly patients and patients with poor performance
status also benefit from third generation chemotherapy, but ove-
rall toxicity is increased. For these patients standard options inclu-
de third generation agents alone or combined with carboplatin or
low-dose cisplatin.
A recent meta-analysis has confirmed that cisplatin, as compared
to carboplatin, confers a small advantage in terms of response rate
and survival, particularly in patients with non-squamous tumors and
within third generation regimens.
While for most of third generation chemotherapy regimens activi-
ty does not appear to be influenced by histological subtype, peme-
trexed, a recently introduced novel chemotherapy agent, appears
to be particularly active in non-squamous tumors. A recently pu-
blished randomized study comparing the combination of cisplatin-
pemetrexed vs. cisplatin-gemcitabine has demonstrated a superio-
rity of pemetrexed over gemcitabine in adenocarcinoma patients
with a median survival of 11.8 vs. 10.4 months (HR 0.81), while, on
the contrary, in squamous tumors the HR was 1.3 in favour of ci-
splatin-gemcitabine over cisplatin-pemetrexed. Therefore, the ci-
splatin-pemetrexed regimen has recently been registered in EU for
the treatment of patients with advanced NSCLC other than predo-
minantly squamous cell histology.
Future studies will address the issue of whether the addition of tar-
geted agents, such as bevacizumab and cetuximab, may further im-
prove the results of cisplatin-pemetrexed in adenocarcinoma patients.

Advances in molecular targeted therapy in NSCLC

J.P. van Meerbeeck
Thoracic Oncology, University Hospital, Gent, Belgium

Each year, there are approximately 200 000 new cases of lung can-
cer in Europe, of which 80% has a non-small cell lung cancer
(NSCLC) histology. At the time of diagnosis, 40% of these will be
disseminated and cannot be cured. The median overall survival of
these patients will be less than 1 year and less than 30% of them
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will be alive 1 year later. Selected patients are presently treated
with palliative chemotherapy, consisting of an average of 4 cycles
of a combination of a platinum salt and a third generation cytosta-
tic drug, provided their medical condition and performance status
are appropriate. Although this first-line treatment results in a re-
mission in 30% of patients and prolongs their overall survival with
a median of 6–8 weeks, this is only temporary and the tumour will
progress or relapse within 4–5 months. Results with this palliative che-
motherapy are plateauing and further improvements are likely not to
be expected by the introduction of novel cytotoxic agents.
Hanahan and Weinberg describe 6 “hallmarks” of cancer, all present
in lung cancer: autonomous growth signals, resistance to anti-growth
signals, sustained replication, evasion of apoptosis, sustained angioge-
nesis and invasion and metastasis [1]. Most of those acquired charac-
teristics are related to a complex and interconnected network: “the
integrated intracellular circuit”. A typical pathway consists of a ligand,
binding to a transmembrane receptor with an intracellular tyrosine
kinase (TK), and a downstream cascade of intermediate kinases and
enzymes bringing the signal from the cell membrane to the nucleus.
The result is — depending of the stimulus — excitation or inhibition
of one or more of the above-mentioned hallmarks.
Targeted treatment aims at interaction with a biologically impor-
tant molecular process that is centrally located to a hallmark path-
way of cancer [2]. This target can be involved in the signal trans-
duction from the cell membrane to the nucleus or involved in cell
cycle regulation. The advantages of a targeted over conventional
systemic treatment are reduced harm to the healthy cells and tissu-
es by focusing on a specific target and an increased efficacy/toxicity
ratio. There is considerable enthusiasm for a more individualized
approach in which an optimal treatment regimen is selected based
on the biologic features of a patient’s tumor.
Many efforts have been directed in last decade in developing targe-
ted agents in NSCLC. Inhibitors of the EGFR pathway were shown
to have activity in refractory NSCLC patients although response
rates in unselected patients were low. Nonetheless, single agent
erlotinib produced a superior survival compared to best supportive
care in refractory patients with advanced NSCLC and an equivalent
outcome as docetaxel. Opinions differ whether any kind of clinical
or genomic patient selection is applicable in this setting. Randomi-
zed trials of erlotinib or gefitinib given concurrently with chemothe-
rapy failed to show benefit, likely because of negative interactions
and lack of selection. On the other hand, combinations of cetuximab
with chemotherapy appear to provide survival benefit but only in
patients selected for EGFR positivity on immunohistochemistry.
Single agent EGFR TKI’s are being compared to chemotherapy in
untreated patients selected by clinical and molecular features.
The outcomes with anti-angiogenic agents are far less clear. Be-
vacizumab prolonged progression-free survival in 2 trials com-
paring platinum doublets alone or with bevacizumab. However,
only the ECOG trial with carboplatin and paclitaxel plus 15 mg/kg
bevacizumab showed superior survival. There are presently
no known selection factors to select the patients most likely to
benefit although patients with squamous cell cancer and those
with hemoptysis should not receive bevacizumab because of in-
creased toxicity. It is not clear whether toxicity is increased in
patients with brain metastatses or those on anticoagulants. Two
randomized trials comparing platinum doublets alone to plati-
num doublets with small molecule TKI of the VEGFR, inclu-
ding sorafenib and AZD2171 showed no benefit from the com-
bination and toxicity was increased, especially in males and in
squamous cell carcinomas. Other novel agents have shown pro-
mise in early trials including anti-IGF-IR antibodies, c-met in-
hibitors, irreversible pan-Erb inhibitors and monoclonal agoni-
sts of apoptosis.
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DEBATE — Second-line treatment of advanced
NSCLC: chemotherapy or targeted therapy?

Second-line chemotherapy in NSCLC

N. Leighl
Department of Medicine, University of Toronto; Division of Medical
Oncology/Hematology, Princess Margaret Hospital, Toronto, Canada

Despite advances in the treatment and support of advanced NSCLC,
only 20 to 40% of patients go on to receive 2nd line systemic thera-
py [1]. Prior to 1997, there was no established standard for the se-
cond-line treatment of NSCLC [2]. A decade later, four agents were
being marketed for second-line therapy in this disease.
The first agent to demonstrate a survival benefit in a randomized
trial, compared to best supportive care, was docetaxel [3]. Despite
the smaller size of the trial, there was a clear improvement in survi-
val, 7.5 months vs. 4.6 months median favouring docetaxel at the
recommended dose of 75 mg/m2, (log-rank p 0.010), and 1 year
survival of 37% in the docetaxel arm vs. 12% with best supportive
care alone, (p 0.003). Docetaxel second-line also improved symp-
tom control, helped patients maintain quality of life [4], and was
cost effective when compared to supportive care alone [5].
By 2004, pemetrexed had been established as an alternative option
for the second-line chemotherapy treatment of advanced NSCLC,
with similar outcomes when compared to docetaxel in a large ran-
domized phase III trial [6]. Although survival, response rate and
quality of life were similar between the arms, the toxicity profile
for pemetrexed appears more favourable, with less neutropenia,
febrile neutropenia and neurotoxicity than docetaxel treatment.
EGFR targeted therapy with erlotinib has been shown to improve
survival and quality of life after chemotherapy failure in advanced
NSCLC [7]. However the data establishing equivalence or superio-
rity of targeted agents to chemotherapy does not yet exist. Gefiti-
nib has been compared to docetaxel in the second-line setting in
two large trials. In a trial conducted in Asia [8], gefitinib failed to
demonstrate non-inferiority to docetaxel in the second-line setting,
with a hazard ratio (HR) for overall survival of 1.12, favouring do-
cetaxel (p 0.33). Fewer patients were well enough to crossover to
docetaxel after gefitinib (36%), while more than half of docetaxel-
treated patients were able to receive gefitinib subsequently (53%).
A similar global trial, INTEREST, demonstrated non-inferiority
between docetaxel and gefitinib second-line, with similar rates of
cross over to gefitinib (37%) and docetaxel (31%) subsequently
[9]. These data highlight the importance of lung cancer patients
receiving 2 lines of chemotherapy plus subsequent EGFR TKI the-
rapy. The drop out rate for those considering 3rd line chemothera-
py will intuitively be higher than for those considering 3rd line tar-
geted therapy. Thus it is most appropriate to administer chemo-
therapy second-line preferentially in fit patients, over targeted the-
rapy. The less toxic EGFR TKI can then be reserved for the 3rd line
setting, maximizing the proportion of patients who can be treated
with all possible lines of treatment.
Other options like vinflunine, topotecan and paclitaxel poliglu-
mex have demonstrated similar efficacy, but without clear advan-
tages over the original standard of docetaxel. Similarly, combina-
tion chemotherapy has not improved upon single agent docetaxel
second-line.
Despite interest in using molecular or clinical features to select
patients for second-line targeted therapy, there are no data yet that
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support patients receiving EGFR TKIs preferentially over chemo-
therapy second line, including EGFR mutation status and gene copy
number [10]. Future challenges in the second-line chemotherapy
treatment of NSCLC will include incorporating emerging treatment
paradigms such as first-line maintenance, and the shift of second-
line agents, such as pemetrexed, into the first-line setting.
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Second-line treatment of advanced NSCLC:
chemotherapy or targeted therapy?
In favor of targeted therapy

R. Dziadziuszko
Medical University of Gdańsk, Poland

Chemotherapy with single agent docetaxel or pemetrexed remains
a standard of care for fit patients with relapsed advanced NSCLC.
The results of clinical studies with docetaxel indicate response ra-
tes in the range of 7–11% and a median survival benefit in the ran-
ge of 1–3 months. Pemetrexed is used in this setting with response
rate of approximately 10% and survival non-inferiority demonstra-
ted in a randomized phase III clinical trial. In relapsed NSCLC
patients who were not candidates for second-line chemotherapy or
who failed this treatment, administration of EGFR inhibitor erlo-
tinib was associated with a median survival advantage of 2 months
as compared with placebo. Similar study with gefitinib failed to
demonstrate a significant survival benefit in unselected patients,
although survival advantage was observed in never-smokers or
Asians.
The only available randomized phase III clinical study (INVITE)
directly addressing the comparison of EGFR inhibitor gefitinib with
chemotherapy (docetaxel) was reported in the abstract form. In
this study, non-inferiority of gefitinib was demonstrated with less
toxicity as compared to docetaxel. Results of a similar trial with
erlotinib are awaited.
Analyses of the clinical trials with erlotinib or gefitinib indicated
three subsets of patients: responders, patients with stable disease
and progressing patients. Duration of response in the first group is
in the range of 6–12 months, as contrasted to approximately 2–3
months in those who respond to chemotherapy. The group of pa-
tients responding to EGFR inhibitors has unique clinical (never-
smokers, patients with non mucinous bronchioloalveolar compo-
nent) and molecular characteristics (EGFR mutations, EGFR gene
amplification or high gene copy number, lack of KRAS gene muta-
tions) and particularly these patients appear to benefit from EGFR
tyrosine kinase inhibitors in the second-line setting. The molecular
analysis of INVITE study was performed on a very limited number
of participants with no predictive value of the above biomarkers,
although lack of adequate sample size in the subsets precludes
meaningful conclusions from this analysis. Clinical studies with com-
bination of chemotherapy with targeted agents are ongoing in the
second-line setting, including pharmacodynamic separation design
with EGFR tyrosine kinase inhibitors, studies with monoclonal
antibodies and other agents, and trials specifically addressing the
role of patient selection.

SYMPOSIUM — Burning issues in systemic
therapy for NSCLC

Second line chemotherapy for non-small cell
lung cancer

M. Krzakowski
The Maria Skłodowska-Curie Memorial Institute of Oncology, Warsaw,
Poland

Cisplatin-based combination chemotherapy is currently conside-
red standard of care for advanced non-small-cell lung cancer — it
produces objective response in approximately one-third of patients
with median survival time of 8–10 months. At the time of subsequ-
ent progression, some patients may be still considered for active
treatment and second-line chemotherapy is likely to provide either
symptom relief or modest life prolongation. Until late 1990s, there
was no evidence supporting the efficacy of second-line treatment,
although many patients were offered chemotherapy. Recently, the
efficacy of docetaxel and pemetrexed in the second-line setting has
been confirmed and both cytotoxic agents are currently approved
for clinical use together with the biologic drug erlotinib. Docetaxel
has demonstrated superiority compared with best supportive care
and has shown non-inferior median survival and significantly bet-
ter one-year survival when compared to vinorelbine or ifosfamide.
A large comparative phase III trial of pemetrexed and docetaxel
has shown similar outcomes with less toxicity of pemetrexed. Other
cytotoxic agents tested randomly in the second-line setting include
topotecan, paclitaxel poliglumex and vinflunine — all compounds
have demonstrated non-inferiority compared to docetaxel, but are
not yet approved and their use remains experimental. Factors pre-
dictive for clinical benefit from second-line chemotherapy include
stage at diagnosis, performance status at the beginning of second-
line treatment, category of response to the initial chemotherapy
and response duration. Patients who are candidates for second-line
chemotherapy have to be clinically fit without any important ad-
verse effects of prior treatment. Numerous issues of second-line
chemotherapy and the role of other agents remain to be investiga-
ted in future — to date, there are no randomised trials of second-
line therapy for elderly patients (retrospective analyses suggest
caution due to the higher risk of toxicity), definite results of trials
comparing chemotherapy to targeted agents have not been publi-
shed, retreatment strategy has not been randomly tested in com-
parison with docetaxel or pemetrexed, optimal duration of second-
line chemotherapy has not been verified. Both, identification and
validation of molecular predictive factors of the efficacy of chemo-
therapy and targeted agents is mandatory. Finally, prospective phar-
macoeconomic studies of second-line chemotherapy and quality of
life evaluation are expected. Despite the progress on second-line
chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer, the best sup-
portive care remains important for patients unsuitable for more
aggressive forms of treatment.

EGFR and VEGF inhibition in NSCLC

N. Leighl
Department of Medicine, University of Toronto; Division of Medical
Oncology/Hematology, Princess Margaret Hospital, Toronto, Canada

There has been significant progress in NSCLC through targeting
EGFR- and VEGF-mediated signal transduction pathways in re-
cent years.
EGFR overexpression in lung cancer has been associated with
a worse prognosis and resistance to chemotherapy, and dysregula-
tion of EGFR-mediated signaling is important in lung cancer pa-
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thogenesis. The EGFR TK inhibitor, erlotinib, has been shown to
significantly improve survival and quality of life in advanced NSCLC
after chemotherapy-failure. There are emerging data to support
non-inferiority of gefitinib when compared with docetaxel in the
second-line setting. Randomized trial results comparing erlotinib
with second-line chemotherapy are awaited. Cetuximab, a monoc-
lonal antibody against EGFR, has been shown to improve respon-
se rates in randomized phase II and III trials, with prolonged PFS,
and in one trial, a modest improvement in survival when added to
first-line chemotherapy. Second generation EGFR inhibitors are
in development, several of which have evidence of preclinical acti-
vity against cell lines resistant to gefitinib and erlotinib, including
T790M mutations and MET amplification. Molecular selection of
those who may preferentially benefit remains an exciting area. There
is ongoing work to explore the role of EGFR TK mutation status,
EGFR gene copy number and protein expression in patient selec-
tion for EGFR inhibitor therapy. In addition, KRAS has emerged
as an important negative predictor of benefit for EGFR inhibitors.
VEGF, a key mediator of angiogenesis, is an important prognostic
marker in lung cancer. Bevacizumab, a monoclonal antibody targe-
ting VEGF, is currently the only marketed VEGF inhibitor in
NSCLC. In a large randomized trial, bevacizumab improved re-
sponse rate, progression-free survival and overall survival when ad-
ded to first-line platinum-based chemotherapy, compared to che-
motherapy alone. A subsequent trial confirmed improved response
and progression-free survival, although no significant improvement
in overall survival was seen. Squamous cell histology has been iden-
tified as a risk for developing severe hemoptysis with some VEGF
inhibitors, in particular bevacizumab. There are several VEGF re-
ceptor TKIs under development. Sorafenib failed to improve su-
rvival when added to first-line chemotherapy, with results from
a confirmatory trial pending. Other VEGF inhibitors of interest
include VEGF Trap, cediranib, sunitinib, axitinib, vandetanib and
others. No molecular predictors of benefit for VEGF inhibition in
NSCLC have been identified yet, but further studies are ongoing.
Combining EGFR and VEGF inhibition is an area of current exci-
tement in NSCLC. Preclinical studies demonstrate a link between
EGFR upregulation and promotion of VEGF production, with the
potential for subsequent decrease in sensitivity to EGFR inhibi-
tion. A phase I/II trial of erlotinib and bevacizumab demonstrated
a response rate of 20% in pretreated NSCLC patients. A recently
published randomized phase II trial has demonstrated that the com-
bination of erlotinib and bevacizumab had a higher response rate
than chemotherapy alone or chemotherapy plus bevacizumab.
A large randomized trial of this combination second-line has com-
pleted accrual, and final results are awaited (Beta Lung). The re-
sults of the ATLAS trial, maintenance bevacizumab after first-line
chemotherapy +/– erlotinib are also pending. Several multitarge-
ted kinase inhibitors that target both EGFR and VEGF-mediated
signaling are also in clinical development, such as vandetanib, which
has shown improved progression-free survival in phase II trials when
added to second-line docetaxel. There are several other potential
combinations targeting these 2 pathways, and multitargeted agents
currently under development, which will hopefully further advance
current therapy in NSCLC.

Customized chemotherapy

R. Rosell
Catalan Institute of Oncology, Badalona, Spain

Based on the plethora of evidence for the central role of BRCA1 in
conferring differential sensitivity to irradiation and DNA-dama-
ging drugs (cisplatin, carboplatin) and to antimicrotubule drugs

(paclitaxel, docetaxel, vinorelbine), we performed a study of custo-
mized treatment, mainly in adenocarcinoma, where stage IV
NSCLC patients with EGFR mutations received erlotinib and tho-
se without EGFR mutations were assigned to chemotherapy based
on BRCA1 mRNA levels. Those with the lowest levels of BRCA1
received cisplatin plus gemcitabine, those with intermediate levels
received cisplatin plus docetaxel, and those with the highest levels
received docetaxel alone. Ninety-three patients were included,
15 with EGFR mutations. More patients with EGFR mutations were
females and never-smokers. The response rate in patients with
EGFR mutations treated with erlotinib was higher than in those
without mutations receiving customized chemotherapy. Median
survival was not reached in patients with EGFR mutations treated
with erlotinib or in patients with low levels of BRCA1 treated with
cisplatin plus gemcitabine. The multivariate analysis showed that
patients with more than one metastatic site and those with higher
levels of BRCA1 had shorter survival. These observations are along
the lines of preclinical findings that loss of the let-7 miRNA and/or
activation of the T/t-antigen signature lead to upregulation of
BRCA1. In addition, MYC is required for the induction of BRCA1.
We can also speculate that patients whose tumors display the acti-
vated wound response signature will exhibit high levels of BRCA1
mRNA. As in early NSCLC, high levels of BRCA1 could be an
independent prognostic marker in metastatic NSCLC.
The multivariate analysis also showed that levels of Rap80 were an
independent prognostic marker. When patients with low levels of
BRCA1 mRNA, in whom median survival was not reached, were
divided according to their Rap80 mRNA levels, median survival
was not reached in patients with low or intermediate levels of Rap80
but was 6 months in patients with high levels. This result may be
explained by preclinical evidence that overexpression or knockdown
of Rap80, respectively, reduces or increases ionizing irradiation-
induced cytotoxicity. Rap80 was able to translocate to irradiation-
induced foci in HCC1937 cells, which express a truncated BRCA1
that is unable to migrate to nuclear foci. When these findings are
translated to the clinic, they indicate that some patients with low
BRCA1 mRNA may have high Rap80 mRNA, as found in our stu-
dy, and respond poorly to platinum compounds. In order to valida-
te these findings, a large randomized trial in stage IV NSCLC is
being carried out: BRCA1 Expression Customization (BREC).
Patients are randomized 1:3 to either the control or the experi-
mental arm. Patients in the control arm receive docetaxel plus ci-
splatin, and those in the experimental arm receive chemotherapy
based on their BRCA1 mRNA levels. Those with low levels receive
gemcitabine plus cisplatin; those with intermediate levels, doceta-
xel plus cisplatin; and those with high levels, docetaxel alone.
The customization of chemotherapy in NSCLC is feasible, and further
endeavors are warranted to design clinical trials of individualized tre-
atment. BRCA1 complexes are central to DNA damage repair, and
BRCA1 could be the key marker for customizing platinum- vs. antimi-
crotubule-based treatment. BRCA1 may also be a prognostic marker.

SYMPOSIUM — Advances in lung cancer
pathology

Cytology and intraoperative diagnosis
of lung cancer

W.T. Olszewski
Department of Pathology Institute of Oncology, Warsaw, Poland

In spite of significant progress in the field of tumor biology cance-
rogenesis and genetic studies, pathology is still the most reliable
method in the evaluation of tumor specimen in light microscopy.
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Development of imaging modalities and endoscopy has allowed
obtaining adequate material for microscopic evaluation practically
from each location in the body including lung. In the primary dia-
gnosis of lung malignancies clinical cytology is almost equal in its
practical value to histopathology.
The main purpose of microscopic evaluation of lung specimen is to
recognize malignancy, histological type of the tumor and to diffe-
rentiate primary lesions from metastatic ones.
Different types of cytological material from lung may be the sour-
ce of diagnosis: sputum, bronchial wash and brush, transthoracic
and transbronchial aspiration biopsy and pleural effusions. Consi-
dering clinical setting fine needle aspirates of enlarged supraclavi-
cular lymph nodes should be also included in the diagnostic as
a source of diagnostic material. Each type of this specimen has ad-
vantages and limitations. The choice of cytological material depends
on location of lung lesion and clinical condition of a patient.
Sputum — this material should be examined only in patients with
central lung tumors who are not candidates for surgery.
Bronchial brush is the main type of cytological specimen in cen-
trally located tumor during bronchoscope.
The main purpose of cytological evaluation using bronchial wash is
to diagnose non-neoplastic diffuse conditions of the respiratory tract.
Transthoracic fine needle aspiration biopsy (TFNAB) is widely
used technique for primary diagnosis of lung malignancies. Cytolo-
gical criteria allow making correct morphological diagnosis inclu-
ding histological typing of primary lung carcinoma. For decades
sufficient requirement was limited to differentiation of small cell
vs. non-small cell lung carcinoma.
Recently with introduction of new chemotherapeutical agents, the-
re is need to separate well-differentiated adenocarcinoma, parti-
cularly bronochioalveolar carcinoma from others non-small cell
carcinomas. Such cytodiagnostic criteria have been recently pre-
sented.
Fine needle aspirates make possible to diagnose correctly some
benign or inflammatory tumors e.g. hamartoma or tuberculoma
Transbronchial FNAB may serve both as diagnostic and staging
method for lung cancer.
Metastatic tumors can be also correctly diagnoses cytologically.
Considering clinical data and cytological features, in numerous ca-
ses, not only metastatic nature of the tumors can be correctly dia-
gnosed, but also the origin of the lesion can be confirmed. Immu-
nocytochemistry is very useful in the evaluation of metastatic tu-
mors. This technique may be particularly useful in a search for the
location of primary tumor when the lung metastasis is the first con-
firmation of malignancies. Basic panel for immunocytological te-
sting of primary vs. metastatic tumor should antibodies foe: TTF1,
CK7, CK20.
Intraoperative diagnosis of lung carcinoma may be performed
when the evaluation of different type of cytological material was
negative or non-conclusive but clinical data suggest malignancies.
This diagnostic approach is also useful in evaluation of sentinel
lymph node.

Molecular techniques in lung cancer diagnosis

W. Biernat
Department of Neuropathology and Molecular Pathology, Medical
University of Gdańsk, Poland

Advances in the diagnosis of human neoplasms allow more precise
determination of the individual molecular and biological profile of
the tumor. This may render the therapy in cancer more suited to
the tumor aggressiveness and targeted to the specific intracellular
pathways operative in the specific neoplasm.

Molecular changes in the expression of genes in cancer may be di-
stinguished into genetical and epigenetical ones. The former result
from structural changes in the nucleotide sequence of the gene,
whereas the latter determine the expression of a gene (at RNA or
DNA level) by means of sophisticated mechanisms leading to si-
lencing or overexpression of the gene without changes in the gene
structure. The best acknowledged mechanism of silencing of the
gene is methylation of its intronic portion. The structural genetic
alterations may be further split into qualitative and quantitative;
accordingly, different techniques may be used to detect these mu-
tations. Depending on the size of molecular changes, they may be
identified by classical karyotyping, or by variety of molecular tech-
niques vastly based on polymerase chain reaction (PCR). It is
a simple, fast and reliable method of multiplication of the genetic
material that may be further analysed by other techniques (sequ-
encing, blotting, chromatography, etc.). PCR-based analyses are
most commonly used in detection of qualitative changes in the ge-
nes (point mutations, deletions, translocation, etc.). However, qu-
antitative changes in the copy number of the gene(s) may also be
analysed by PCR (e.g. real time PCR, differential PCR, etc.) or by
in-situ methods. The latter enable determination of copy numbers
of the genes directly within the tumor tissue, obviating risk of ‘dilu-
tion effect’ that may occur in the procedures using tissue ‘contami-
nated’ with the normal elements (unchanged normal tissue of the
organ, vessels, inflammatory cells, etc.). The most important tech-
niques are discussed with special emphasis on the possible pitfalls
dependent on the pre-laboratory phase of the experiments.

The role of the pathologist in translational
research

K.M. Kerr
Department of Pathology, Aberdeen University Medical School,
Aberdeen Royal Infirmary, Foresterhill, Aberdeen, Scotland, UK

Translational research has been described as the process through
which scientific discoveries in basic science are used to improve
human health through their practical application. The phrase often
used to summarize this process is ‘the bench to the bedside’, the
study of disease at a molecular or cellular level and the use of this
information at the clinical level. ‘Translational Research’ or TR has
caught the imagination of medical scientists and clinical researchers
alike, but this is little more than renaming the applied clinical rese-
arch that enlightened medical researchers, including many patho-
logists, have been engaged in for many years.
The historical schisms between scientists and doctors, driven by
scientific elitism, medical arrogance, mutual lack of understanding
and lack of opportunity for collaboration, are being reversed. Uni-
versities are much more aware of the need for practical applica-
tions of (medical) research in this commercial age; many have cre-
ated facilities to promote closer working between scientists and
medics.
The common ground between scientist and clinician is often at the
molecular/cellular level; the pathogenesis of disease. The clinician
relates more to the fundamentals of disease processes, the scientist
puts the biochemistry into context in the cell. Pathology is the stu-
dy of this common ground, the cellular science of disease and its
treatment.
Pathologists thus sit in an extremely important and influential po-
sition — the intellectual bridge between science and medicine. Pa-
thologists contribute greatly to the conception, execution and in-
terpretation of medical research through their knowledge of the
pathogenesis of disease processes. Pathological research into dise-
ase morphology brings insights that no other discipline can and, in
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order to facilitate tissue based research, only the trained morpho-
logist, the pathologist, can provide the appropriate materials. This
is certainly true in lung cancer research.
Pathologists have facilitated our increased understanding of the
molecular events in lung carcinogenesis and provided the morpho-
logical framework for these molecular changes. Two pathways of
pre-invasive disease as progenitors of most primary lung cancers
have been described, classified and analysed through careful pa-
thological research and close collaboration with molecular biologi-
sts. This work has opened up opportunities to develop new strate-
gies in lung cancer prevention and early detection/screening.
Biologically relevant classifications of lung cancer developed by
pathologists provide a framework for a more educated approach
to managing patients with lung cancer. Non-small cell carcinoma is
a heterogeneous group of cancers of diverse biology, not a single
disease. Differential therapeutic approaches are beginning to emer-
ge, predicated upon tumour type; only the pathologist can provide
the necessary classification to facilitate the discovery of these the-
rapies and implement the findings in the clinic. The discovery of
prognostic tumour markers often involves direct study of marker
expression in tumour cells, process recently facilitated by the con-
struction and use of tumour tissue microarrays.
As the keepers of diagnostic tissue samples, pathologists select,
handle, diagnose and store material which may be necessary for
translational research. Tissue taken specifically for research (tu-
mour banks) usually requires pathologists to select appropriate
material and verify that tumour is present in the sample. Rules such
as ‘> 50% tumour’ in samples for DNA/RNA analysis need patho-
logical confirmation. Tissue microdissection requires histopatho-
logical skills.
The pathologist working in an academic centre or group may so-
metimes find conflict between use of tumour material for diagno-
sis and preserving it for research. Obviously, patient diagnosis and
treatment come first. In many ways, the importance of pathology
in lung cancer research has increased in recent times. An age of
enlightenment perhaps; a stimulating time, for sure, to be an aca-
demic pulmonary pathologist.

Invited lecture
Technological advances in radiation therapy:
Focus on lung cancer

H. Choy
Department of Radiation Oncology, UT Southwestern Medical Center,
Dallas, Texas, USA

Lung cancer remains the one of the largest cause of cancer related
death in the World. Approximately 80% of lung cancer patients
will have non-small cell lung cancer and of those 40% (32% of the
total) will have locally advanced disease which is normally not ame-
nable to surgical resection. Radiotherapy plays a key role in the
treatment of these patients whether it be part of a curative treat-
ment plan or indicated for the palliation and prompt relief of symp-
toms including hemoptysis, dyspnea due to bronchial obstruction
or persistant pain. The involvement of the radiation oncologist in
the treatment of lung cancer is certainly standard practice and re-
quires close consultation with both medical oncologists as well as
thoracic surgeons to determine optimal treatment.
There has certainly been a progression in the approach to locally
advanced non-small cell lung cancer over the last two decades. Ra-
diotherapy alone was the traditional standard therapy for stage III
disease however it was associated with poor survivals. A progres-
sion of randomized trials have shown that survivals can be impro-
ved with the addition of chemotherapy in either a sequential or

concurrent fashion. While concurrent therapies are associated with
a improved outcomes in patients who have a good performance
status they are also associated with increased toxicities. The goal of
all cancer therapies is to increase the therapeutic ratio; that is, to
increase the probability of cure while minimizing the toxicity. The-
oretically, all cancers can be cured if a sufficient dose of radiation
can be delivered to all clonogens without causing undue toxicity to
the patient. Obviously, this is not the case in most instances. Preci-
se target localization, in theory, can improve the therapeutic ratio
by allowing more conformal radiation delivery, enabling one to esca-
late the tumor dose while sparing surrounding normal tissue. In
the last decade, conventional 2-dimensional (2-D) radiotherapy,
based on surface anatomy and bony landmarks, has given way to
the computed tomography (CT)-based 3-D radiotherapy, which
allowed for the use of internal anatomy. Great interests are now
emerging in the field of radiation oncology in tracking the motion
of the tumor and surrounding normal tissue, either from day to day
or during each treatment session, and in delivering treatments that
adapt to the detected motion. Commercially available 4-D CT ima-
ging capabilities and various strategies to deliver the radiation dose
to the moving target made the implementation of this new para-
digm possible. In this lecture, I will discuss the concept of 4-D ra-
diotherapy, particularly as it applies to lung cancer, and elaborate
on the technical advances that made it possible.
While the future looks brighter than it has in a long time for those
who develop this disease and for those who treat it, we need to
remember that primary prevention remains important in the pre-
vention of a disease which is currently felt to be related to tobacco
smoking in 85% of patients.

MINISYMPOZJUM — Leczenie chorych
na raka płuca w podeszłym wieku
(Sala koncertowa)

Rola chirurgii w leczeniu niedrobnokomórkowego
raka płuca u chorych w podeszłym wieku

W. Rzyman
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna
w Gdańsku

Brak jest definicji podeszłego wieku, choć dla celów statystycznych
uznaje się 65 rż. jako linię odcięcia. Według prognozy Światowej
Organizacji Zdrowia w 2025 roku na świecie będzie żyło 800 milio-
nów osób powyżej 65. rż., a 2050 roku liczba chorych na nowotwory
przekroczy 2,6 miliona. Oczekiwany czas przeżycia dla osób w 70.
rż., 80. rż. i 90. rż. w Stanach Zjednoczonych wynosi odpowiednio
14,4 roku, 8,6 roku i 4,7 roku. W publikacjach na temat leczenia
NDRP właśnie wiek 70–80 lat przyjmuje się umownie za wiek po-
deszły.
W związku z częstszym występowaniem nowotworów u osób w po-
deszłym wieku diagnostyka i stopniowanie niedrobnokomórkowe-
go raka płuca powinny być niezwykle staranne. Mediastinoskopia
i pozytonowa emisyjna tomografia są standardem w tej populacji
chorych. Dokładna ocena wydolności oddechowej i stanu układu
sercowo-naczyniowego również jest postępowaniem pożądanym.
Przygotowanie do zabiegu operacyjnego nie różni się u chorych star-
szych od pozostałych chorych na NDRP.
Wyniki leczenia chirurgicznego nie różnią się w precyzyjnie wyse-
lekcjonowanej grupie chorych na NDRP powyżej 70. rż. od wyni-
ków leczenia chorych w młodszym wieku. Śmiertelność okołoope-
racyjna wynosi 1,2–4,2%, odsetek powikłań od 26–67%, a 5-letnie
przeżycie 25–58% w wybranych badaniach. Istotnymi czynnikami
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ryzyka powikłań i zgonu okołooperacyjnego są: stopień zaawanso-
wania NDRP, obecność przerzutów w węzłach chłonnych śródpier-
siowych, obecność niewydolności serca i uprzedniego incydentu
mózgowego oraz pneumonektomia.
Chorzy na NDRP w podeszłym wieku z dobrą przewidywaną wy-
dolnością oddechową po zabiegu, bez przeciwwskazań do resekcji
z powodu innych obciążeń, w dobrym stanie sprawności i posiada-
jący wsparcie rodziny, powinni być kwalifikowani do resekcji miąż-
szu płuca podobnie jak chorzy młodsi. Zmniejszający się odsetek
powikłań i śmiertelności w najnowszych badaniach szczególnie uza-
sadnia takie postępowanie. Warunkiem podjęcia leczenia chirur-
gicznego jest jednak wnikliwa diagnostyka przedoperacyjna u wy-
branych chorych w podeszłym wieku.

Leczenie chorych na raka płuca w wieku
podeszłym: radio(chemio)terapia

L. Kępka
Zakład Teleradioterapii, Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Skłodowskiej-Curie, Warszawa

Brak jest badań prospektywnych, dotyczących radykalnego lecze-
nia raka płuca w starości. Badania, w których uczestniczyli chorzy
po 70. rż. wskazują, że chorzy starsi mają podobne wyniki leczenia,
jak młodsi, aczkolwiek toksyczność u tych pierwszych jest wyższa.
Czynnik selekcji utrudnia generalizację tych wyników na wszystkich
chorych w starości. Wyselekcjonowana grupa chorych w wieku po-
deszłym prawdopodobnie może korzystać z agresywnych metod le-
czenia. W odniesieniu do całej populacji należy rozważać metody
leczenia obciążone mniejszym ryzykiem toksyczności.
Pignon i wsp. [1] na podstawie analizy toksyczności stwierdzanej
u 1208 chorych uczestniczących w 6 kontrolowanych badaniach
EORTC dotyczących radioterapii guzów klatki piersiowej stwier-
dzili brak różnicy w toksyczności wczesnej u chorych powyżej 70. rż.
w stosunku do młodszych. Stwierdzono jednak tendencję do częst-
szego występowania objawów toksyczności późnej ze strony przeły-
ku u chorych po 70. rż. Mimo braku różnic w toksyczności wcze-
snej, stwierdzano u chorych po 70. rż. znamiennie częstszy ubytek
masy ciała w trakcie leczenia, co może potwierdzać obserwację
z innych prac, że w starości mimo braku różnic w nasileniu efektów
ubocznych radioterapii, co może się wiązać z niską czułością stoso-
wanych skal do oceny toksyczności, mechanizmy kompensacyjne
i naprawcze organizmu są upośledzone i skutki uboczne terapii dla
organizmu mogą być poważniejsze. Odpowiada to wynikom badań
radiobiologicznych i klinicznych, że wrażliwość tkanek w starości
nie jest większa niż u ludzi młodych, natomiast skutki kliniczne (efekt
funkcjonalny i tolerancja) mogą być gorsze [2].
Movsas i wsp. [3], analizując wyniki leczenia 979 chorych włączo-
nych do 6 prospektywnych badań RTOG porównujących radiote-
rapię samodzielną frakcjonowaną konwencjonalnie lub z zastoso-
waniem alternatywnych (bardziej toksycznych) schematów frakcjo-
nowania z radio-chemioterapią, wykazali, że chorzy po 70. rż. nie
odnoszą korzyści z alternatywnych schematów napromieniania
i z radio-chemioterapii. Przy stosowaniu tych ostatnich, tak zwane prze-
życie z uwzględnieniem jakości życia (quality-adjusted survival) było
znamiennie gorsze u chorych po 70. rż. ze względu na przedłuża-
jącą się toksyczność ze strony przełyku i płuc. Przeciwne wnioski
wysuwają Schild i wsp. [4], którzy analizując wyniki i toksyczność
leczenia w badaniu prospektywnym porównującym chemioterapię
z zastosowaniem cisplatyny i etopozydu skojarzoną z jednoczesną
radioterapią frakcjonowaną konwencjonalnie (60 Gy w 30 frak-
cjach) lub radioterapią przyspieszoną podawaną 2 razy dziennie
(60 Gy w 40 frakcjach), stwierdzili, że chorzy po 70. rż. (26% uczest-
ników badania) mają porównywalne przeżycie, jak chorzy młodsi.

Toksyczność jednak w tej wyselekcjonowanej grupie ludzi starszych
była większa, szczególnie ze strony płuc i szpiku. Należy dodać, że
badanie to cechowała bardzo wysoka toksyczność, 81% toksyczno-
ści 4 stopnia i wyższej w grupie chorych starych i 62% u chorych do
70. rż. (p = 0,007).
Indywidualizacja leczenia i podejmowanie decyzji wspólnie z rze-
telnie poinformowanym chorym nabiera szczególnego znaczenia w
odniesieniu do tej grupy chorych.

Piśmiennictwo:
1. Pignon T., Gregor A., Schaake Koning C. i wsp. Age has no impact

on acute and late toxicity of curative thoracic radiotherapy. Radio-
ther. Oncol. 1998; 46: 239–248.

2. Baumann M. Is curative radiation therapy in elderly patients limited by
increased normal tissue toxicity? Radiother. Oncol. 1998; 46: 225–227.

3. Movsas B., Scott C., Sause W. i wsp. The benefit of treatment intensi-
fication is age and histology-dependent in patients with locally advan-
ced non-small cell lung cancer (NSCLC): a quality-adjusted survival
analysis of Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) chemora-
diation studies. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1999; 45: 1143–1149.

4. Schild S.E., Stella P.J., Geyer S.M. i wsp. The outcome of combined
modality therapy for stage III non-small-cell lung cancer in the el-
derly. J. Clin. Oncol. 2003; 21: 3201–3206.

Leczenie chorych na raka płuca
w wieku podeszłym

J. Kozielski
Klinika Chorób Płuc i Gruźlicy, Śląski Uniwersytet Medyczny
w Zabrzu

Rak płuca najczęściej występuje u chorych powyżej 60. rż. Około
1/3–1/2 z nich jest w wieku powyżej 65 lat — w wieku podeszłym.
W tym wieku u chorych występuje zazwyczaj kilka różnych chorób.
Często upośledzają one funkcje narządów odpowiedzialnych za far-
makokinetykę/farmakodynamikę stosowanych cytostatyków. Do-
tyczy to głównie upośledzenia funkcji wątroby, nerek, szpiku kost-
nego. Większość chorych w wieku podeszłym diagnozowana jest
w zaawansowanych postaciach choroby. W pracy omówiono skutecz-
ność stosowania różnych sposobów chemioterapii: terapia jednole-
kowa, dwulekowa, w tym oparta na platynie, terapia adjuwantowa,
w relacji do skuteczności, powikłań, wieku (w tym powyżej 70. rż.,
powyżej 80. rż.), a także przedstawiono wyniki stosowania u tych
chorych terapii celowanej.

MINISYMPOZJUM — Kontrowersje w leczeniu
wspomagającym chorych na raka płuca

Leczenie niedokrwistości w raku płuca

D.M. Kowalski
Klinika Nowotworów Płuca i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii
— Instytut im. M. Słodowskiej-Curie, Warszawa

Niedokrwistość w przebiegu nowotworów może mieć między inny-
mi charakter typowy dla występującej w chorobach przewlekłych.
Patogeneza niedokrwistości nowotworowej jest wieloczynnikowa,
a jednym z mechanizmów blokowania układu czerwonokrwinko-
wego jest bezpośrednie działanie komórek nowotworowych na układ
odpornościowy chorego, która prowadzi do zwiększonej sekrecji
cytokin zapalnych (interleukina 1, czynnik martwicy nowotworów
a, interferon g). Wysokie stężenia cytokin wpływają bezpośrednio
na rozwój przewlekłej niedokrwistości przez supresję komórek pro-
genitorowych układu erytroblastycznego, zaburzenie produkcji ery-
tropoetyny w komórkach okołocewkowych nerek, zaburzenie go-
spodarki żelazem, skrócenie czasu przeżycia erytrocytów w następ-
stwie działania tak zwanej „substancji indukującej niedokrwistość”.
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Dodatkowy wpływ czynników związanych z leczeniem (chemiote-
rapia, radioterapia) lub chorobą (na przykład krwawienie, nowo-
tworowe naciekanie szpiku, hemoliza oraz niedobór żelaza, kwasu
foliowego lub witaminy B12) nasila objawy niedokrwistości. W raku
płuca niedokrwistość stwierdza się u około 50–60% chorych. Czę-
stość występowania i stopień nasilenia niedokrwistości zależy od
stopnia zaawansowania klinicznego, czasu trwania choroby oraz
stosowanego leczenia. W przeszłości leczeniem z wyboru było za-
stosowanie przetoczeń ME, co jest związane z ryzykiem wystąpie-
nia powikłań poprzetoczeniowych, alloimmunizacji oraz zakażeń
(najczęściej wirusowych). W związku tym obecnie wskazania do sto-
sowania przetoczenia ME obejmują wystąpienie wstrząsu hipowo-
lemicznego z powodu utraty krwi oraz niedokrwistości z współwy-
stępowaniem nasilonych objawów klinicznych. W ostatnich latach
pojawiła się nowa możliwość leczenia niedokrwistości, jakim jest
stosowanie ludzkiej rekombinowanej erytropoetyny (rhEPO, hu-
man recombinant erythropoietin). Obecnie dostępne są 3 prepara-
ty rhEPO: rhEPOa, rhEPOb, oraz darbepoetyna (glikozylowana
pochodna EPO). Zastosowanie rhEPO u chorych z niedokrwisto-
ścią podwyższa stężenie hemoglobiny, poprawia jakość życia cho-
rych, zmniejsza odsetek przetoczeń ME, jak również zmniejsza czę-
stość hospitalizacji chorych związanej z niedokrwistością. Metaana-
liza 27 badań z losowym doborem chorych opublikowana w 2007
roku wykazała niezamienne wydłużenie czasu przeżycia chorych
otrzymujących rhEPO. Kilka kolejnych opublikowanych badań kli-
nicznych nie potwierdziło korzystnego wpływy rhEPO na czas prze-
życia w różnych nowotworach i wykazało skrócenia czasu przeżycia
w grupie chorych otrzymujących rhEPO. Badanie kliniczne doty-
czące stosowania rhEPO w niedrobnokomórkowym raku płuca
(NDRP) zostało przerwane po włączeniu 70 chorych, ponieważ
mediana przeżycia chorych otrzymujących rhEPO była znamiennie
gorsza. Zastosowanie darbepoetyny u chorych na drobnokomór-
kowego raka płuca (DRP) poddawanych paliatywnej chemiotera-
pii nie miało wpływu na czas przeżycia. Opisywane częstsze wystę-
powanie powikłań zakrzepowo-zatorowych w grupach otrzymują-
cych rhEPO nie zostało potwierdzone w metaanalizie. Obecne za-
lecenia polskich i zagranicznych towarzystw naukowych wskazują
na uzasadnienie stosowania czynników stymulujących erytropoezę
w grupie chorych na nowotwory złośliwe poddawanych chemiote-
rapii z niedokrwistością, która wyraża się stężeniem hemoglobiny
9–11 g/dl i powoduje kliniczne objawy. Leczenie powinno być pro-
wadzone do uzyskania stężenia hemoglobiny 12 g/dl lub stwierdze-
nia wzrostu jej poziomu powyżej 1 g/dl/tydzień. Konieczne jest co-
tygodniowe monitorowanie stężenia poziomu hemoglobiny do czasu
zaprzestania leczenia i nieprzekraczanie stężenia 14 g/dl.

Leczenie zaburzeń układu białokrwinkowego

R. Zaucha
Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Zaburzenia układu białokrwinkowego występujące u chorych na
raka płuca obejmują zespoły paraneoplazmatyczne oraz zmiany
polekowe. Zespoły paraneoplazmatyczne występują u około 40%
chorych, zwłaszcza w zaawansowanym stadium raka płuca. Podob-
nie jak w wielu innych chorobach nowotworowych, najczęściej do-
chodzi do granulocytozy (> 8000/µl) spowodowanej wydzielaniem
przez komórki rakowe czynników stymulujących wzrost kolonii gra-
nulocytów (G-CSF i GM-CSF) lub towarzyszącego martwicy w gu-
zie TNF-a. Paraneoplazmatyczną granulocytozę niełatwo jest roz-
poznać, ponieważ częstym powikłaniem raka płuca są zakażenia,
a współistniejące u wielu chorych przewlekłe obturacyjne zapalenie
oskrzeli wymaga steroidoterapii. Znacznie rzadziej rozpoznawany-
mi zespołami są eozynofilia (u ok. 3% chorych) spowodowana wy-

dzielaniem przez komórki rakowe IL-5, bazofilia oraz limfopenia.
Ta ostatnia najczęściej wynika z wysokiego stężenia kortyzolu
w surowicy. Wszystkie wymienione zespoły paraneoplazmatyczne
mają najczęściej bezobjawowy przebieg, choć znacznej eozynofilii
(> 5000/µl) może towarzyszyć duszność i świszczący kaszel z wi-
docznymi w obrazie RTG wielokształtnymi naciekami eozynofilo-
wymi w miąższu obu płuc (PIE). Jedyną skuteczną terapią w zespo-
łach paraneoplazmatycznych jest leczenie choroby podstawowej.
W zespole PIE poprawę kliniczną można uzyskać po podaniu, drogą
wziewną lub ogólnie, leków steryoidowych.
Najczęstszymi zaburzeniami układu białokrwinkowego są neutro-
penia i gorączka neutropeniczna (FN) po leczeniu systemowym lub
— rzadziej — po napromienianiu. Ciężkie neutropenie (w 4 stop-
niu nasilenia; ANC < 500/µl) są przyczyną pogorszenia stanu ogól-
nego chorego, wydłużenia przerw pomiędzy cyklami, a nawet zgo-
nów toksycznych. Wydaje się, że oprócz rodzaju leczenia (odstępy
pomiędzy cyklami, stosowane cytostatyki), istotnymi czynnikami
ryzyka wystąpienia FN mogą być wiek, stan sprawności, obecność
chorób towarzyszących czy wartość ANC przed rozpoczęciem tera-
pii. Jednak w nielicznych badaniach prospektywnych jedynie płeć
(żeńska) okazała się czynnikiem znamiennym. Utrzymanie inten-
sywności dawki cytostatyków ma istotne znaczenie w leczeniu rady-
kalnym, kiedy można stosować czynniki wzrostu kolonii granulocy-
tów (G-CSF, GM-CSF). Zgodnie z zaleceniami ASCO zaleca się
profilaktyczne stosowanie G-CSF (lub GM-CSF) u chorych otrzy-
mujących schematy, dla których ryzyko wystąpienia gorączki neu-
tropenicznej przewyższa 20% (PE, ACE, CAV, ICE, Top). W ta-
kich przypadkach G-CSF obniża ryzyko FN o około 50%. Skutecz-
ność zastosowania G-CSF równoczasowo z antybiotykami u cho-
rych z już rozpoznaną FN jest natomiast znacznie niższa. Wysokie
ryzyko wystąpienia FN towarzyszy także równoczasowej radykal-
nej radiochemioterapii. Niewiele jest jednak badań prospektywnie
oceniających skuteczność i bezpieczeństwo profilaktycznego stoso-
wania G-CSF podczas takiej terapii. W latach 90. wykazano sku-
teczność profilaktycznego stosowania G-CSF w odniesieniu do
utrzymywania prawidłowych wartości neutrofili. Prospektywne ba-
danie niemieckie porównujące wartości komórek progenitorowych
(CD34+) krwi i trombocytów podczas radiochemioterapii u cho-
rych otrzymujących profilaktycznie G-CSF lub placebo zostało
przedwcześnie zamknięte z powodu stwierdzenia znamiennego ob-
niżenia liczby trombocytów (średnio do wartości < 30000/µl) i ko-
mórek CD34+ u chorych otrzymujących G-CSF i zmniejszenia re-
zerwy szpikowej, pomimo prawidłowych wartości leukocytów i gra-
nulocytów we krwi obwodowej.
Wnioski: U chorych na raka płuca paraneoplazmatyczne zaburze-
nia układu białokrwinkowego najczęściej nie wymagają leczenia.
Profilaktyczne stosowanie G-CSF podczas leczenia schematami
o wysokim ryzyku FN znamiennie poprawia tolerancję terapii. Nie
zaleca się rutynowego podawania G-CSF podczas radiochemiote-
rapii ze względu na brak wystarczających dowodów co do bezpie-
czeństwa takiego postępowania.

Leczenie zakażeń

M. Szturmowicz
Klinika Chorób Wewnętrznych Klatki Piersiowej, Instytut Gruźlicy i
Chorób Płuc, Warszawa

Zakażenia są częstym powikłaniem u chorych na raka płuca; 60%
z nich dotyczy układu oddechowego. Powikłania infekcyjne, takie jak
zapalenie płuc czy ropniak opłucnej, występują, według różnych
źródeł, u 2–24% chorych operowanych z powodu raka płuca i są
wiodącą przyczyną zgonów w okresie okołooperacyjnym. W tej gru-
pie chorych zakażenia występują znamiennie częściej u chorych
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powyżej 70. rż., otyłych, z cukrzycą, z przewlekłą obturacyjną cho-
robą płuc, po chemioterapii indukcyjnej, po pneumonektomii, oraz
w przypadku konieczności stosowania wysokich dawek leków prze-
ciwbólowych w okresie pooperacyjnym. Wśród chorych poddawa-
nych chemioterapii ryzyko powikłań infekcyjnych jest związane
przede wszystkim z immunosupresją i neutropenią. Do identyfika-
cji patogenu odpowiedzialnego za zakażenia dochodzi w około 60%
przypadków. W latach 90. przeważały zakażenia bakteryjne florą
G(–), a wiodącymi patogenami były Esherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Hemofilus influenzae i Pseudomonas aeruginosa. Obec-
nie obserwowany jest wzrost częstości zakażeń florą G(+): Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus species. Istotnym problemem kli-
nicznym jest zjawisko oporności bakterii na antybiotyki b-laktamo-
we. Wśród patogenów grzybiczych przeważa Candida albicans, jed-
nak jest to przeważnie patogen kolonizujący, niezwiązany z obja-
wami zakażenia. Profilaktyczne stosowanie flukonazolu doprowa-
dziło do selekcji flory opornej na ten lek (Candida glabrata i Asper-
gillus fumigatus).
Profilaktyka i leczenie zakażeń u chorych na raka płuca jest przed-
miotem wielu kontrowersji. W grupie chorych operowanych stoso-
wana jest rutynowo przedoperacyjna profilaktyka zakażeń. Dotych-
czas lekami rekomendowanymi były cefalosporyny I i II generacji,
jednak analiza lekowrażliwości hodowanych bakterii wskazuje na
konieczność modyfikacji tego postępowania. Kontrowersje dotyczą
również profilaktyki zakażeń u chorych z neutropenią. Większość
ekspertów nie zaleca powszechnego profilaktycznego stosowania
antybiotyków, u chorych bez gorączki lub innych objawów zakaże-
nia. Inni zalecają krótkotrwałe podawanie trimetoprimu z sulfo-
metoksazolem lub fluorochinolonu.
Leczenie empiryczne zakażeń u chorych z neutropenią polega na
stosowaniu antybiotyku b-laktamowego o szerokim spektrum dzia-
łania (ceftazydym, cefepim, piperacylina/tazobactam, karbapenem)
w monoterapii lub w skojarzeniu z aminoglikozydem, a u chorych
z niewydolnością nerek w skojarzeniu z chinolonem. Stosowanie
wankomycyny powinno być ograniczone do leczenia zakażeń MRSA
oraz penicylinoopornymi szczepami Streptococcus pneumoniae
i Streptococcus viridans. W grzybicach inwazyjnych podstawowym
lekiem jest amfoterycyna B oraz worikonazol i kaspofungina (asper-
gilloza). Leczenie wspomagające polega na podawaniu czynników
wzrostowych, których stosowanie powinno być ograniczone do przy-
padków przebiegających z ciężką i długotrwałą neutropenią.

SESJA EDUKACYJNA — Postępy w leczeniu
objawowym zaawansowanego raka płuca

Leczenie bólu

M. Krajnik
Katedra i Zakład Opieki Paliatywnej, Collegium Medicum

Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Bydgoszczy

Częstość występowania bólu u chorych na raka płuca w chwili roz-
poznania określa się na około 40%, a u chorych na zaawansowany
nowotwór — na ponad 75% [1]. Około 20% chorych zgłasza ból
ponad 6 miesięcy przed postawieniem rozpoznania raka płuca.
Ból w raku płuca może mieć charakter ostry, przewlekły lub (naj-
częściej) przewlekły przebiegający z zaostrzeniami. Wyróżnia się
bóle spowodowane nowotworem, powstałe w wyniku leczenia prze-
ciwnowotworowego, będące wynikiem wyniszczenia nowotworowe-
go lub też współistniejące. Często ból ma złożony mechanizm i/lub
chory zgłasza kilka rodzajów bólu w tym samym czasie.
Mimo że najczęściej stwierdza się ból receptorowy (somatyczny
— 73%, trzewny — 32%), względnie często w porównaniu z in-
nymi nowotworami występuje ból neuropatyczny (30%), co wy-

nika z naciekania struktur nerwowych (na przykład guz Panco-
sta) lub uszkodzenia nerwów jako skutku leczenia przeciwno-
wotworowego [1].
Podstawową metodą leczenia bólu u chorych na nowotwór jest far-
makoterapia. Światowa Organizacja Zdrowia zaproponowała
i wprowadziła schemat farmakologicznego leczenia bólu u chorych
na nowotwór, którego zastosowanie jest skuteczne u ponad 85%
leczonych [2]. Zarówno lek, jak i jego dawka dobierane są indywi-
dualnie dla każdego chorego i podawane w sposób umożliwiający
utrzymanie stężenia terapeutycznego leku z zapewnieniem dawek
dodatkowych w razie nasilenia się bólu [3]. Leczenie bólu o łagod-
nym nasileniu powinno się rozpocząć od stosowania paracetamolu
i/lub niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) w rekomen-
dowanych dawkach, jeżeli nie ma przeciwwskazań, ale w przypadku
bólu o znacznym nasileniu należy podawać opioid. Zaleca się roz-
poczynanie stosowania opioidów poprzez miareczkowanie ich dawki.
Wskazane jest kojarzenie leków przeciwbólowych o różnych me-
chanizmach działania, na przykład analgetyków nieopioidowych
z opioidowymi, a także wybór odpowiedniego koanalgetyku w przy-
padku bólu neuropatycznego [4, 5]. W leczeniu bólu zastosowanie
znajdują metody niefarmakologiczne, szczególnie radioterapia oraz
blokady i neurolizy [6].
W ostatnim czasie zwraca się szczególną uwagę na właściwy dobór
opioidu specyficzny dla danego pacjenta, na hamowanie rozwoju
hiperalgezji opioidowej między innymi poprzez stosowanie ultra-
niskich dawek antagonistów opioidowych razem z agonistą, czy też
na zamianę jednego opioidu na inny, gdy rozwija się tolerancja na
jego efekt przeciwbólowy lub gdy powoduje on wiele objawów
ubocznych przy niedostatecznym działaniu przeciwbólowym. Pró-
buje się odpowiedzieć na pytania dotyczące farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych interakcji lekowych (na przykład mających
wpływ na transport opioidów przez barierę krew–mózg) [7, 8].

Piśmiennictwo:
1. Potter J., Higginson I.J. Pain experienced by lung cancer patients: a

review of prevalence, causes and pathophysiology. Lung Cancer 2004;
43: 247–257.

2. Stjernswärd J. WHO cancer pain relief programme. Cancer Surv.
1988; 7: 195–208.

3. Fallon M., Hanks G., Cherny N. Principles of control of cancer pain.
BMJ 2006; 332: 1022–1024.

4. Twycross R., Wilcock A. Palliative Care Formulary, Third Edition,
palliativedrugs.com, Nottingham 2007.

5. Pergolizzi J., Böger R.H., Budd K. i wsp. Opioids and the manage-
ment of chronic severe pain in the elderly: Consensus Statement of
an International Expert Panel with Focus on the Six Clinically Most
Often Used World Health Organization step III Opioids (Bupre-
norphine, Fentanyl, Hydromorphone, Methadone, Morphine, Oxy-
codone). Pain Practice 2008; 8: 287–313.

6. Hoskin P., Makin W. Oncology for Palliative Medicine, Second Edi-
tion. Oxford University Press, Oxford 2003.

7. Boström E., Hammarlund-Udenaes M., Simonsson USH. Blood-bra-
in barrier transport helps to explain discrepancies in vivo potency be-
tween oxycodone and morphine. Anesthesiology 2008; 108: 495–505.

8. Liu X., Chen C., Smith BJ. Progress in brain penetration evaluation
in drug discovery and development. JPET 2008; 325: 349–356.

Leczenie duszności i kaszlu

E. Jassem
Klinika Alergologii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Częstość występowania duszności i kaszlu u chorych na raka płuca
w chwili rozpoznania określa się, odpowiednio na 40% i 25%,
a u chorych na zaawansowany nowotwór — do 90% i 70% [1, 2].
Najczęstszą przyczyną wymienionych objawów jest nowotwór zwę-
żający światło dużego oskrzela, naciekający miąższ płucny lub główne
naczynia krwionośne, wysięk w jamie opłucnej lub porażenie prze-
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pony. Ponadto stany chorobowe towarzyszące rakowi płuca, takie
jak: zatorowość, zakażenia układu oddechowego, niewydolność krą-
żenia, osłabienie siły mięśni oddechowych, mogą powodować dusz-
ność i kaszel.
W analizie obejmującej niemal 1000 chorych na różne nowotwory
wykazano, że czynnikami zwiększającymi ryzyko wystąpienia dusz-
ności były astma i POChP, palenie tytoniu i napromienianie klatki
piersiowej [3]. Wymienione schorzenia, a ponadto choroba refluk-
sowa i przyjmowanie leków z grupy inhibitorów ACE, mogą być
także przyczyną nasilonego przewlekłego kaszlu.
Z reguły omawiane objawy są wynikiem kilku czynników [4], w każ-
dym przypadku należy rozważyć ich pochodzenie i dążyć do lecze-
nia przyczynowego.
Przewlekła duszność i kaszel są wskazaniami do napromieniania
klatki piersiowej i/lub chemioterapii, w zależności od mikroskopo-
wego rozpoznania oraz klinicznego stanu chorego. U chorych,
u których objawy spowodowane są obturacją dużych oskrzeli można
rozważyć leczenie wewnątrzoskrzelowe [5, 6].
Kortykosteroidy mogą być z powodzeniem stosowane u chorych na
popromienne zapalenie płuc, z naciekaniem limfatycznego zrębu
płuca oraz jako leczenie wspomagające przy napromienianiu lub
chemioterapii [7].
U chorych na zaawansowanego raka płuca z reguły przewlekła dusz-
ność i kaszel są wskazaniami do podania opiodów [8].
Z uwagi na szczególnie niekorzystny wpływ na jakość życia dusz-
ność i kaszel powinny być oceniane i leczone u każdego chorego na
raka płuca, niezależnie od stanu zaawansowania [4].
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SESJA EDUKACYJNA — Nowoczesna
diagnostyka śródpiersia

Nowoczesna diagnostyka śródpiersia
— metody inwazyjne

W. Dyszkiewicz
Katedra Kardio-Torakochirurgii, Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

Dynamiczny rozwój techniki wykorzystującej cyfrowe technologie
wizyjne, a nadto coraz doskonalszy warsztat i doświadczenie chi-
rurgów, pozwoliły obecnie na niemal standardowe wykorzystanie
małoinwazyjnych metod diagnostycznych w ocenie zaawansowania
pierwotnego raka płuca. (Wideo)mediastinoskopia, wideotorako-

skopia (VAT) i ultrasonografia wewnątrzoskrzelowa (EBUS) stały
się wygodnym, zarówno dla lekarza, jak i pacjenta, instrumenta-
rium w rozpoznaniu stopnia klinicznego zaawansowania nowotwo-
ru złośliwego płuca. Znikoma liczba powikłań pooperacyjnych, nie-
wielki uraz związany z przeprowadzeniem zabiegu, wysoka, sięga-
jąca 98% skuteczność diagnostyczna, a także coraz większa dostęp-
ność ww. metod sprawiły, iż stanowią one dziś znaczącą alternaty-
wę dla rozpoznawczej torakotomii zwłaszcza u tych pacjentów, któ-
rzy z różnych względów nie mogą być zakwalifikowani do radykal-
nej resekcji raka. Ponadto pozwalają one zaplanować właściwe, od-
powiednie leczenie onkologiczne.
Obecnie najczęściej wykonuje się mediastinoskopię z dostępu szyj-
nego przedniego Carlensa. Zabiegi opisane przez Ginsberga (tech-
nika szyjna rozszerzona), Kirschnera (dostęp do śródpiersia przed-
niego) czy Deslauriers (mediatinoskopowa biopsja płuca) obecnie
zostały już wyparte z praktyki klinicznej przez wideotorakoskopię.
Główne wskazania do mediastinoskopii obejmują powiększone
w badaniach obrazowych węzły chłonne powyżej 10 mm, ocenę gru-
czolakoraka w stopniu zaawansowania klinicznego IA–IIB, guzy
naciekające tchawicę, nowotwory lewego płuca (przerzuty skrzyżo-
wane) oraz masy nowotworowe zlokalizowane w przednim śród-
piersiu.
Z kolei wideotorakoskopia znajduje zastosowanie szczególnie
u chorych z powiększonymi węzłami chłonnymi śródpiersia, które są
niedostępne w klasycznej mediastinoskopii, w podejrzeniu zmian
przerzutowych w obrębie płuca lub opłucnej, guzków satelitarnych,
zmian rozsianych w miąższu płucnym, pojedynczych cieni okrągłych,
a także wysięku w jamie opłucnej.
Zabiegi operacyjne wymagające znieczulenia ogólnego coraz po-
wszechniej zastępowane są przez EBUS, w której dzięki wykorzy-
staniu głowicy sektorowej możliwe jest wykonywanie biopsji prze-
zoskrzelowej w czasie rzeczywistym. Wskazania do zabiegu łączą
w sobie limfadenopatię śródpiersia, wewnątrzpłucne zmiany guz-
kowe, pierwotne, jak również wtórne oraz lite masy śródpiersiowe,
co w znaczący sposób pozwala zmniejszyć liczbę kwalifikacji cho-
rych do diagnostyki w znieczuleniu ogólnym.

Nowoczesna diagnostyka śródpiersia:
metody obrazowe (PET, CT, fuzja PET/CT)

G. Romanowicz
Zakład Medycyny Nuklearnej, Katedra Medycyny Nuklearnej
i Informatyki Radiologicznej, Akademia Medyczna w Gdańsku

W ostatnich latach metody obrazowania uzyskały istotną pozy-
cję w diagnostyce nowotworów. Rosnąca zdolność rozdzielczą
i kontrastowość tomografii komputerowej (CT) coraz częściej jest
uzupełniana o nieinwazyjną ocenę molekularnego charakteru
tkanek. Taką możliwość dają metody radioizotopowe (tomogra-
fia emisji pojedynczego fotonu — SPECT i tomografia emisji
pozytonu — PET). Połączenie obydwu technik (SPECT/CT,
PET/CT, FUSION PET) daje wyjątkowe możliwości szybkiej
i bardzo efektywnej, zarówno w sensie medycznym, jak i ekono-
micznym, oceny choroby zwłaszcza w przypadku rozrostowych
patologii zlokalizowanych w śródpiersiu. Obecnie blisko 1/3 ba-
dań PET/CT z użyciem fluorowanej glukozy (FDG) wykonywa-
na jest w diagnostyce guzów płuc i opłucnej. Wartość metody
przełożyła się na jej ugruntowaną pozycję nie tylko w algoryt-
mach diagnostycznych. W wielu krajach FDG-PET należy do
nielicznych procedur finansowanych przez powszechne systemy
ubezpieczenia medycznego. Zastosowanie fuzji obrazów i ska-
nerów hybrydowych podwyższa dokładność metody, skraca czas
badania i przyspiesza ustalenie rozpoznania. Ocena czynnościo-
wa tkanek daje przede wszystkim możliwość dokładniejszego, niż
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przy zastosowaniu dotychczasowych metod, określenia stopnia
zaawansowania choroby; w istotnym procencie zmienia sposób
dalszego leczenia. Dalsze zastosowania to ocena skuteczności
terapii i precyzyjniejsze planowanie zakresu radioterapii. Meto-
da jest przydatna także w ocenie charakteru cieni krągłych, umoż-
liwiając zmniejszenie ilości procedur inwazyjnych. Metoda ma
jednak także swoje ograniczenia. Dla diagnostyki z użyciem FDG
wynikają one przede wszystkim z niespecyficznego gromadzenia
znacznika w procesach zapalnych. Znajomość tych ograniczeń
konieczna do efektywnego jej używania i prawidłowej interpre-
tacji wyników. Potrzebna jest przy tym ścisła współpraca pomię-
dzy specjalistami różnych dziedzin. Diagnostyka z użyciem PET,
jak inne metody, ulega ciągłej ewolucji. Wprowadzane są zarów-
no ulepszenia techniczne (na przykład bramka oddechowa), jak
i nowe znaczniki o lepszych niż FDG parametrach (na przykład
fluorowana tymidyna — FLT). Przyszłością metody może być
zastosowanie w prognozowaniu skuteczności leczenia i indywi-
dualizacji strategii terapeutycznych.

SYMPOSIUM — Advances in management
of SCLC

Advances in management of SCLC

M. O’Brien
Royal Marsden Hospital, London, UK

Small-cell lung cancer (SCLC) is a major therapeutic area accoun-
ting for 15–20% of lung cancer patients. Advances in SCLC have
been much slower than in NSCLC with few breakthroughs in re-
cent years. Patients are generally symptomatic at presentation and
deteriorate quickly making recruitment to clinical trials a challen-
ge, particularly for extensive stage disease. The advances can be
summarized as follows:
1. All patients with SCLC should now be considered for consoli-

dation prophylactic cranial irradiation after a successful cour-
se of chemotherapy.

2. Careful attention needs to be paid to the risk of neutropenic
sepsis particular with the first course of chemotherapy. Risk
factors have been described and prophylactic antibiotics or
growth factors should be used and if not available frequent
surveillance should be followed.

3. All relapsed patients regardless of their response to previous
chemotherapy should be considered for second-line chemo-
therapy with either a rechallenge with previous therapy or ano-
ther regimen or treatment with topotecan. Oral topotecan sho-
uld be an option in the near future.

First line chemotherapy has not changed in 15 years and is still
a platinum with etoposide or an anthracycline with etoposide. Stu-
dies on anti-angiogenic agents are maturing. The results of a lar-
ge trial show that thalidomide was not associated with any benefit
on overall survival (OS) or progression free survival (PFS). Com-
pliance was good and the main adverse effect associated with tha-
lidomide was a thrombotic event (almost a doubling of risk).
A randomised phase II study using vandetanib (ZD6474), a VEGF
receptor tyrosine kinase inhibitor, as maintenance after chemo-
therapy in SCLC found no benefit in terms of OS or PFS when
compared to placebo. Two phase II studies using bevacizumab
did not achieve the end-points required to progress to phase III
trials. Together, these studies suggest that targeting angiogenesis
in SCLC may not work as well as in multiple myeloma or colorec-
tal cancer.
New agents for SCLC continue to be of interest and these include
picoplatin, obatoclax, sunitinib, etc. The challenge continues.

Advances in radiotherapy for small cell
lung cancer

P. Van Houtte, M. Roelandts
Department of Radiation Oncology, Institut Jules Bordet, Belgium

Two metaanalysis based on the individual data of patients included
in different randomised trials have set the scene for chest radiothe-
rapy and prophylactic cranial irradiation (PCI) for small-cell lung
cancer: both metaanalysis yield similar results, a 5% survival bene-
fit at 3 years for patients with limited disease or in complete re-
sponse. Nevertheless, they did not answer many questions regar-
ding the radiation itself (doses, volumes, fractionation and timing)
or the chemotherapy (drugs, sequence doses).
The available data suggests that a concurrent approach with cispla-
tine (DDP) and etoposide (VP16) achieves the best results compa-
red to old chemotherapy regimens but the price to pay is a severe
increase in acute esophagitis. This is less a problem when a sequen-
tial approach is used. The latter does not allow taking advantage of
the radiosensitizing properties of many drugs. Alternating schedu-
les were tested in 3 trials without success.
SCLC is very radiosensitive with a fast response leading to a wrong
feeling: moderate radiation doses may be good enough to control
locally the tumour. This is wrong and local failure is very common:
after doses of 45 Gy, failure rates of 50% are reported. Several
phase II trials have evaluated the feasibility to increase either the
biological or the physical doses: with 2 daily fractions, the maxi-
mum tolerated dose is around 45 Gy (acute esophagitis being the
limiting toxicity); in contrast, with one daily fraction, doses of 60 or
70 Gy could be delivered. Another approach is to deliver two daily
fractions during the last week of treatment to compensate for the
risk of repopulation; this schedule was tested by the RTOG. Those
approaches are currently being tested in on-going phase III trials
and an early concurrent radio chemotherapy is used.
The timing is another issue which has been tested in several trials
and led to many metaanalysis. Early chest radiotherapy seemed to
yield better outcome provided that the chemotherapy doses in the
two arms were similar. In many trials, the chemotherapy doses were
often reduced during the cycles following the chest radiotherapy,
explaining perhaps the differences seen in some trials with the same
design (Murray and Spiro trials).
Trials conducted in the past used old radiation technique and not
the current 3D conformal radiotherapy or IMRT, which may redu-
ce the normal tissue toxicity, especially the acute radiation, indu-
ced esophagitis. They used also an elective lymph node irradiation,
a matter not solved for SCLC. Another interesting observation is
the wide variation in long term survival rates from one trial to ano-
ther, suggesting different selection criteria, different staging pro-
cedures or different definitions for limited disease.
Adding a third drug to DDP and VP16 did not improve the results
but only adds the toxicity. Another approach was to modify the
way of delivering DDP. In a recent published phase III trial, DDP
was delivered either daily during the 3 weeks of chest radiotherapy
using low doses (6 mg/m2) or on the first day (90 mg/m2) of chest
radiotherapy. DDP was combined with VP16 and after the combi-
ned approach; patients received 5 additional cycles of chemothera-
py. No difference was observed in long term survival, response rate
or toxicity.
PCI reduces the incidence of brain relapse by a factor of two but the
timing and dose are not well defined. In the Gregor trial, there was
a suggestion of better efficacy for higher radiation dose. A recent pha-
se III trials have compared 25 Gy to 36 Gy for patients in CR but the
2-year incidence of brain metastasis was in the range of 24% for the
two doses. No chemotherapy was given concurrently with PCI.
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In conclusion, chest radiotherapy and PCI are two important com-
ponents in the management of small cell lung cancer but many qu-
estions remain unsolved, such as the optimal dose, the precise ti-
ming and probably also the selection of patients.

Advances in management of SCLC: role of surgery

T. Orłowski
Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc, Warszawa

Small cell lung cancer (SCLC) constitutes approximately 15% of all new
lung cancer incidence. Despite good response to chemotherapy and ra-
diotherapy over 80% of patients die due to recurrence within 1–2 years.
The surgical treatment is usually applied very rarely, and has been still
controversial. In Poland only 1% of patients with SCLC are treated
surgically. At diagnosis the majority of patients are in advanced stage,
which cannot be cured surgically. In the beginning of 70s there were
studies comparing the efficacy of resection alone with radiotherapy alo-
ne, and the radiotherapy was proved to be more effective than surgery.
However, these results have been recently questioned. There are nume-
rous attempts of surgical resection of SCLC, usually with subsequent
systemic treatment. Unfortunately, they did not manage to define preci-
sely the role of surgery. There are no wide indications for surgery.
It is undertaken only in some selected cases:
1. When SCLC is diagnosed unexpectedly at operation, and the pa-

tient fulfils the oncological criteria of operability, i.e. stage I or II.
2. When the lesion is peripheral without mediastinal invasion, and the

diagnosis is made on basis of fine needle aspiration biopsy as the
tumor might prove eventually to be carcinoid (typical or atypical).

3. As so called “salvage therapy” after completion of chemo-ra-
diotherapy.

4. In order to remove so called “neoplastic deposit” (in 10–15% of
cases these tumors are of mixed structure with NSCLC component).

5. In order to remove the recurrence in place of primary focus wi-
thout other signs of relapse.

6. When there is second neoplasm (NSCLC) after completion of
radical SCLC treatment.

SYMPOSIUM — Current management
of mesothelioma

Diagnosis and staging of mesothelioma

P. Baas
Department of Thoracic Oncology, Netherlands Cancer Institute,
Antoni van Leeuwenhoek Hospital, Amsterdam, Netherlands

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a disease that attrac-
ted attention over the last 4 decades. Although it was already known
since the sixties that MPM is one of the most profound occupatio-
nal diseases with a lethal prognosis, general public attention to this
group of victims has only emerged during the nineties. The long
interval between exposure to asbestos and development of the di-
sease, older age of most patients and difficulty in obtaining a dia-
gnosis has been the cause, also the denial of companies, politicians
and insurance companies have delayed this process. Not only for
reasons of classification it is important to get a proper diagnosis
but also for financial reimbursement when occupational asbestos
exposure has occurred. In general, cytological examination of pleu-
ral effusion is conclusive in 30% of the cases and cannot differen-
tiate between mixed forms or epithelial type of mesothelioma. The-
refore, histological specimens are preferred. Thoracoscopic exa-
mination is often positive and offers the advantage to perform di-
rect pleurodesis with talc. Fine needle biopsies are not recommen-
ded for the primary diagnosis of mesothelioma because they are as-

sociated with low sensitivity (around 30%). The International Me-
sothelioma Panel has put forward various recommendations. These
include the use of two positive markers (nuclear markers such as
anti-calretinin and anti-WT1, or the membrane marker anti-EMA,
or for epithelioid mesothelioma, anti-CK5/6, antiD2-40 [podopla-
nin], anti-mesothelin, etc.) and two negative markers (anti-Ber-EP4,
a membrane marker; anti-TTF1, a nuclear marker; monoclonal anti-
CEA, anti-B72-3, anti-MOC-31, anti-ER/PR, anti-EMA, cytoplasmic
staining) to validate the diagnosis (level of evidence 1A).
The use of tumor markers like mesothelin (soluable mesothelin
related protein) and osteopontin has been reported in the litera-
ture. They appear to be of value for diagnosis and response to
treatment when measured in serum of pleural effusion. Their exact
value however, has still to be confirmed.
In mesothelioma different staging systems (at least 5!) are used
which all have their limitations. Staging itself is often based on a surgi-
cal procedure and is not always possible in the elderly patients because
of comorbidity. Questions remain about the location of N1 and N2
stations in this pleural disease and their impact on survival. The most
important issue in staging is to identify patients who are considered
candidates for extensive multimodality approaches. In order to identi-
fy prognostic factors for survival in malignant mesothelioma, the
EORTC analysed data from patients who were included in their trials.
This led to the conclusion that a poor performance status, high white
blood cell count, a sarcomatous histology and male gender were as-
sociated with a poor prognosis. These negative prognostic factors
have been confirmed by analysis of a general hospital population,
and subsequently can be used to identify or randomize patient popu-
lations in larger trials. Recently the value of SUV (standard uptake
values) in PET scanning has been identified as a new factor for sta-
ging and prognosis and validation studies are underway.
It is clear that for selection of patients for multi-modality treat-
ment a reliable diagnosis and rigorous staging efforts must be made
to prevent futile and toxic therapies.

Aggressive multimodality treatment:
is it worthwhile?

Y.C.G. Lee
Oxford Centre for Respiratory Medicine and University of Oxford, UK;
Dept of Health, Centre for Respiratory Research, University College
London, UK; University of Western Australia, Perth, Australia

Malignant mesothelioma remains a uniformly fatal disease. Single
modality treatments have failed to provide a cure. Multi-modality
treatments, especially radical surgery followed by radiotherapy and
chemotherapy, are employed in many centers but this approach
has never been evaluated in randomized trials.
Aggressive multimodality treatments are often involves extrapleu-
ral pneumonectomy (EPP), an aggressive surgery commonly prac-
ticed though it is neither curative nor improves survival. EPP invo-
lves en block removal of the lung, pleura, hemidiaphragm and peri-
cardium with recognized mortality (5–10%) and major life-thre-
atening complications (25%). EPP fails to eradicate tumor as me-
sothelioma is diffuse rather than localized, often affecting both the
parietal and visceral pleurae and infiltrating the underlying struc-
tures, eg. the lung, chest wall and mediastinum. It is estimated that
< 10% of mesothelioma patients qualify for EPP as age and co-
morbidity often prohibit aggressive surgical resections. Thus, EPP
will not impact on the global epidemic of mesothelioma.
Of concern, EPP can adversely affect the outcome of patients. Re-
cent studies have shown that radical surgery significant worsened
quality of life of patients up to six months (often the best rema-
ining months of the patient) following surgery.



B26

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, suplement B

At autopsy, 50–67% of mesothelioma patients have evidence of
distant spread. Hence, to achieve a cure for mesothelioma, both
local and systemic disease control is needed. As EPP alone does
not improve survival, multi-modality treatment has been tried in
which EPP (or pleurectomy) serves to reduce tumor load, followed
by radiotherapy, chemotherapy or other experimental therapies (eg.
photodynamic therapy, immunotherapy etc.) to eradicate residual
local disease and any distant spread.
Sugarbaker et al. claimed some success using EPP followed by che-
motherapy and radiotherapy to the hemithorax and mediastinum
and sites of bulky disease. This was performed in a highly selected
subset of patients with early stage disease, excellent performance
status (Karnofsky score > 70), good cardio-respiratory reserve and
no significant co-morbidity. Despite the obvious selection bias, the
median survival (19 months) was disappointing. Relapses after tri-
modality treatment can manifest as local or distant recurrence, or
both. Once tumor recurred, a rapid downhill course follows (me-
dian survival 3 months).
Even in the best surgical centers, the 30-day mortality from EPP
remains significant (4%), the morbidity high. Major complications
included cardiac arrest, respiratory failure, acute respiratory distress
syndrome, sepsis, contralateral pneumothoraces, arrhythmias, pul-
monary emboli, empyema and gastrointestinal hemorrhage. Post-
operative chemo-irradiation is also associated with significant (grade
III/IV) toxicities. Recent reports of neo-adjuvant therapy prior to
EPP have resulted in higher complication rates.
Concerns have been raised over whether this trimodality therapy has
adversely affected the outcome of at least some of these patients,
particularly if peri-operative mortality is included in the analysis. As
tri-modality treatment is not curative, any possible prolongation of
survival must be balanced against the loss of quality of life.
Conclusions: The ideal therapy for MM should be effective, safe,
and available to the majority of patients. Randomized control trials
are underway to ascertain the value of radical surgery. Data of expe-
rimental treatments from non-randomized studies need to be in-
terpreted with extreme caution. Survival figures are only meaning-
ful if compared with controls of same staging and performance sta-
tus. Quality of life and cost-effectiveness should also be examined.
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Chemotherapy and palliation in the management
of malignant pleural mesothelioma

M. Krzakowski
The Maria Skłodowska-Curie Memorial Institute of Oncology, Warsaw,
Poland

Few patients with malignant pleural mesothelioma are eligible for
radical surgery and most are candidates for palliative treatment
only. Palliative options for patients with unresectable disease are
limited and include either chemotherapy or active supportive care
aimed mainly to control pain and pleural effusion. Chemotherapy

is challenging due to relatively low chemosensitivity and difficulty
in response evaluation. In addition, the low incidence of disease
makes randomised studies difficult to conclusively define the be-
nefit of new therapeutic options. Doxorubicin, cisplatin and some
antimetabolites (gemcitabine, pemetrexed, ralitrexed) have shown
modest activity in phase II studies. A large, randomized trial de-
monstrated significant survival benefit of combination chemothe-
rapy with pemetrexed and cisplatin compared with cisplatin mono-
therapy. In effect, a regimen of cisplatin and pemetrexed became
the first to achieve regulatory approval for advanced disease. No
randomized trials have been reported comparing the various do-
ublet regimens. Patients with the indicators of better survival (eg.
younger age, better performance status, epithelioid histology, nor-
mal haemoglobin level and platelet number) are more likely to
benefit from palliative chemotherapy. Some data suggest that ear-
ly use of chemotherapy in patients with stable symptoms may be
more appropriate. On the other side, a period of initial observa-
tion may be considered at least in patients with slowly progressive
disease. The optimal duration of chemotherapy in advanced stage
has not been established. Second-line chemotherapy may alter the
course of disease in carefully selected patients, but randomized trials
including a placebo control population are necessary to establish
the best option. Active symptom control is still a valid option for
many patients. Recurrent pleural effusion is best controlled by the
removal of all fluid followed by talc pleurodesis. Opioids are useful
in patients with dyspnea due to any treatable cause (eg. pleural
effusion or anemia). Local involvement of the chest wall, interco-
stal nerve or vertebral invasions and organ infiltration produce pain
in many patients. Opioids and non-steroidal antiinflammatory
agents provide pain relief, whereas some patients require intrathe-
cal analgesia or nerve block. Molecular characteristics justify the
search for novel therapeutic options (eg. anti-angiogenic agents)
and clinical trials of targeted therapies are underway in malignant
pleural mesothelioma.

PLENARY SESSION — Molecular predictors of
anti-EGFR therapy

Gene mutations

R. Rosell
Catalan Institute of Oncology, Badalona, Spain

Mutations in the tyrosine kinase (TK) domain of the epidermal
growth factor receptor (EGFR) have been identified as a cause of
NSCLC, particularly in adenocarcinoma and bronchoalveolar car-
cinoma (BAC). The most common oncogenic mutations are small
in-frame deletions in exon 19 and a point mutation that substitutes
leucine 858 with arginine (L858R) in exon 21. These mutations
likely cause constitutive activation of the kinase by destabilizing
the autoinhibited conformation, which is normally maintained in
the absence of ligand stimulation. The activating mutations confer
dramatic sensitivity to the small molecule TK inhibitors (TKIs)
gefitinib and erlotinib, with a reported median survival of
17.5 months in a prospective study of first-line gefitinib in advan-
ced NSCLC.
The SLCG has carried out a prospective study of first- and second-
line erlotinib in advanced NSCLC harboring EGFR mutations.
Response was observed in 71% of 193 NSCLC patients, including
24 patients with a complete response. The probability of response
was double in patients aged 61–71 years and in patients with the
exon 19 deletion. No other variables influenced response, inclu-
ding gender, smoking status, histology, brain or bone metastases,
and prior chemotherapy. Median time to progression for all



B27

Streszczenia

193 patients was 12 months, and it was longer in females (15 months)
than in males (8 months; P = 0.001). The multivariate analysis for
time to progression showed that the exon 19 deletion and the absen-
ce of brain and bone metastases were significantly associated with a
lower hazard ratio of progression. Overall median survival for all
193 patients was 22 months; it was 28 months for 139 females and
17 months for 54 males (P = 0.04). In the multivariate analysis for
survival, PS 0, female gender, the presence of the exon 19 deletion,
and the absence of brain metastases predicted a favorable outco-
me. The fact that the exon 19 deletion surfaces as an independent
factor for response, time to progression and survival supports the
finding in kinetic studies of erlotinib that the deletion — more so
than the L858R mutation — markedly decreases the affinity of the
kinase for ATP, with which erlotinib competes for binding. Previo-
us studies have also shown that the exon 19 deletion is associated
with longer survival in patients treated with gefitinib or erlotinib.

Molecular predictors of anti-EGFR therapy:
gene copy numbers

M. Varella-Garcia
University of Colorado Cancer Center, Aurora, Colorado, USA

Lung cancer has been the leading cause of cancer-related morbidi-
ty and mortality worldwide for many years, despite the extensive
progress in identification of its relevant molecular components.
Among the most important factors for lung tumor growth and pro-
liferation are the tyrosine kinase receptors of the ERBB family,
which are coded by the genes epidermal growth factor receptor
(EGFR), ERBB2 (HER2/neu), ERBB3 and ERBB4. Phosphory-
lation of EGFR can activate signaling to cell proliferation and su-
rvival via RAS/MAPK and PIK3CA/AKT pathways.
EGFR antagonists, including tyrosine kinase inhibitors (TKI) and
monoclonal antibodies, have been proven to improve survival in
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), even after failure
of rounds of chemotherapy. However, these drugs are effective only
in a subset of patients and it is critical to identify who could benefit.
Female gender, never-smoking, Asian ethnicity and histology of
adenocarcinoma favor better clinical outcome, but are not clear-
cut factors for patient selection. Two major molecular events are
responsible for EGFR activation, somatic mutations in the tyrosi-
ne kinase domain and gene amplification, and both have been as-
sociated with sensitivity to EGFR inhibitors. EGFR is amplified in
approximately 10% to 15% of the advanced NSCLC. Besides, the-
re is a significant genomic gain for EGFR in lung cancer as conse-
quence of chromosomal aneusomy, non-balanced translocation and
other rearrangements. Assessment of EGFR gene copy number
using fluorescence in situ hybridization technology (FISH) has been
successful in detecting subsets of patients who benefit from anti-
EGFR therapy. Patients are dichotomized in FISH negative, when
tumors have no or low genomic gain (≥ 4 EGFR copies in < 40%
of cells), and FISH positive, when tumors have high gene copy num-
ber (≥ 4 EGFR copies in ≥ 40% of cells) or gene amplification.
Several major retrospective studies have demonstrated clinically
important treatment benefit in FISH positive patients compared
with FISH negative (Italian cohort, SWOG 0126), as well as bene-
fit for FISH positive patients treated with EGFR TKIs compared
with patients treated with placebo (ISEL, BR-21 and INSTEP).
More recently, retrospective analyses in the SWOG 0328 study in-
dicated that EGFR FISH might also be strongly associated with
outcome of NSCLC after cetuximab therapy. The best outcome in
these patients was seen in the concurrent chemotherapy/cetuximab
arm, which contrasts with the antagonistic effect observed in the
combination chemotherapy/EGFR TKIs in the TRIBUTE study.

Validation of the patient selection based on EGFR copy number
determined by FISH or combination of FISH and other biomar-
kers is currently underway in prospective clinical studies in enri-
ched NSCLC populations. A small phase II clinical trial (ONCO-
BEL) involving previously untreated NSCLC patients with ≥ 2 of
the criteria never-smoking history, EGFR FISH and phospho-Akt
positivity showed a strong association between EGFR high copy
number and sensitivity to the EGFR-TKI gefitinib. Other larger
trials have completed enrollment and preliminary results will be
available soon.
Interestingly, amplification of other genes, such as PIK3CA and
MET has been associated with acquired resistance to EGFR anta-
gonists. Assessment of tumor tissue from NSCLC patients resistant
to EGFR TKIs found MET amplification in more than 20% of
them while less than 5% of unselected patients display this feature.
Mechanistically, it was shown that MET regulates ERBB3-depen-
dent activation of PI3K at the same time that signals through
ERBB3 in amplified cancers, and this redundant activation of
ERBB3 supports the downstream signaling even in the presence of
EGFR inhibitors.
Future strategies for exploring the role of gene copy number as
selection markers for EGFR inhibitor therapy in NSCLC will be
discussed.

K-Ras as a molecular predictor
of anti-EGFR therapy

J.V. Heymach
The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston,
Texas, USA

K-Ras is a downstream mediator of signaling from the EGFR
receptor and other pathways leading to cancer growth and pro-
gression. These mutations appear to be an early event in the
development of smoking-related lung adenocarcinoma and ge-
nerally mark a poor prognosis. Additional evidence supporting
the role of K-Ras in the pathogenesis of lung cancer comes from
transgenic mice expressing mutated K-Ras, which develop mul-
tifocal atypical adenomatous hyperplasia and adenocarcinoma.
K-Ras mutations occur most frequently in NSCLC patients with
adenocarcinoma and are mutually exclusive of EGFR mutations.
Multiple studies have demonstrated that K-Ras mutations are
associated with primary resistance to the EGFR tyrosine kinase
inhibitors (TKIs) gefitinib and erlotinib, with virtually no ob-
jective response rates reported in NSCLC patients bearing
K-Ras mutations, and are also a potential mechanism of acquired
resistance to EGFR TKIs. Patients with K-Ras mutations also
are relatively resistant to chemotherapy, and preliminary results
from the INTEREST trial comparing gefitinib and docetaxel
showed no significant difference in outcome between the two
arms in the subset of patients with K-Ras mutations. In this pre-
sentation the evidence supporting the use of K-Ras as a molecu-
lar predictor of anti-EGFR therapy, as well as efforts to target
this pathway, will be discussed.

Molecular predictors of anti-EGFR therapy:
proteins

R. Dziadziuszko
Medical University of Gdańsk, Poland

Numerous tissue and serum based markers have been proposed as
predictors of survival and response benefit from EGFR inhibitors.
EGFR gene copy number and mutation analyses are now being
explored in prospective clinical studies in enriched populations.
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These assays are very promising, however costly and not widely
available. In contrast, protein expression studies by immunohisto-
chemistry are routinely performed in many laboratories for selec-
tion of breast cancer patients to hormonal therapy and HER2 inhi-
bitor trastuzumab.
The value of EGFR protein expression as a predictor of sensitivity
to EGFR inhibitors is debated. Depending on the analyzed cohort,
staining protocol and cut-off point, EGFR protein positivity is ob-
served in approximately 60–90% of patients. Analyses from phase
II clinical studies with gefitinib concluded that EGFR protein
expression is not associated with increased response rates or pro-
longed survival. Phase III clinical studies with erlotinib vs. placebo
in combination with chemotherapy followed by maintenance erlo-
tinib/placebo did not show any association of outcome and EGFR
protein expression. It may be concluded from these studies that
concurrent treatment with EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs)
and chemotherapy is equally ineffective in EGFR positive and
EGFR negative patients. Results of NSCLC monotherapy trials
with gefitinib or erlotinib indicated that approximately 8–13% of
EGFR+ as compared to 2–5% of EGFR- chemotherapy-pretre-
ated patients respond to these agents. Moreover, some survival
improvement was observed in EGFR+ patients in prospective
monotherapy studies (BR.21 trial — hazard ratio [HR]: 0.68, 95%
confidence interval [CI]: 0.49–0.95, p = 0.02; ISEL trial — HR:
0.77, 95% CI: 0.56–1.08, p = 0.126) whereas no survival advantage
was shown in EGFR- patients. Detailed analysis of cut-off points
to define EGFR protein positivity based on BR.21 and ISEL trials
with erlotinib and gefitinib, respectively, indicated that low cut-off
points (i.e. 10% of cells with positive staining of any intensity) were
better discriminators of survival advantage than higher cut-off po-
ints. These data suggest that EGFR negative patients by immuno-
histochemistry are unlikely to benefit from EGFR inhibitors. The
value of EGFR protein expression for patient selection to the first-
line and adjuvant treatments is currently tested in several clinical
studies in enriched populations. Data on protein expression and
the outcome of patients treated with anti-EGFR monoclonal anti-
bodies are scarce. Most of the studies with cetuximab enrolled
NSCLC patients with EGFR protein-positive tumors (including
recently reported FLEX study), and therefore it is impossible to
assess the value of EGFR status on study outcome.
Several studies used proteomic analysis with mass spectrometry
(MS) to characterize patients who derive benefit from EGFR inhi-
bitors. Studies that use tumor-based proteomic approach are very
preliminary and suffer from limited number of patients. Single-co-
hort studies with MS analysis of unfractionated serum have led to
the identification and independent validation of proteomic signa-
ture associated with survival benefit. The major question of pre-
dictive vs. prognostic value of this signature is currently being explo-
red in the prospective randomized trials.

DEBATE — Molecular biomarkers: are they
ready for clinical application?

Targeting/tailoring therapy in NSCLC: 
„
Pro”

C. Zielinski
Clinical Division of Oncology, Department of Medicine I, Medical
University Vienna, Austria

Targeting treatment according to disease and/or patient characte-
ristics has been the aim in NSCLC where cytotoxic chemotherapy
has long been applied without any selection process. As data and
results have evolved, we can target treatment in NSCLC today ac-
cording to tumour histology, molecular biology of the tumour, the

ethnicity of the patient and the combination of these variables. This
is being done in order to increase treatment efficacy and limit toxi-
city to patients who truly benefit from treatment.
Histology: Pemetrexed has been shown to have impressively in-
creased efficacy across all lines of treatment according to tumour
histology (squamous vs. non-squamous). In contrast, pulmonary
hemorrhage during bevacizumab-based treatment occurred re-
markably more often in patients with squamous as compared with
non-squamous NSCLC resulting in the exclusion of squamous hi-
stology in the pivotal ECOG 4599 trial. Finally, EGFR mutation
predisposing to treatment with EGFR tyrosine kinase inhibitors
(TKIs) is known to occur mainly in tumours with adenocarcino-
ma histology.
Molecular biology: Several disease stages have to be taken into
consideration, when judging the influence of molecular biology upon
treatment outcome: In the adjuvant setting, the expression of p27Kip1

with its multiple functions as tumour suppressor, promoter of apop-
tosis, regulator of drug resistance and cyclin-dependent kinase in-
hibitor seemed to have an important prognostic role in patients
from the IALT trial, in that only patients with p27Kip1 negative tu-
mours had a significant benefit from adjuvant chemotherapy vs.
controls, whereas patients with p27Kip1 positive tumours did not. In
advanced disease, EGFR mutation with constitutive activation is
known to constitute an important predictor for the efficacy of EGFR
TKI treatment. In this context, mutation of K-ras seems to hold
promise to add another important player for ameliorized treatment
targeting.
Ethnicity: Patients of Asian ethnicity with NSCLC have not only
a better prognosis and a prolonged overall survival per se, but also
have a higher likelihood to harbour EGFR mutations predisposing
them to effective treatment with EGFR TKIs, as compared to pa-
tients with Caucasian ethnicity. Based upon the relatively good pro-
gnosis of NSCLC in patients with Asian ethnicity, the anti EGFR
antibody Cetuximab proved only successful after the exclusion of
these patients in the FLEX study, but was even more so in patients
of Caucasian ethnicity in significantly prolonging overall survival
in this patient population.
Combination of factors and additive characteristics: Of course,
a combination of the mentioned characteristics including histolo-
gy, EGFR mutation status as well as other characteristics including
gender and smoking status are to be considered for the ameliora-
tion of treatment and avoidance of unnecessary treatment-associa-
ted toxicity.
In conclusion, a series of characteristics of NSCLC as well as the tu-
mour-bearing patient have emerged which allow us to chose better
and more efficacious treatment while avoiding unnecessary toxicity.

Molecular biomarkers are NOT ready for clinical
application in NSCLC

J.P. van Meerbeeck
Thoracic Oncology, University Hospital, Gent, Belgium

Biomarkers are surrogate biological indicators of a cancer’s natu-
ral outcome (prognostic), outcome on therapy (predictive) or — in
case of a drug treatment — of the dose which might be the most
effective (pharmacodynamic). Several aspecific biomarkers have
been used in the past to guide therapy, e.g. tumor histology, serum
LDH, calcium, tumor markers. None of these have been recom-
mended of significant value in the treatment of lung cancer. With
the coming of age of targeted therapies, interest in molecular bio-
markers has grown exponentially for reasons of efficacy and effec-
tiveness. Among many others, EGFR and K-ras have emerged as
biomarkers for patient (de-)selection in NSCLC.
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The following criteria have been set forward for a molecular bio-
marker to be a valid surrogate indicator of patient’s prognosis and
response to therapy:
1. The sample of which the biomarker is derived must be repre-

sentative for the population and the disease treated.
2. The biomarker must be relevant to the disease and the mecha-

nism of action of the targeted drug.
3. The assay must be robust, reproducible, accessible and cost-

effective.
4. The observed outcome must be in line with the biology of the

biomarker.
5. The biomarker must be prospectively validated in a statistical-

ly-sound randomised clinical trial to provide reliable evidence
of patient benefit when used in clinical practice.

Most biomarkers in NSCLC do not fully comply to these criteria for the
indication they are targeted for. Besides, optimal targeted therapy requ-
ires the presence of a target in the patient. Unfortunately, presence of
the target was not always a selection criteria in the drug development
of targeted drugs in NSCLC. Classical endpoints as response, survival
and progression free survival have been used without enrichment of
the treatment population for the presumed target. This might form
another explanation for the lack of statistical significant efficacy obse-
rved in a number of randomised trials with targeted agents in NSCLC.

References:
1. Michiels S., Skoscielny S., Hill C. Br. J. Cancer 2007; 96: 1155.
2. Zhu CQ et al. J. Clin. Pathol. 2006; 59: 790.
3. Cappuzzo F. Lung Cancer 2008 doi:10.1016/j.lungcan.2008.02.008.
4. Sargent DJ et al. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 2020.

PREZENTACJE USTNE

SESJA I — Terapie celowane

O 1. Kliniczne znaczenie stopnia ekspresji
cyklooksygenazy-2 u chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP)

B. Szostakiewicz1, R. Dziadziuszko1, W. Rzyman2,
J. Jassem1

1Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna w Gdańsku,
2Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Nadekspresję cyklooksygenazy-2 (COX-2) stwierdzono
w stanach przednowotworowych i w wielu nowotworach litych. Rola
COX-2 w powstawaniu i rozwoju guzów litych, w tym NDRP jest
dobrze udokumentowana, jednak znaczenie nadekspresji COX-2
jako czynnika rokowniczego pozostaje przedmiotem kontrowersji.
Cel: Ocena obecności białka COX-2 w komórkach NDRP za po-
mocą mikromacierzy tkankowych i ekspresji mRNA dla COX-2 przy
zastosowaniu jakościowej reakcji RT-PCR, zbadanie zależności
pomiędzy tymi parametrami a cechami demograficznymi i klinicz-
nymi badanej grupy chorych oraz określenie wartości rokowniczej
zaburzeń COX-2.
Materiał i metody: Z wycinków 186 NDRP poddanych resekcji
w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej AMG w latach 2002–2004
pobrano po 3 rdzenie tkankowe i wykonano mikromacierze tkan-
kowe z wykorzystaniem zestawu MaxArray Customer Kit firmy. Bar-
wienie immunohistochemiczne (IHC) w kierunku COX-2 wykona-
no z użyciem przeciwciał monoklonalych. Oceny ekspresji COX-2
dokonano przy użyciu wskaźnika IHC opracowanego przez Uni-
wersytet Kolorado USA — zakres 0–400. Chorzy z rozpoznaniem
raka płaskonabłonkowego stanowili 55%, gruczolakoraka 29%, raka
wielkokomórkowego 2,5% i postaci mieszanej 13%. W grupie ba-
danej były 44 kobiety i 147 mężczyzn. Osoby palące (w przeszłości
lub obecnie) stanowiły 95%. Ze 165 zamrożonych wycinków wy-
izolowano RNA i poddano reakcji odwrotnej transkrypcji, a na-
stępnie reakcji jakościowej PCR.
Wyniki: Nie stwierdzono znamiennej różnicy w stopniu ekspresji
COX-2 w grupie chorych z płaskonabłonkowym rakiem vs. pozo-
stałe postacie histologiczne (p = 0,45 dla oceny IHC i p = 0,33 dla
reakcji qRT-PCR), w grupie kobiet vs. mężczyzn (odpowiednio:
p = 0,16 i p = 0,64) oraz w grupie chorych z I vs. II i III stopniem
zaawansowania (p = 0,061 i 0,93). Znamienną różnicę w ocenie

IHC stwierdzono w grupie chorych palących vs. niepalących
p = 0,04, ale w ocenie mRNA różnica ta nie była znamienna
(p = 0,7). W analizie jednoczynnikowej czasu przeżycia po po-
dziale wskaźnika IHC i ilości mRNA względem mediany (odpo-
wiednio: 0–120 vs. 121–400; 0–20 vs. 21–56), wysoki poziom
COX-2 był związany z tendencją do dłuższego czasu przeżycia
(p = 0,10 i p = 0,073). Tendencja ta utrzymała się w analizie
wieloczynnikowej po uwzględnieniu stopnia zaawansowania no-
wotworu (pTNM), rozpoznania histopatologicznego, płci i pale-
nia papierosów (0,08) dla wskaźnika IHC, a dla ilości mRNA
była znamienna p = 0,01.
Wnioski: Chorzy na NDRP z silną ekspresją COX-2 mają nieco
lepsze rokowanie w porównaniu z chorymi z niskim wskaźnikiem,
przy czym różnica ta jest znamienna wyłącznie dla ekspresji
mRNA. Stwierdzono słabą korelację pomiędzy obecnością białka
COX-2 a ekspresją mRNA dla COX-2 (współczynnik korelacji rho
0,22, p = 0,014).

O 2. Trudności w ocenie molekularnych czynników
predykcyjnych dla leczenia pierwszej linii
erlotynibem u chorych na niedrobnokomórkowego
raka płuca (NDRP) z wysoką liczbą kopii
genu EGFR

E. Szutowicz-Zielińska1, R. Dziadziuszko1, K. Konopa1,
A. Kowalczyk1, W. Biernat2, J. Limon3, J. Jassem1

1Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna w
Gdańsku, 2Zakład Neuropatologii i Patologii Molekularnej, Akademia
Medyczna w Gdańsku, 3Katedra i Zakład Biologii i Genetyki,
Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Szereg doniesień wskazuje, że wybrane zaburzenia mole-
kularne mogą mieć wartość rokowniczą oraz predykcyjną dla od-
powiedzi na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (IKT)
EGFR. Spośród tych zaburzeń najbardziej wiarygodnym czynni-
kiem predykcyjnym jest amplifikacja genu EGRF oceniana przy
użyciu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Obecność
amplifikacji tego genu jest spodziewana w guzach 32–45% cho-
rych na NDRP w populacji europejskiej. Udział odpowiedzi na
leczenie IKT EGFR u chorych z amplifikacją EGFR w czterech
opublikowanych badaniach wyniósł 16–36%, a zmniejszenie
względnego ryzyka zgonu — 39–56%.
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Materiał i metody: W roku 2008 rozpoczęto wieloośrodkowe pro-
spektywne badanie II fazy oceniające skuteczność IKT EGFR, er-
lotynibu, w leczeniu pierwszej linii chorych na zaawansowanego
NDRP z dodatnim wynikiem testu FISH. Kwalifikacja do leczenia
obejmuje wyłącznie chorych, wśród których możliwe jest wykona-
nie FISH. Leczenie prowadzone jest do progresji choroby, nieak-
ceptowalnej toksyczności lub wycofania przez chorego zgody. Cho-
rym z ujemnym wynikiem testu proponowane jest najlepsze dostęp-
ne leczenie, zgodnie z wiedzą prowadzącego lekarza. Głównym
wskaźnikiem oceny jest czas do progresji choroby (PFS). Jednym
z drugoplanowych celów badania jest ocena przydatności prospek-
tywnej oceny EGFR FISH.
Wyniki: Nabór chorych do badania znacząco utrudnia brak mate-
riału tkankowego pozwalającego na przeprowadzenie FISH. W co-
dziennej praktyce u znaczącej części chorych poprzestaje się na uzy-
skaniu rozpoznania drogą biopsji cienkoigłowej. Częstymi przyczy-
nami odstępowania od uzyskania materiału tkankowego jest także
niedostępna biopsji lokalizacja zmian nowotworowych lub zły stan
chorego. Dodatkowe próby pobrania wycinków do badania histo-
patologicznego nie zawsze pozwalają uzyskać materiał zawierający
komórki raka. Podczas konferencji przedstawione zostaną własne,
kilkumiesięczne doświadczenia dotyczące możliwości oceny FISH
w przedstawionym badaniu.
Wnioski: We wstępnej diagnostyce zaawansowanego raka płuca
należy dążyć do uzyskania wiarygodnego materiału pozwalającego
przeprowadzić badanie histopatologiczne oraz ocenę amplifikacji
genu EGFR w guzie. Ocena ta powinna być warunkiem kwalifika-
cji chorego do leczenia IKT.

O 3. Gefitynib w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP)

A. Kowalczyk1, E. Szutowicz-Zielińska1, R. Dziadziuszko1,
A. Siemiątkowska2, A. Badzio1, J. Mądrzak1,
R. Zaucha1, A. Kukowska1, J. Limon2, J. Jassem1

1Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna
w Gdańsku, 2Katedra i Zakład Biologii i Genetyki, Akademia
Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Gefitynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR, któ-
ry wykazał aktywność w zaawansowanym NDRP, przy czym jego
skuteczność w niewyselekcjonowanych grupach chorych jest ogra-
niczona.
Cel: Ocena skuteczności, tolerancji oraz klinicznych i molekular-
nych czynników predykcyjnych leczenia gefitynibem chorych na
zaawansowanego NDRP.
Materiał i metody: Od czerwca 2002 do lutego 2006, 125 chorych
na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP otrzymywa-
ło doustnie gefitynib (Iressa®) w dawce 250 mg/dzień w ramach
programu rozszerzonego dostępu do leku (Expanded Access Pro-
gramme). Ocena obiektywnego i podmiotowego efektu leczenia była
możliwa u 127 chorych (71 mężczyzn i 56 kobiet). Średnia wieku
wynosiła 60 lat (zakres 29–82 lata); najczęściej występował gruczo-
lakorak (49 chorych; 37%) i rak płaskonabłonkowy (34 chorych;
25%). 27 chorych (20%) poddano wcześniej resekcji miąższu płuc-
nego, 11 (8%) — radykalnej lub pooperacyjnej radioterapii,
a 15 (11%) — paliatywnej radioterapii na obszar klatki piersiowej.
Chemioterapię, najczęściej winorelbinę z cisplatyną (mediana cy-
kli 4; zakres: 1–8) zastosowano u 87 chorych (77%), w tym dwie
linie chemioterapii — u 20 (15%) i trzy — u 2 (2%). Mediana cza-
su obserwacji wyniosła 19 miesięcy (zakres 1–35 miesięcy), a media-
na całkowitego czasu przeżycia — 6,7 miesięcy (95% CI: 19–37%).
U 20 chorych w wycinkach z guza oceniono przy użyciu metody
DHPLC występowanie mutacji genu EGFR w eksonach 18.–21.

Próbki z nieprawidłowym profilem pików sekwencjonowano przy
użyciu sekwenatora ABI PRISM 310.
Wyniki: Istotną poprawę stanu klinicznego po zastosowaniu gefi-
tynibu stwierdzono u 29 chorych (22%), a obiektywną odpowiedź
trwającą od 4 do 23 miesięcy (mediana 10 miesięcy) — u 13 (10%).
Czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na gefitynib były płeć żeń-
ska (p = 0,016) i niepalenie papierosów (p = 0,001). Leczenie gefi-
tynibem było dobrze tolerowane. Najczęstszym objawem niepożą-
danym były trądzikopodobne zmiany skórne. Mutacje genu EGFR
stwierdzono w 7 spośród 20 guzów poddanych analizie, w tym
5 — w eksonie 19. oraz po jednej w 20. i 21. Wszystkie mutacje wy-
stępowały u niepalących chorych z odpowiedzią na gefitynib. Spo-
śród 13 chorych bez mutacji genu EGFR, 12 nie odpowiedziało na
leczenie gefitynibem, a u jednego stwierdzono częściową odpowiedź.
Wnioski: Gefitynib jest aktywnym lekiem jedynie w wybranych gru-
pach chorych na NDRP. Dobór chorych do leczenia powinien
uwzględniać ściśle określone cechy kliniczne, demograficzne i mo-
lekularne.

O 4. Kwalifikacja chorych na zaawansowanego
niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP)
do leczenia erlotynibem na podstawie kryteriów
klinicznych i molekularnych: analiza przypadków
i wnioski

R. Duchnowska1, A. Siemiątkowska2, B. Grala3,
M. Smoter1, J. Tujakowski4

1Klinka Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego, Warszawa,
2Katedra i Zakład Biologii i Genetyki Akademii Medycznej w Gdańsku,
3Zakład Patomorfologii Wojskowego Instytutu Medycznego, Warszawa,
4Centrum Onkologii, Bydgoszcz

Wstep: Erlotynib należący do grupy niskocząsteczkowych inhibi-
torów kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR wydaje się być wartościową
i dobrze tolerowaną formą leczenia zaawansowanego NDRP, w tym
również chorych w podeszłym wieku, z upośledzeniem stanu spraw-
ności, rozsiewem do OUN i po niepowodzeniu wcześniejszej che-
mioterapii. Aktywność erlotynibu w niewyselekcjonowanej popu-
lacji chorych na zaawansowanego NDRP jest niewielka, natomiast
w wybranych grupach (płeć żeńska, typ gruczołowy raka, w szcze-
gólności nieśluzotwórczy rak pęcherzykowo-oskrzelikowy, brak
narażenia na dym tytoniowy w wywiadzie) uzyskuje się ewidentną
korzyść kliniczną. Najbardziej wiarygodnymi czynnikami związany-
mi z aktywnością TKI są zaburzenia genu EGFR: liczba kopii genu
oceniona metodą hybrydyzacji in situ (FISH) i mutacja aktywująca
kinazę tyrozynową. W Polsce kwalifikacja do leczenia erlotynibem
w większości przypadków nie uwzględnia wymienionych kryteriów,
a w szczególności nie obejmuje ona badań molekularnych. W pracy
przedstawiono kilka przypadków spektakularnych efektów lecze-
nia erlotynibem u chorych na zaawansowanego NDRP zakwalifi-
kowanych do leczenia z uwzględnieniem znanych czynników pre-
dykcyjnych.
Materiał i metody: W pracy przedstawiono 3 chore w podeszłym
wieku (75, 75, 78 lat) z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP,
w stanie sprawności 0–2 według skali ECOG oraz po niepowodze-
niu wcześniejszej chemioterapii, które zostały zakwalifikowane do
leczenia TKI na podstawie czynników demograficzno-klinicznych
(płeć żeńska, gruczolakorak płuca, brak narażenia na dym tytonio-
wy). U 2 chorych wykonano ocenę genu EGFR metodą DHPLC
z kolekcją frakcji i sekwencjonowaniem i w obu przypadkach wyka-
zano obecność mutacji genu EGFR pod postacią delecji w egzonie
19. — u jednej chorej w regionie p.E746_pA750del, a u drugiej
— w 2240.2254del (p.Leu747-Thr751del). U wszystkich trzech cho-
rych leczenie erlotynibem związane było ze znaczącą poprawą sta-
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nu ogólnego oraz szybką i długo utrzymująca się odpowiedzią na
leczenie. Poza niewielkimi zmianami skórnymi o charakterze trą-
dziku tolerancja leczenia we wszystkich przypadkach była bardzo
dobra.
Wnioski: Aczkolwiek nasze doniesienie ma charakter kazuistycz-
ny, potwierdza ono wartość starannego doboru chorych do lecze-
nia erlotynibem na podstawie kryteriów demograficzno-klinicznych
i molekularnych. Potrzebą chwili jest stworzenie w Polsce możliwo-
ści wykonywania oceny liczby kopii genu EGFR metodą FISH
— najbardziej wiarygodnego wskaźnika skuteczności leczenia erlo-
tynibem. Niezależnie od korzyści klinicznych, racjonalny dobór cho-
rych do tej formy leczenia poprawiłby także wskaźniki farmako-
ekonomiczne tej kosztownej terapii.

O 5. MAGE A3 — antygenowo swoista
szczepionka w terapii uzupełniającej
niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP)
w stopniu IB/II po całkowitej resekcji: profil
ekspresji genowej jako potencjalny czynnik
predykcyjny

J. Mądrzak1, J. Jassem1, J. Vansteenkiste2, M. Zieliński3,
J. Dahabreh4, A. Linder5, B. Dizier6, C. Debruyne6,
 P. Therasse6, J. Louahed6

1Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna
w Gdańsku, 2 Respiratory Oncology Unit — Pneumology, Leuven,
Belgia, 3Szpital Chorób Płuc, Zakopane, 4LungenKlinik, Hemer,
Niemcy, 5Medical Centre, Ateny, Grecja, 6GlaxoSmithKline Biologicals,
Rixensart, Belgia

Wstęp: Badanie 249553/004 było badaniem II fazy z losowym do-
borem chorych, oceniającym zastosowanie rekombinowanego białka
MAGE-A3 skojarzonego z immunologicznym systemem adjuwan-
towym AS02B w porównaniu z placebo w leczeniu uzupełniającym
NDRP w stopniach IB lub II. Głównym wskaźnikiem oceny był czas
do nawrotu nowotworu; pozostałymi wskaźnikami były bezpieczeń-
stwo leczenia, przeżycie wolne od nowotworu i przeżycie całkowite.
W pracy przedstawiono analizę 44-miesięcznej obserwacji i warto-
ści predykcyjnej oznaczenia profilu genowego guzów pierwotnych.
Materiał i metody: Do stworzenia mikromacierzy wykorzystano
świeżo mrożony materiał pochodzący ze 159 biopsji guzów pierwot-
nych (MAGE-A3: 108; placebo: 51; stopień IB: 109; stopień II: 50).
Wyniki: W badaniu wzięło udział 182 chorych (122 MAGE-A3,
60 placebo). Mediana wieku: 63 lata (45–81); 87% mężczyzn; 67%:
stopień IB; 65%: rak płaskonabłonkowy. W czasie obserwacji o
medianie 44 miesięcy doszło do 69 nawrotów i 57 zgonów. Wskaź-
niki ryzyka czasu do nawrotu nowotworu, czasu przeżycia wolnego
od nowotworu i czasu przeżycia całkowitego wynosiły odpowied-
nio: 0,75 (95% ZU 0,46–1,23, p = 0,127), 0,76 (95% ZU
0,48–1,21) i 0,81 (95% ZU 0,47–1,40) na korzyść grupy MAGE-A3.
Leczenie było dobrze tolerowane i realizowane zgodnie z wymoga-
mi protokołu. U chorych w ramieniu placebo wyodrębniono pro-
gnostyczny profil genowy (PG) związany z wysokim ryzykiem na-
wrotu. U chorych w stopniu IB nieobecność tego profilu związana
była z bardzo niskim odsetkiem nawrotów: placebo 0%; MAGE-
A3 — 4%. W grupie chorych z niekorzystnym PG otrzymujących
MAGE-A3 porównano 10 przypadków w stopniu IB ze wznową
z 10 przypadkami bez wznowy. Wykazano, że inny — 25-genowy
profil pozwala ocenić korzyść z leczenia MAGE-A3. Znaczenie tego
profilu zostało potwierdzone w badaniu pozostałych 139 próbek
od chorych w stopniu IB i II. Wskaźnik ryzyka dla czasu wolnego
od choroby w ramieniu badanym w grupach PG+ i PG — wynosił
odpowiednio 0,57 i 0,78. U chorych w ramieniu placebo profil ten
nie był związany z ryzykiem nawrotu.

Wnioski: Analiza 44-miesięcznej obserwacji potwierdza wcześniej-
sze doniesienia o aktywności MAGE-A3 w uzupełniającym lecze-
niu NDRP. Profile molekularne pozwalają ocenić ryzyko nawrotu
oraz prawdopodobieństwo korzyści związanej z leczeniem MAGE-
A3. Badanie III fazy (MAGRIT) z planowaną rekrutacją 2270 cho-
rych jest w trakcie realizacji.

SESJA II — Chirurgia

O 6. Różnicowanie pojedynczego guzka płuca
— rola tomografii komputerowej

A. Gibas1, E. Mierzejewska2, M. Studniarek2,
R. Dziadziuszko3, G. Mincewicz4, M. Dubaniewicz2,
T. Marjański1, W. Rzyman1

1Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku,
2Zakład Radiologii, Akademia Medyczna w Gdańsku, 3Klinika
Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna w Gdańsku, 4Klinika
Alergologii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Celem badania było zidentyfikowanie radiologicznych cech
pojedynczego guzka płuca (PGP) ocenionych na podstawie tomo-
grafii komputerowej i określenie ich wartości dyskryminującej na
podstawie analizy statystycznej.
Materiał i metody: U 67 pacjentów operowanych z powodu PGP
w okresie przedoperacyjnym wykonano badanie tomokomputero-
we w wysokiej rozdzielczości. Prospektywnie analizując badania
tomokomputerowe, oceniano lokalizację, kształt, zarys, obecność
zwapnień, objaw powietrza, wielkość i wzmocnienie kontrastowe,
starając się przewidzieć, czy guz będzie miał charakter złośliwy czy
łagodny. Aby potwierdzić dokładność wyboru cech jakościowych
obrazu guzka, badania były wykonywane przez trzech niezależnych
radiologów, a wyniki były porównywane przy użyciu testu kappa.
Wyniki: Wykryto 43 złośliwe (64%) i 24 łagodne (36%) PGP. Wy-
soka zgodność radiologów, potwierdzona testem kappa potwier-
dziła właściwe dobranie kryteriów radiologicznych. Wszyscy radio-
lodzy całkowicie zgadzali się w ocenie lokalizacji, kształtu i obecno-
ści zwapnień. Mniejszą zgodność uzyskano w określaniu objawu
powietrza i zarysu. Centralna lokalizacja (p = 0,037), nieregularny
kształt (p = 0,047), nierówny zarys (p < 0,001) i obecność powie-
trza (p = 0,028) silnie korelowały ze złośliwym charakterem guza.
Obecność zwapnień sugerowała łagodny charakter zmiany. Guzek
był częściej złośliwy, gdy jego średnica przekraczała 19 mm, a wzmoc-
nienie po podaniu kontrastu przekraczało 15 HU. Negatywna war-
tość predyktywna rośnie wraz z liczbą cech złośliwości, z drugiej
jednak strony nie rośnie, przy większej liczbie cech łagodności.
Wnioski: Jakościowa i ilościowa ocena cech guzka płuca w obrazie
tomokomputerowym pozwala względnie pewnie rozpoznać jego
naturę w przypadku guzków wykrytych przypadkowo w badaniu
tomokomputerowym, nie może jednak być uznana za narzędzie
pozwalające na podejmowanie ostatecznych decyzji klinicznych.

O 7.  Przedoperacyjna ocena śródpiersia
w badaniu PET-TK u chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca

A. d’Amico1, M. Zieliński2, Ł. Hauer2, J. Hauer2,
M. Kalemba1, M. Turska-d’Amico1, B. Jarząb1

1Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie, Gliwice,
2Specjalistyczny Szpital Chorób Płuc im. Dr. O. Sokołowskiego,
Zakopane

Wstęp: Przedoperacyjne badanie PET z 18F-fluorodeoksyglukozą
(FDG) u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC)
ma podwójny cel: precyzowanie zaawansowania nowotworu w śród-
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piersiu i diagnozowanie niespodziewanych przerzutów odległych.
Celem pracy jest ocenia roli PET w drugim przypadku.
Materiał i metody: Od listopada 2006 roku przedoperacyjne ba-
danie PET wykonano u 77 chorych na NSCLC zdiagnozowanych
cytologicznie, kierowanych ze Szpitala Chorób Płuc w Zakopanem
w celu oceny zaawansowania choroby w śródpiersiu. Wszyscy cho-
rzy mieli wykonane badania TK dla oceny zaawansowania choroby
w śródpiersiu przed badaniem PET-TK. U 57 chorych uzyskano
ocenę histopatologiczną węzłów chłonnych śródpiersia.
Badanie TK zostało wykonane w różnych ośrodkach, przed skiero-
waniem chorych do Szpitala Chorób Płuc w Zakopanem, natomiast
badanie PET-TK wykonano w Centrum Onkologii — Instytucie
w Gliwicach (z polem widzeniem od miednicy małej do szyi).
Po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego usuniętych ope-
racyjnie węzłów chłonnych śródpiersia porównano skuteczność dia-
gnostyczną badania PET-TK z badaniem TK.
Wyniki: Badanie TK wykazało: swoistość — 69%, czułość — 18%,
dokładność — 59%, PPV — 12% oraz NPV — 78%, natomiast
badanie PET-TK wykazało: swoistość — 78%, czułość — 54%, do-
kładność — 73%, PPV — 37% oraz NPV — 87%.
Wnioski: Przedoperacyjne badanie PET-TK z FDG u chorych na
NSCLC pozwala ocenić stan węzłów chłonnych śródpiersia z lepszą
dokładnością niż TK, ale zawsze jest potrzebna weryfikacja histo-
patologiczna dodatnich wyników.

O 8. Wyniki leczenia chirurgicznego chorych
na rakowiaka oskrzela

A. Sternau, W. Rzyman, P. Chwirot, D. Tomaszewski
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna
w Gdańsku

Wstęp: Rakowiak jest rzadkim nowotworem złośliwym występują-
cym w obrębie układu oddechowego. Nowotwór ten rzadko w po-
równaniu z innymi daje przerzuty do węzłów chłonnych oraz prze-
rzuty odległe. Metodą leczenia z wyboru jest wycięcie chirurgiczne.
Cel pracy: Ocena wyników wczesnych i odległych w zależności od
wybranych czynników rokowniczych.
Materiał i metody: W latach 1988–2003, 63 chorych (39 kobiet
i 24 mężczyzn) radykalnie operowano z powodu rakowiaka płuca. Śred-
ni wiek chorych wynosił 50,3 lat (22–75). Przed operacją w badaniu en-
doskopowym drzewa oskrzelowego zmiany patologiczne stwierdzono
u 37 chorych (65%). Badanie mikroskopowe, na podstawie wycinków
i biopsji cienkoigłowej, pozwoliło przed operacją ustalić rozpoznanie ra-
kowiaka u 15 chorych (23,8%). Ostatecznie u 47 chorych (74,6%)
rozpoznano rakowiaka typowego, a u 16 (25,4%) rakowiaka atypowe-
go. U 6 pacjentów (9,5%) wykonano pneumonektomię, u 43 (68,3%)
lobektomię, u 12 (19%) segmentektomię lub wycięcie klinowe płuca
i u 2 (3,2%) — wycięcie mankietu oskrzela wraz z guzem.
Wyniki: Wszyscy leczeni chorzy przeżyli operację i wczesny okres
pooperacyjny. U 21 chorych (33,9%) wystąpiły wczesne powikła-
nia pooperacyjne. W czasie 74 i 110 miesięcy u 2 chorych stwier-
dzono wznowę miejscową w obrębie kikuta oskrzela. W czasie ob-
serwacji zmarło 14 chorych (22,2%) w okresie 3–141 miesięcy po
operacji. Najczęstszą przyczyną zgonu była inna choroba nowotwo-
rowa (n = 6, 43% zgonów) oraz przerzuty odległe (n = 4, 29%
zgonów). Mediana czasu przeżycia w całej badanej grupie wynosiła
68,6 miesięcy. Przeżycia 5- i 10-letnie dotyczyły odpowiednio 84,1%
i 74,8% chorych. Stwierdzono znamienne statystycznie różnice
w czasie przeżycia pomiędzy grupami: chorych na rakowiaka typo-
wego i atypowego (p = 0,006), grupą chorych ze stwierdzanym en-
doskopowo naciekiem wewnątrzoskrzelowym i pozostałymi
(p = 0,0004), grupą bez przerzutów i z przerzutami w węzłach chłon-
nych (p = 0,0003). Nie potwierdzono wpływu na przeżycie rozle-

głości wykonanej operacji (p = 0,34) i wykonanej limfadenektomii
śródpiersia (p = 0,95).
Wnioski: Rakowiak jest rzadkim nowotworem płuca o małym stop-
niu złośliwości. Zakres wycięcia miąższu płuca nie wpływa na czas
przeżycia chorych na rakowiaka. Zakres wykonanej limfadenekto-
mii nie wpływa na przeżycie odległe chorych na rakowiaka płuca.
Najczęstszą przyczyną zgonów u chorych na rakowiaka płuca jest
inna choroba nowotworowa.

O 9. Pneumonektomia u chorych na raka płuca
— czy warto?

W. Rzyman, A. Gibas, A. Sternau
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna
w Gdańsku

Wstęp. Pneumonektomia wykonywana u chorych na raka płuca obar-
czona jest wysokimi wskaźnikami powikłań oraz śmiertelności poope-
racyjnej. Ze względu na późne rozpoznawanie tego nowotworu resek-
cje o takim zakresie nadal stanowią 10–30% radykalnych operacji.
Cele pracy: Ocena wczesnych i odległych wyników leczenia chirurgiczne-
go chorych na raka płuca, u których wykonano pneumonektomię, okre-
ślenie najlepszego i najgorszego kandydata do operacji wycięcia płuca.
Materiał i metody: W latach 1993–2000 u 446/1439 (31%) chorych
na raka płuca wykonano wycięcie płuca. Mediana wieku badanej grupy
chorych wynosiła 60 (36–78) lat. Wykonano 194 (43,5%) operacje płu-
ca prawego i 252 (56,5%) płuca lewego połączone z wycięciem węzłów
chłonnych śródpiersia. Chemioterapię przedoperacyjną zastosowano
u 10 (2,2%) chorych. U 20 (4,5%) zastosowano uzupełniające leczenie
onkologiczne (chemioterapia — 4, radioterapia — 16).
Wyniki: Mediana przeżycia w badanej grupie chorych wyniosła 16 mie-
sięcy. Pięcioletnie przeżycie obserwowano u 116 chorych (26%). Wykaza-
no zależność (p < 0,0001) pomiędzy stopniem zaawansowania nowotwo-
ru a przeżyciem chorego po zabiegu. Mediana przeżycia w miesiącach dla
chorych w poszczególnych stopniach zaawansowania wyniosła odpowied-
nio: Ib — 41, IIb — 22, IIIa — 14, IIIb — 11. Według typu histologiczne-
go, najkrótszą medianę przeżycia, stwierdzono u 27 (15%) chorych na
raka wielkokomórkowego — 6 miesięcy, dłuższą u 67 (15%) chorych na
raka gruczołowego — 12 miesięcy. Najdłuższym przeżyciem charaktery-
zowała się grupa 327 chorych na raka płaskonabłonkowego — 21 miesię-
cy. Pacjenci po wycięciu płuca lewego w stosunku do prawego żyli zna-
miennie dłużej (21 vs. 12 miesięcy, p = 0,002). Zgon okołooperacyjny
stwierdzono u 8,1% (36/446) chorych. Powikłania po zabiegu wystąpiły
w 39,7% (177/446) przypadków. Najczęstszymi powikłaniami po pneu-
monektomii były zaburzenia rytmu serca (73) oraz krwawienie do komory
poresekcyjnej (27). Przetoka kikuta oskrzela wystąpiła u 8 chorych (1,8%).
Wnioski: Operacja wycięcia płuca u chorych na raka obarczona jest
wysokim odsetkiem powikłań i zgonów pooperacyjnych, a jednocze-
śnie krótkim przeżyciem odległym. Najlepszym kandydatem do tej
operacji jest kobieta w wieku poniżej 67 lat z lokalizacją lewostronną
raka oskrzelikowo-pęcherzykowego w stopniu zaawansowania niższym
niż IIb i czynnikiem Rh (+). Najgorszym kandydatem do pneumonek-
tomii jest mężczyzna w wieku powyżej 67 lat z lokalizacją prawostronną
raka wielkokomórkowego w stopniu zaawansowania wyższym niż IIb
i czynnikiem Rh (–).

O 10. Zastosowanie koagulacji argonowej
w leczeniu paliatywnym nowotworowych zwężeń
dróg oddechowych

A. Rzechonek1, J. Kołodziej1, J. Adamiak2, G. Kasprzak2

1Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Wrocław, 2Dolnośląskie
Centrum Chorób Płuc, Wrocław

Wstęp: Koagulacja argonowa (AC) jest przyjętą metodą bezkon-
taktowej elektrokoagulacji z użyciem wysokiej częstotliwości prą-
du działającego w środowisku zjonizowanego gazu — argonu.
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Cel: Ocena skuteczności i powikłań użycia AC w krwotokach i/lub
paliatywnym udrażnianiu drzewa oskrzelowego.
Materiał i metody: W okresie 48 miesięcy, 48 pacjentów zostało
poddanych leczeniu (AC) nowotworowych zwężeń drzewa oskrze-
lowego. Głównymi wskazaniami dla użycia tej procedury była dusz-
ność, retencyjne zapalenie płuc z niedodmą, jak również krwawie-
nie. Czas zabiegu nie przekraczał 1 godziny i często wystarczające
było jego jednorazowe użycie, ale u 10 z pacjentów było powtórzo-
ne 2–4 razy.
Wyniki: Natychmiastowe rozszerzenie dróg oddechowych i he-
mostaza zostały osiągnięte u wszystkich pacjentów. U 7 chorych
(15% przypadków) konieczne było mechaniczne poszerzanie
bronchoskopem z ewakuacją mas neoplazmatycznych z użyciem
kleszczy. Procedura została powtórzona od 1 do 4 razy. Czasami
AC towarzyszyło wykonanie tracheostomii (5 chorych), założe-
nie stentu (6 chorych). Jeden chory z rozległym naciekiem klina
podziałowego tchawicy i przetoką tchawiczo-przełykową zmarł
w okresie okołooperacyjnym. W pozostałych przypadkach, AC
okazała się łatwą, bezpieczną i skuteczną metodą udrażniania
tchawicy i oskrzeli.
Wnioski: AC jest doraźnie efektywną, bezpieczną i dobrze tolero-
waną metodą przez pacjentów, nawet w wypadkach konieczności
powtórzeń. AC poprawia warunki przeprowadzania później innych
sposobów leczenia nowotworowych obturacji dróg oddechowych.
AC powinna być użyta możliwie wcześnie w stanie względnej kom-
pensacji krążenia i oddychania.

SESJA III — Radioterapia

O 11. Objętość guza (GTV) jako najsilniejszy czynnik
rokowniczy u chorych na niedrobnokomórkowego
raka płuca we wczesnych stopniach zaawansowania
poddanych konformalnej radioterapii

M. Kołodziejczyk, D. Tyc-Szczepaniak, M. Wierzchowski,
L. Kępka
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Warszawa

Wstęp: Chorzy na niedrobnokomórkowego raka płuca (NRP) we
wczesnych stopniach zaawansowania, zdyskwalifikowani od opera-
cji, zostają poddani radioterapii (RT). Celem pracy jest ocena wy-
ników RT konformalnej i wpływu poszczególnych czynników pro-
gnostycznych na wyniki w tej grupie chorych.
Materiał i metody: W latach 1998–2007, 108 chorych na NRP o
zaawansowaniu T1-T4N0-1 (T1-T2N0 — 67, T3N0 — 33, T4 [2 guzy
w tym samym płacie] N0 — 1, T2N1 — 7) poddano RT konformal-
nej. Mediana wieku: 71 lat, mediana objętości guza (GTV)
— 47 cm3, płeć: K/M — 25/83. U 44 chorych (41%) zastosowano
hipofrakcjonowaną przyspieszoną RT 48–52 Gy/12–13 frakcji,
u 64 (59%) — 60–76 Gy/30–38 frakcji. U 41 (38%) chorych zasto-
sowano napromienianie elektywne (NE), ograniczone co najmniej
do wnęki, pozostałych napromieniano wyłącznie na guz z margine-
sem. Wczesną toksyczność ze strony płuc oceniano według skali
SWOG. Toksyczność ze strony przełyku oraz późne odczyny płuc
oceniano skalą RTOG/EORTC. Zastosowano analizę jedno- (logrank)
i wieloczynnikową (model Cox’a) do oceny przeżycia i miejscowej
wyleczalności.
Wyniki: Z medianą obserwacji żyjących chorych 19 miesięcy
(przedział: 7–97) 2- i 3-letnie przeżycia całkowite oszacowano
odpowiednio na 53% i 35%, a 2- i 3-letnie przeżycia związane
z nowotworem na 58% i 43%. Dwu- i 3-letnią wyleczalność
miejscową oceniono odpowiednio na 61% i 48%. Wznowę miej-
scową jako pierwszą przyczynę niepowodzeń stwierdzono
u 38 (35%) chorych, przerzuty odległe u 19 (18%), a u 5 (5%)

izolowaną wznowę regionalną (2 z NE i 3 bez NE). W analizie
jednoczynnikowej wykazano związek przeżycia całkowitego ze
stopniem zaawansowania (p = 0,002), GTV (p = 0,003), płcią
na korzyść kobiet (p = 0,02) oraz stanem ogólnym (p = 0,03);
nie stwierdzono związku z lokalizacją guza (centralną vs. ob-
wodową), ubytkiem masy ciała, wiekiem, zastosowaniem NE
i schematem frakcjonowania. W analizie wieloczynnikowej zna-
mienny statystycznie związek z przeżyciem całkowitym wyka-
zano dla GTV (0,001), stanu ogólnego (0,01) i płci (0,04). Wy-
leczalność miejscowa była lepsza w przypadku niższych objęto-
ści guza (GTV) (p = 0,006) i płci żeńskiej (p = 0,04). Toksycz-
ność wczesna: przełyk — I°–II° (28) i III° (2); płuca — I°–II°
(16), III° (1) i V° (1). Toksyczność późna: przełyk I° (1); płuca
I°–II° (21), III° (1).
Wnioski: Objętość guza (GTV) jest najsilniejszym czynnikiem ro-
kowniczym związanym z przeżyciem i wyleczalnością miejscową
u chorych napromienianych z powodu NRP we wczesnych stopniach
zaawansowania.

O 12. Wyniki radioterapii chorych napromienianych
po mikroskopowo niedoszczętnych resekcjach
chirurgicznych niedrobnokomórkowego raka płuca

M. Olszyna-Serementa, M. Kołodziejczyk,
D. Tyc-Szczepaniak, L. Kępka
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie, Warszawa

Wstęp: Brak doszczętności resekcji chirurgicznej niedrobnokomór-
kowego raka płuca (NRP) znacznie pogarsza rokowanie. Skutecz-
ność radioterapii (RT) stosowanej w tym wskazaniu jest dyskuto-
wana. Poddano ocenie retrospektywnej wyniki RT chorych po re-
sekcjach R1 we własnym materiale.
Materiał i metody: W latach 2003–2006 napromieniono 31 cho-
rych (wiek: 48–79 lat; histologia: 15/10/6 gruczolakorak/płaskonabł./
/inne; 6 — I/II° 25 — III°; 4 — po pneumonektomii, 27 po lobekto-
mii) po resekcjach R1 NRP. Dokonano podziału: grupa I — 13 cho-
rych z niedoszczętnymi marginesami pozawęzłowymi (oskrzelowy
— 5, naczyniowy — 1, ściana klatki pieriowej — 5, tkanki miękkie
okołooskrzelowe — 2); grupa II — 18 chorych z przekraczaniem
torebki węzła N2 przez naciek (w tym 3 dodatkowo z dodatnim
marginesem oskrzelowym i/lub naczyniowym). Dawka przepisana:
60 Gy/30 frakcji (1 chory z podejrzeniem R2 — 66 Gy), techniki
konformalne, chorzy z cechą pN2 otrzymywali ograniczone napro-
mienianie elektywne śródpiersia. Jedenastu chorych otrzymało che-
mioterapię adiuwantową. Oceniono przeżycie i przyczyny niepo-
wodzeń.
Wyniki: Mediana przeżycia chorych 18 m-cy (przedział: 4–57),
w grupie I: 29 m-cy, w II: 18 m-cy. Nie stwierdzono objawów tok-
syczności RT wyższej niż II° według RTOG. Przyczyny niepowo-
dzeń: 29% — wznowy miejscowe (9/9 w obszarze braku radykali-
zmu), 23% — wznowy regionalne (7/7 poza obszarem napromie-
niania, w tym 2 izolowane bez wznowy miejscowej). U 48% (15/
/31) chorych stwierdzono przerzuty odległe (w tym u 10 chorych
jako jedyne niepowodzenie). Wznowy miejscowe stanowiły kom-
ponent pierwszej przyczyny niepowodzeń u 38% (5/13) chorych
w I grupie i 22% (4/18) w II. Przerzuty odległe jako jedyne źródło
niepowodzenia wystąpiły u 23% (3/13) i 39% (7/18) odpowiednio
w grupie I i II. Obydwie izolowane wznowy regionalne wystąpiły
u chorych z grupy II.
Wnioski: Wyniki wskazują na ograniczoną skuteczność RT poope-
racyjnej po resekcjach R1 w stosowanych dawkach. U chorych
z przekraczaniem nacieku poza torebkę węzła ograniczanie obsza-
ru napromieniania elektywnego może wiązać się z ryzykiem wystą-
pienia izolowanych wznów regionalnych.
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O 13. Charakterystyka chorych o długim przeżyciu
z rozpoznaniem przerzutów do mózgu
wywodzących się z raka płuca

M. Niemiec1, M. Głogowski2, L. Kępka1,
D. Tyc-Szczepaniak1, M. Wierzchowski1

1Zakład Teleradioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im.
M. Skłodowskiej-Curie, Warszawa, 2Klinika Nowotworów Płuc i Klatki
Piersiowej, Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie,
Warszawa

Wstęp/Cel: Rozpoznanie przerzutów do mózgu (PM), pomimo po-
stępów w chirurgii, chemio- i radioterapii, wciąż niesie ze sobą złą
prognozę (mediana przeżycia: 4 miesiące), a kilkuletnie przeżycia są
bardzo rzadkie. Celem pracy jest charakterystyka chorych o długim
przeżyciu (>3 lat) po leczeniu PM, wywodzących się z raka płuca.
Materiał i metody: Ocenie poddano chorych z rozpoznaniem PM
z raka płuca, którzy przeżyli co najmniej 3 lata od rozpoznania PM
i którzy zgłaszają się na badania kontrolne w zakładzie radiotera-
pii. Zidentyfikowano 19 chorych o długim przeżyciu (Ch-DP), speł-
niających te kryteria. W tej grupie 7 (37%) chorych było leczonych
wyłącznie napromienianiem całego mózgu (WBRT), 5 (26%) mia-
ło chirurgicznie usunięty przerzut z następową WBRT, 3 (16%) po
chirurgii i WBRT było poddanych RT stereotaktycznej (STRT),
a 4 (21%) chorych nie było poddanych wyjściowo WBRT (chirurgia
przerzutu — 1, STRT — 1, chirurgia + STRT — 2). Charakterysty-
kę tych chorych porównano z grupą historyczną (GH) — wcześniej
opublikowanym materiałem z naszego ośrodka 322 kolejnych cho-
rych na PM z raka płuca napromienianych na cały mózg z w latach
1986–1997, których średnie przeżycie wynosiło 4 miesiące. Ziden-
tyfikowano czynniki, powiązane z długotrwałym przeżyciem.
Wyniki: Średnie przeżycie w grupie Ch-DP wynosiło 64 miesiące
(przedział: 36–117). Średni wiek — 55 lat vs. 58 lat w GH, p = 0,16.
Płeć: 68% kobiet w grupie Ch-DP vs. 28% w GH, p = 0,003. Klasa
1 według RPA/RTOG — 73% Ch-DP vs. 13% w GH, p = 0,0001.
Badanie histopatologiczne: gruczolakorak — 84% w grupie Ch-DP
vs. 23% w GH, p < 0,00001. Brak obecności guza pierwotnego: 95%
Ch-DP vs. 27% GH, 0 < 0,00001; przerzuty pozaczaszkowe: 0 u Ch-
DP vs. 26% GH, p = 0,01. Przerzut pojedynczy: 63% Ch-DP vs. 9%
GH, p = 0,04. Przerzuty synchroniczne z rozpoznaniem choroby
podstawowej: 37% Ch-DP vs. 46% GH, p = 0,44. Leczenie chirur-
giczne guza klatki piersiowej: 58% Ch-DP vs. 9% GH, p = 0,00001;
chirurgia przerzutu: 53% Ch-DP vs. 14% GH, p = 0,00001.
Wnioski: Potwierdzono uznane pozytywne znaczenie rokownicze
dla przeżycia głównych składowych klasy 1 według RPA/RTOG, jak
wyleczenie ogniska pierwotnego i brak przerzutów pozaczaszkowych
oraz płci żeńskiej i intensyfikacji leczenia miejscowego u chorych
z PM z raka płuca. Dodatkowo wykazano, że u chorych na raka
płuca typ histopatologiczny — gruczolakorak w przypadku wystą-
pienia PM jest pozytywnym czynnikiem rokowniczym.

O 14. Badanie prospektywne oceniające tolerancję
i wyniki przyspieszonej, hipofrakcjonowanej,
konformalnej radioterapii typu „concomitant
boost” skojarzonej z chemioterapią u chorych
na drobnokomórkowego raka płuca w postaci
ograniczonej — wyniki wstępne

D. Tyc-Szczepaniak, L. Kępka, M. Kołdziejczyk, K. Bujko
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Warszawa

Wstęp: Wykazano korzyść ze skracania czasu od rozpoczęcia che-
mioterapii (CHTH) do zakończenia radioterapii (RTH) w lecze-
niu raka drobnokomórkowego płuca w postaci ograniczonej (SCLC-

LD). Najlepsze wyniki osiągano, stosując przyspieszoną hiperfrakcjo-
nowaną RTH za cenę wzrostu powikłań ze strony przełyku. Wyniki
i toksyczność przyspieszonej hipofrakcjonowanej RTH nie różniły się
od konwencjonalnej. Zastosowanie trójwymiarowej konformalnej RTH
może pozwolić na bezpieczne podwyższenie dawki frakcyjnej.
Cel: Ocena toksyczności i wczesnych wyników przyspieszonej, hi-
pofrakcjonowanej, konformalnej RTH typu „concomitant boost”
(CCB) skojarzonej z CHTH (PE) u chorych na SCLC-LD.
Materiał i metody: RTH była planowana według technik konfor-
malnych: dawka całkowita — 42 Gy, w tym na obszar elektywny
39 Gy; dawka frakcyjna: — 2,8 Gy, w tym na obszar elektywny — 2,6 Gy;
technika CCB — obszar elektywny i zmiany chorobowe leczone w cza-
sie jednej frakcji; 5×/tydzień, czas leczenia 19–21 dni. Preferencyjne
napromienianie po 1. kursie CHTH, ale dopuszczalne późniejsze.
Toksyczność leczenia oceniano według skali NCI CTT (dodatkowo
ostre odczyny płucne oceniano według skali SWOG, toksyczność
ze strony przełyku oraz późne odczyny płucne według skali RTOG/
/EORTC). Od stycznia 2007 napromieniono 17 kolejnych chorych
na SCLC-LD; mediana wieku — 58 lat. Chorych napromieniano
po 1. (1), 2. (4), i 3, (3) kursie, pozostali byli napromienieni po
zakończeniu CHTH.
Wyniki: Wszyscy chorzy byli napromienieni według protokołu
z 2 wyjątkami; 1 otrzymał dawkę 39 Gy z powodu rozległości zmian
i ryzyka przekroczenia dawek tolerancji, u drugiego podwyższono
dawkę do 49,8 Gy z powodu braku regresji po CHTH; 2 chore mia-
ły przedłużony czas leczenia do 23 dni, jedna z powodu toksyczno-
ści hematologicznej, druga z innych przyczyn. Nie obserwowano
toksyczności ze strony płuc wyższej niż 1 stopień. U 3 (18%) cho-
rych stwierdzono ostry odczyn ze strony przełyku 3. stopnia według
NCI i RTOG/EORTC. U 2 chorych po 70. roku życia podano
3 zamiast planowanych 4 kursów CHTH. Po zakończeniu leczenia
stwierdzono następujące odpowiedzi: CR — 64%, PR — 29%, PD
— 7%. Z 9-miesięczną medianą obserwacji doszło do 4 (24%)
wznów miejscowych. Na Zjeździe zostaną przedstawione wyniki
z dłuższym okresem obserwacji.
Wnioski: Wstępne wyniki napromieniania według powyższej tech-
niki wskazują na niską toksyczność metody. Należy kontynuować
badanie celem potwierdzenia tej obserwacji.

SESJA IV — Biologia molekularna

O 15. Kliniczne znaczenie polimorfizmu 1245CG
genu hOGG1 i polimorfizmu 309TG genu MDM2
u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca
(NDRP)

A. Drozdowska, A. Szymanowska, E. Jassem,
R. Dziadziuszko, W. Rzyman, G. Gulida, J. Limon, J. Jassem
Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Dotychczasowe badania wskazują, że polimorfizm genowy
może być związany ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na raka
płuca. Celem badania było określenie znaczenia występowania po-
limorfizmu genów hOGG1 i MDM2 w odniesieniu do ryzyka za-
chorowania na NDRP.
Materiał i metody: Badaniem objęto 142 chorych na NDRP (126
mężczyzn i 16 kobiet) w wieku od 42 do 78 lat (średnio 61 lat) podda-
nych doszczętnej resekcji miąższu płucnego w Klinice Chirurgii Klat-
ki Piersiowej Akademii Medycznej w Gdańsku w latach 1996–2000.
Grupę kontrolną stanowiło 277 zdrowych osób z regionu wojewódz-
twa pomorskiego, dobranych pod względem wieku, płci i historii pa-
lenia tytoniu. Analizę polimorfizmu 1245CG genu hOGG1 przepro-
wadzono z zastosowaniem techniki ASA-PCR, a polimorfizmu
309TG genu MDM2 — z zastosowaniem techniki RFLP-PCR.
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Streszczenia

Wyniki: Częstość występowania wariantów 1245GG vs. 1245CC
i wariantu 1245CG vs. 1245CC genu hOGG1 była wyższa w grupie
chorych na NDRP w porównaniu z grupą kontrolną (dla 1245GG
odpowiednio 11,8% i 3,1%; skorygowany współczynnik OR = 3,70;
95% CI: 1,36–10,04; p = 0,0103; dla 1245CG odpowiednio 37,4%
i 19,3%; OR = 2,43; 95% CI: 1,52–3,92; p = 0,0002). Częstość
występowania wariantów 309GG vs. 309GT+309TT genu MDM2
wynosiła w grupie chorych na NDRP w porównaniu z grupą kon-
trolną odpowiednio 13,6% i 6,7%, co odpowiada skorygowanemu
współczynnikowi ryzyka OR = 1,97; 95% CI: 0,96–4,06; p = 0,066.
Wnioski: Obecność wariantu polimorficznego 1245GG genu
hOGG1 jest związana z blisko 4-krotnie, a wariantu 1245CG
— z ponad 2-krotnie wyższym ryzykiem zachorowania na NDRP.
Obecność wariantu 309GG genu MDM2 może być związana ze
zwiększonym ryzykiem zachorowania na NDRP.

O 16. Rokownicze znaczenie 3-genowego profilu
ekspresji u chorych na niedrobnokomórkowego
raka płuca (NDRP) we wczesnych stopniach
zaawansowania

M. Skrzypski1, E. Jassem2, A. Szymanowska2,
W. Rzyman3, G. Gulida4, J Sanchez5, M. Taron6,
R. Rosell6, J. Jassem1

1Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna w Gdańsku,
2Klinika Alergologii, Akademia Medyczna w Gdańsku, 3Klinika
Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku, 4Zakład
Patomorfologii, Akademia Medyczna w Gdańsku, 5Autonomiczny,
6Kataloński Instytut Onkologii, Barcelona, Hiszpania

Wstęp: Pooperacyjna chemioterapia stanowi obecnie standar-
dowe postępowanie u chorych na NDRP w stopniu II i IIIA.
Metoda ta pozwala zwiększyć liczbę 5-letnich wyleczeń o około
5%. Molekularne testy rokownicze (profile ekspresji genów)
określające ryzyko wystąpienia nawrotu choroby po leczeniu
operacyjnym stwarzają możliwość lepszej kwalifikacji chorych
do leczenia uzupełniającego. Nasz zespół opracował obejmują-
cy ekspresję 3 genów (CSF1, EGFR i CA9) profil molekularny
silnie związany z rokowaniem w płaskonabłonkowym raku płu-
ca (Skrzypski i wsp. Proc. ASCO 2007). Niniejsza praca miała
na celu ocenę znaczenia rokowniczego tego profilu większej
grupie chorych na NDRP, w tym także z rozpoznaniem raka
gruczołowego.
Materiał i metody: Do badania włączono 142 chorych na NDRP
(80% w stopniu I i II; 66% raki płaskonabłonkowe, 33% raki
gruczołowe). Materiał do badania stanowiły świeżo mrożone
tkanki pierwotnych NDRP zgromadzone w latach 2000–2005.
Ekspresję genów mierzono metodą ilościowej RT-PCR w czasie
rzeczywistym w systemie kart mikrocieczowych (TLDAs), sto-
sując TBP jako gen normalizacyjny. Do kwalifikacji chorych do
grupy wysokiego lub niskiego ryzyka zastosowano wskaźnik (risk
score) obliczony na podstawie poziomu ekspresji wymienionych
genów.
Wyniki: Nie wykazano istotnych różnic w ekspresji genów CA9
i EGFR pomiędzy typem płaskonabłonkowym i gruczołowym.
Ekspresja CSF1 była znamiennie wyższa w grupie raków gru-
czołowych (P = 0,005). Mediana czasu przeżycia dla grupy cho-
rych z profilem wysokiego i niskiego ryzyka wynosiła odpowied-
nio 41 i 62 miesiące (P = 0,009). Dla chorych na raka płasko-
nabłonkowego w stopniu I–II w grupie z niskim ryzykiem me-
diana czasu przeżycia nie została osiągnięta, podczas gdy w gru-
pie wysokiego ryzyka wynosiła ona 34 miesiące (P = 0,05).
W grupie gruczolakoraków mediana czasu przeżycia dla chorych

z profilem niskiego ryzyka nie została osiągnięta, podczas gdy
wyniosła ona 61 miesięcy w grupie chorych z wysokim ryzykiem
(P = 0,04).
Wnioski: Trzygenowy profil ekspresji genów CSF1, EGFR i CA9
pozwala określić rokowanie chorych na NDRP we wczesnych
stopniach zaawansowania. Ocena profilu ekspresji może być po-
mocna w kwalifikowaniu tych chorych do pooperacyjnej chemio-
terapii.

O 17. Analiza mutacji eksonów 18–21 genu EGFR
za pomocą denaturacyjnej wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (DHPLC) z kolekcją
frakcji heterodupleksów DNA

A. Siemiątkowska1, A. Kowalczyk2, E. Szutowicz-Zielińska2,
R. Dziadziuszko2, A. Kukowska2, J. Jassem2, J. Limon1

1Katedra i Zakład Biologii i Genetyki, Akademia Medyczna w
Gdańsku, 2Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia
Medyczna w Gdańsku

Wstęp: W części guzów niedrobnokomórkowego raka płuca
(NDRP) występują mutacje punktowe w obrębie protoonkogenu
EGFR, który koduje receptor nabłonkowego czynnika wzrostu.
Obecność i rodzaj mutacji genu EGFR w komórkach guza może
się wiązać z różną odpowiedzią na leczenie inhibitorami kinazy ty-
rozynowej EGFR, co wskazuje na konieczność ustalenia optymal-
nej metody molekularnej do wykrywania tych zmian.
Cel: Optymalizacja molekularnych metod wykrywania oraz ocena
częstości występowania mutacji w eksonach 18–21 genu EGFR
w zaawansowanym NDRP.
Materiał i metody: Badania zostały przeprowadzone w wycinkach
guzów 25 chorych na NDRP leczonych w Klinice Onkologii i Ra-
dioterapii Akademii Medycznej w Gdańsku. DNA został wyizolo-
wany z bloczków parafinowych zawierających fragmenty guza. Ana-
lizę mutacji przeprowadzono za pomocą techniki DHPLC, w któ-
rej częściowa denaturacja termiczna DNA umożliwia utworzenie
heterodupleksów pomiędzy nicią z mutacją a nicią bez mutacji.
Heterodupleksy mają krótszy czas retencji na kolumnie w porów-
naniu z homodupleksami co uwidacznia się w postaci zmienionego
wzoru pików na chromatogramie. Każdą mutację charakteryzowa-
no poprzez sekwencjonowanie. W przypadku niewykrycia obecno-
ści mutacji, stosowano DHPLC z kolekcją frakcji zawierającej wy-
łącznie heterodupleksy, a zebrane fragmenty ponownie sekwencjo-
nowano.
Wyniki: Mutację genu EGFR znaleziono w 6 guzach (24%).
W 5 przypadkach były to zmiany p.E746_A750del (4 guzy)
i p.L747_T751del (1 guz) w eksonie 19. W jednej próbce wykryto
mutację p.C775Y w eksonie 20. W jednym przypadku do identyfika-
cji mutacji konieczne było zastosowanie kolektora frakcji DHPLC.
Mutacje regionu LREAT stanowiły 67% wszystkich mutacji, to jest
nieco więcej niż w innych pracach. W przeciwieństwie do danych
z piśmiennictwa, w badanej grupie nie wykryto mutacji w eksonie 21.
Analiza mutacji w genie EGFR jest nadal prowadzona w celu weryfi-
kacji opracowanej metody na większym materiale.
Wnioski: Analiza mutacji genu EGFR coraz częściej staje się pod-
stawą do włączenia leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR, dlatego niezbędne jest użycie metod o wysokiej czułości
do ich wykrywania. Techniką zapewniającą odpowiednią czułość
jest DHPLC z kolekcją frakcji, dzięki czemu można wykryć muta-
cje, które ze względu na niską zawartość allelu zmutowanego
w badanym materiale są trudne do identyfikacji na podstawie sa-
mego sekwencjonowania. Ze względu na największą częstość mu-
tacji w eksonie 19 w polskiej populacji, należy rozpoczynać bada-
nie od tego fragmentu genu EGFR.
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O 18. Profil ekspresji genów u chorych na
niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP)
w odniesieniu do palenia tytoniu

M. Skrzypski1, A. Szymanowska2, E. Jassem2, R. Rosell3,
M. Taron3, W. Rzyman4, R. Rzepko5, M. Jarząb6,
T. Muley7, J. Jassem1

1Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna w Gdańsku,
2Klinika Alergologii, Akademia Medyczna w Gdańsku, 3Kataloński
Instytut Onkologii, Barcelona, Hiszpania, 4Klinika Chirurgii Klatki
Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku, 5Zakład Patomorfologii,
Akademia Medyczna w Gdańsku, 6Instytut Onkologii, Gliwice,
7Uniwersytet w Heidelbergu, Niemcy

Wstęp: Wyniki badań epidemiologicznych i doświadczalnych potwier-
dzają, że palenie tytoniu jest głównym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka płuca. Jednocześnie szacuje się, że około 2–5% spośród ogółu
chorych na raka płuca nigdy nie paliło tytoniu. Wyodrębnienie biolo-
gicznych cech, które warunkują ryzyko zachorowania na raka płuca
w wyniku narażenia na kancerogenne substancje zawarte w dymie tyto-
niowym umożliwiłoby określenie grupy osób niepalących o szczegól-
nie wysokim ryzyku zachorowania na ten nowotwór. Celem badania
było określenie wartości oznaczania profilu zaburzeń ekspresji genów
u chorych operowanych na NDRP w zależności od palenia tytoniu.
Materiał i metody: Badaniem objęto 70 chorych na NDRP, w tym
25 chorych niepalących (wg kryteriów WHO) i 45 odpowiednio do-
branych aktualnych lub byłych palaczy (średnio 49,7 paczkolat; za-
kres 6–130). Wszystkich chorych poddano doszczętnej resekcji miąż-
szu płucnego. W grupie chorych niepalących wyższy był udział kobiet
(p = 0,003); poza tym nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie
cech klinicznych. Z mrożonych guzów płuca izolowano mRNA,
a następnie oceniano ekspresję genów przy użyciu metody RT-PCR.
Oceniano ekspresję 27 genów: potencjalnie związanych z paleniem
tytoniu, receptorów dla hormonów płciowych, czynników transkryp-
cyjnych, receptorów dla czynników wzrostu oraz genów związanych
z zakażeniem HPV. Jako geny normalizacyjne zastosowano: podjed-
nostkę 18S rRNA, gen POLR2A i ESD. Ekspresję genów porówny-
wano za pomocą parametrycznego testu permutacji z zastosowaniem
poprawki Benjaminiego-Hochberga dla wielokrotnych porównań.
Wyniki: Analiza jednoczynnikowa wykazała, że w guzach u cho-
rych niepalących zwiększona jest (w odniesieniu do guzów chorych
palących) ekspresja 6 genów: RRAD (p = 0,0002), genu dla: re-
ceptora TGF-b2 (TGFBR2; p = 0,002), receptora progesterono-
wego (PgR; p = 0,007), receptora TGF-b3 (TGFBR3; p = 0,02),
receptora androgenowego (AR; p = 0,03) oraz SOX9 (p = 0,02).
W analizie wieloczynnikowej wykazano, że RRAD i TGFBR2 są
niezależnie związane z paleniem tytoniu.
Wnioski: NDRP u chorych niepalących charakteryzuje się od-
mienną ekspresją genów. Nadmierna ekspresja TGFBR2 może sta-
nowić podstawę do opracowania nowych terapii celowanych.

O 19. Wskaźnik ryzyka niedożywienia (NRI)
u chorych na drobnokomórkowego raka płuca
a poziom VEGF

J.K. Kulpa, E. Wójcik, Z. Stasik, J. Tarapacz, U. Rychlik
Zakład Analityki i Biochemii Klinicznej Centrum Onkologii, Oddział
w Krakowie

Wstęp: Celem badań była ocena u chorych na drobnokomórkowe-
go raka płuca zależności pomiędzy stężeniem VEGF, wybranych
markerów nowotworowych (NSE, ProGRP) a wartościami wskaź-
nika NRI charakteryzującego niedobory substratów energetycznych
i strukturalnych oraz nasilenie reakcji ostrej fazy.

Materiał i metody: Badania VEGF, NSE, ProGRP, liczby płytek
krwi (PLT), CRP i albuminy przeprowadzono u 122 chorych na
drobnokomórkowego raka płuca (74 z ograniczoną i 48 z uogól-
nioną postacią nowotworu) oraz 36 zdrowych osób. Dla każdego
z badanych na podstawie odsetka aktualnej masy ciała do masy
należnej oraz poziomu albuminy wyliczono wskaźnik ryzyka nie-
dożywienia.
Wyniki: U chorych na drobnokomórkowego raka płuca, w porówna-
niu z grupą referencyjną, stwierdzano istotnie wyższy poziom VEGF,
NSE, ProGRP, CRP, PLT oraz niższy NRI. W badanej grupie cho-
rych stwierdzano istotne dodatnie zależności pomiędzy NSE i Pro-
GRP, VEGF i PLT oraz VEGF i CRP, a także odwrotne zależności
pomiędzy NRI i NSE oraz NRI i VEGF. Wskaźnik NRI niższy od
95 miało 39,3% chorych na raka płuca. Chorzy należący do tej grupy
w porównaniu z pozostałymi charakteryzowali się istotnie niższymi
wartościami PS oraz wyższymi stężeniami VEGF przy braku istot-
nych różnic w wartościach NSE i ProGRP. W grupie z NRI > 95,
podwyższony poziom VEGF obserwowano u 35%, podczas gdy
w grupie z NRI < 95 u 54,8% (p = 0,036). Niekorzystny wpływ na
przeżycie całkowite chorych oprócz zaawansowania procesu nowo-
tworowego (SCLC-ED) wykazywał poziom NRI niższy od 93, wy-
ższe od 32 ng/ml stężenie NSE oraz wyższe od 230 pg/ml stężenie
ProGRP. Zaawansowanie nowotworu było niezależnym, niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym w badanej grupie chorych.
Wnioski:
1. Poziom VEGF u chorych na drobnokomórkowego raka płuca

wykazuje istotną zależność od stopnia ryzyka niedożywienia,
głównie od nasilenia reakcji ostrej fazy.

2. W badanej grupie nie wykazano bezpośredniego wpływu wyj-
ściowego poziomu VEGF na przeżycie chorych na drobnoko-
mórkowego raka płuca.

O 20. Ekspresja receptora dla insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF1R) w
niedrobnokomórkowym raku płuca (NDRP)

R. Dziadziuszko1, B. Szostakiewicz1, D.T. Merrick2,
W. Rzyman1, A. Szymanowska1, M. Skrzypski1,
S.E. Witta2, K Jaśkiewicz1, F.R. Hirsch2, J. Jassem1

1Akademia Medyczna w Gdańsku, 2 University of Colorado Cancer
Center, Aurora, Colorado, USA

Wstęp: Receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF1R) jest białkiem wykazującym aktywność kinazy tyrozyno-
wej, uczestniczącym w przekazywaniu sygnału kontrolującego pro-
liferację, dojrzewanie i apoptozę. Zaburzenia kaskady przekazywa-
nia sygnału poprzez receptor IGF1R występują w wielu nowotwo-
rach złośliwych i stanowią podstawę toczących się obecnie badań
klinicznych z zastosowaniem inhibitorów IGF1R. Celem pracy była
ocena ekspresji IGF1R w wycinkach NDRP pochodzących od cho-
rych poddanych resekcji miąższu płuca.
Materiał i metody: Ocenę ekspresji IGF1R dokonano metodą
immunohistochemiczną z wykorzystaniem przeciwciała monoklo-
nalnego przeciw IGF1R firmy Novus. Barwienie przeprowadzono,
wykorzystując wcześniej przygotowane mikromacierze tkankowe.
Oceny dokonano za pomocą półilościowej metody wykorzystującej
wskaźnik barwienia, uwzględniający intensywność barwienia (0–4)
oraz odsetek komórek wykazujących reakcję barwną. Ekspresję
genu IGF1R oceniono u 114 chorych metodą ilościowej reakcji RT-
PCR z wykorzystaniem metody SYBR Green, po wcześniejszej eks-
trakcji RNA z mrożonych skrawków guza. Reakcje amplifikacji prze-
prowadzano, używając termocyklera StepOne (Applied Biosystems)
oraz metody względnej krzywej standardowej wykreślanej na pod-
stawie standardowego referencyjnego RNA (Stratagene).
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Wyniki: W analizowanej grupie chorych 23% stanowiły kobiety, me-
diana wieku wynosiła 64 lata (zakres: 37–85 lat), 5% chorych nie paliło
tytoniu. Głównym typem histologicznym był rak płaskonabłonkowy
(55%), I stopień zaawansowania patologicznego stwierdzono u 41%
chorych, II stopień — 22%, III stopień — 33%, IV stopień — 4%.
Ekspresja IGF1R oceniona metodą immunohistochemiczną była ni-
ska w analizowanej grupie (mediana wskaźnika IGF1R — 20, zakres
0–223). Wyższą ekspresję IGF1R stwierdzono w rakach gruczołowych
w porównaniu z rakami płaskonabłonkowymi (p = 0,02) oraz u osób
niepalących w porównaniu z osobami palącymi tytoń (p = 0,02). Wskaź-
nik IGF1R był związany z tendencją do krótszego czasu przeżycia
w całej grupie chorych (p = 0,10), związek ten był znamienny w grupie
chorych z resekcją R0 (p = 0,04). Związku z czasem przeżycia nie stwier-
dzono w analizie wieloczynnikowej (p = 0,22). Nie stwierdzono kore-
lacji pomiędzy ekspresją genu a ekspresją białka IGF1R (rho = 0,01,
p = 0,98). W analizie ekspresji genu IGF1R nie potwierdzono obserwo-
wanych zależności z cechami klinicznymi i czasem przeżycia chorych.
Wnioski: Ekspresja białka IGF1R oceniona powyższą metodą jest
związana z krótszym czasem przeżycia chorych. Brak związku po-
między ekspresją na poziomie mRNA i białka nakazuje ostrożność
w interpretacji przedstawionych danych. Wyniki barwienia z wyko-
rzystaniem innych testowanych obecnie przeciwciał przeciw IGF1R
zostaną przedstawione w trakcie konferencji.

O 21. Rola badania cytologicznego popłuczyn
z jamy opłucnej rozszerzonego o badanie
hipermetylacji wybranych genów we wczesnej
diagnostyce zmian przerzutowych
niedrobnokomórkowego raka płuca (NDKRP)
do opłucnej

G. Kaczmarczyk1, J. Kozielski1, R. Lewandowski2,
W. Rokicki2, M. Rokicki2

1Klinika Chorób Płuc i Gruźlicy w Zabrzu, Śląski Uniwersytet Medyczny
w Zabrzu, 2Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej w Zabrzu,
Śląski Uniwersytet Medyczny w Zabrzu

Wstęp: Przerzuty NDKRP do opłucnej stanowią zły rokowniczo
wskaźnik.
Cel badania: Celem badania jest ocena przydatności badania cyto-
logicznego popłuczyn z jamy opłucnej poszerzonego o ocenę hi-

permetylacji regionów promotorowych genu p16 i genu O6-mety-
loguaniny-DNA-metylotransferazy (MGMT) we wczesnej diagno-
styce zmian przerzutowych NDKRP do opłucnej.
Materiał i metody: Popłuczyny z jamy opłucnej zostały pobrane
od 48 chorych w wieku od 48 do 77 lat (średnia wieku 61 lat,
11 kobiet, 37 mężczyzn) operowanych z powodu NDKRP (grupa ba-
dana) oraz od 10 mężczyzn w wieku od 19 do 71 lat (średnia wieku
45 lat) operowanych z innych powodów (grupa kontrolna). Wyko-
nano badanie cytologiczne popłuczyn, a następnie dokonano oceny
hipermetylacji genów zgodnie z procedurą opisaną przez Hermana
i wsp. Badania genetyczne wykonano w 47 przypadkach. Wyniki
badania cytologicznego i genetycznego przeanalizowano z uwzględ-
nieniem typu histologicznego NDKRP, stopnia zaawansowania
TNM oraz obecnością przerzutów do opłucnej.
Wyniki: Pacjenci w I stopniu zaawansowania stanowili 44% gru-
py badanej, w II stopniu — 27%, w III stopniu — 25%, w IV stop-
niu — 4%. Rak płaskonabłonkowy został zdiagnozowany
w 22 przypadkach, gruczołowy w 23, olbrzymiokomórkowy w 3.
Obecność nacieków nowotworowych stwierdzono badaniem hi-
stologicznym w opłucnej płucnej u 31% pacjentów, w opłucnej
ściennej u 19% chorych grupy badanej. Badanie cytologiczne po-
płuczyn było pozytywne w 5 przypadkach, wątpliwe w 8 (w tym
w 1 przypadku w grupie kontrolnej). Obecność hipermetylacji obu
genów stwierdzono u 29 chorych (w tym u 1 z grupy kontrolnej),
tylko jednego z genów u 8 chorych (w tym u 3 z grupy kontrolnej).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w występowaniu
komórek nowotworowych w badanym płynie a typem histologicz-
nym NDKRP, jego stopniem zaawansowania oraz obecnością prze-
rzutów w opłucnej. Stwierdzono częstsze występowanie hiperme-
tylacji obu i/lub jednego genu w grupie badanej (p £ 0,022)
w stosunku do grupy kontrolnej. W obrębie grupy badanej nie
stwierdzono zależności między badanymi zaburzeniami metylacji
a typem histologicznym NDKRP, jego stopniem zaawansowania
oraz obecnością przerzutów w opłucnej.
Wnioski: Dotychczasowe wyniki nie pozwalają jednoznacznie oce-
nić przydatności badania cytologicznego popłuczyn z jamy opłuc-
nej poszerzonego o ocenę hipermetylacji wybranych genów we wcze-
snej diagnostyce zmian przerzutowych NDRP do opłucnej. Bada-
nia powinny być kontynuowane by zwiększyć liczebność analizowa-
nych podgrup i wyciągnąć pełniejsze wnioski.

SESJA PLAKATOWA

P 1. Rodzaj diety pokarmowej a ryzyko
wystąpienia wiodących typów histologicznych
nowotworów złośliwych płuca u mężczyzn
zamieszkujących Górny Śląsk

M. Juszko-Piekut1, Z. Kołosza2, A. Moździerz1,
B. Zemła2, J. Stojko1

1Katedra i Zakład Higieny, Bioanalizy i Badania Środowiska, Śląski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, 2Zakład Epidemiologii
Nowotworów, Centrum Onkologii — Instytut, Oddział w Gliwicach

Zachorowalność i umieralność na raka płuca mężczyzn zamieszku-
jących Górny Śląsk jest nadal najwyższa spośród wszystkich nowo-
tworów narządowych. Doniesień dotyczących diety jako czynnika
w etiologii głównych typów histologicznych raka płuca jest stosun-
kowo niewiele. W związku z powyższym celem pracy było oszaco-

wanie wpływu spożywania pojedynczych elementów diety oraz ro-
dzajów diet na ryzyko zachorowania mężczyzn Górnego Śląska na
nowotwory złośliwe płuca oraz jego wiodące typy histologiczne: raka
płaskonabłonkowego i drobnokomórkowego. Badania wykonano
metodą kliniczno-kontrolną. Grupa badana składała się z 237 męż-
czyzn z rakiem płaskonabłonkowym i 122 z drobnokomórkowym,
a grupa kontrolna z 649 wolnych od chorób nowotworowych. Ana-
lizą regresji logistycznej wielowymiarowej oceniono ryzyko względne
zachorowania w zależności od spożywania warzyw, mięsa gotowa-
nego, ryb i masła oraz rodzajów diety: bogatowarzywnej (b. dużo,
dużo i średnio-warzyw), ubogowarzywnej (mało warzyw, mało mię-
sa, dużo nabiału), mięsnej (dużo mięsa, mało nabiału), wysokoka-
lorycznej (tłusto i b. tłusto), mięsno-wysokokalorycznej (tłusto, dużo
mięsa smażonego, mało nabiału). Ryzyko wraz z 95% przedziałem
ufności standaryzowano względem wieku i palenia papierosów.
Obecność w diecie uwzględnionych produktów znacząco zmniejsza
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ryzyko zachorowania mężczyzn na nowotwory złośliwe płuca. Za-
obserwowano istotny trend spadku ryzyka zachorowania na oba typy
histologiczne nowotworu wraz ze wzrostem częstości spożycia wa-
rzyw surowych, mięsa gotowanego i ryb. Częsta obecność warzyw
kiszonych w diecie redukuje ryzyko powstawania tylko raka pła-
skonabłonkowego. W porównaniu z dietą zawierającą duże ilości
warzyw każda z uwzględnionych w analizie rodzajów diet stanowi
czynnik ryzyka omawianego nowotworu. Zaobserwowano trend
wzrostowy ryzyka od diety mięsnej przez ubogowarzywną, wysoko-
kaloryczną do mięsno-wysokokalorycznej. Dieta uboga w warzywa
powoduje ponad 5-krotny wzrost ryzyka raka płuca. Ten rodzaj die-
ty stanowi większe zagrożenie dla osób niepalących i w stosunku do
typu płaskonabłonkowego. Dieta mięsna powoduje prawie 3-krot-
ny wzrost ryzyka, ale istotny tylko dla palących mężczyzn i tylko dla
raka płaskonabłonkowego. Istnieje trend wzrostu ryzyka zachoro-
wania wraz ze wzrostem kaloryczności stosowanej diety, silny zwłasz-
cza u osób niepalących.
Wnioski: Obecność w diecie takich produktów, jak masło, mięso
gotowane, ryby i warzywa istotnie obniża ryzyko zachorowania
mężczyzn na nowotwory złośliwe płuca oraz na wiodące typy tego
nowotworu. Dieta ubogowarzywna, mięsna oraz wysokokalorycz-
na stanowią istotny czynnik ryzyka raka płuca mężczyzn oraz jego
wiodących typów histologicznych zarówno u palących papierosy, jak
i niepalących. W obu przypadkach związki te są bardziej zaznaczo-
ne dla raka płaskonabłonkowego.

P 2. Uderzenie w palaczy czy ochrona
niepalących? — kontrowersje wokół zakazów
palenia w przestrzeniach publicznych
Unii Europejskiej

Ł. Szostakiewicz, A. Kozłowska, T. Janowicz
Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Chociaż w Polsce pali około 1/3 populacji, regulacje praw-
ne z tym związane budzą dużo emocji. W ciągu jednego roku
(1.04.2007–31.03.2008) w prasie codziennej (5 tytułów) i w tygo-
dnikach (5 tytułów) pojawiło się kilkadziesiąt artykułów dotyczą-
cych tego problemu. Niezależnie od aspektów społecznych, praw-
nych i politycznych, palenie tytoniu jest przede wszystkim proble-
mem zdrowotnym.
Cele pracy:
1. Analiza regulacji prawnych związanych z paleniem papierosów

w krajach UE.
2. Porównanie stosunku byłych i aktywnych palaczy do ograni-

czeń palenia oraz celowości ich wprowadzania.
3. Zbadanie dostępności miejsc dla niepalących w różnego rodzaju

lokalach gastronomicznych.
Materiał i metody:
1. Korespondencja własna z placówkami dyplomatycznymi oraz

ministerstwami ds. zdrowia państw UE. Analiza materiałów do-
stępnych w internecie.

2. Ankieta skonstruowana przez autorów, służąca przebadaniu
grupy studentów wyższych uczelni wybranych miast, z uwzględ-
nieniem ich profilu.

3. Ankieta skonstruowana przez autorów do zbadania dostępno-
ści miejsc dla niepalących, porównanie liczby miejsc dla niepa-
lących, wynikającej z deklaracji właścicieli lokali (potwierdzo-
nej różnego rodzaju certyfikatami dla restauratorów) i stanu
faktycznego.

Wyniki: Analiza dokumentów wykazała duże zróżnicowanie prze-
pisów w krajach Unii Europejskiej, od bardzo restrykcyjnych (na
przykład Irlandia), z całkowitym zakazem palenia we wszystkim
zamkniętych miejscach publicznych do bardzo liberalnych (na przy-

kład Polska), w których ustawodawca właścicielom lokali nie na-
rzuca żadnych ograniczeń. Jedynym miejscem, w którym należy za-
kazać palenia, wskazanym zgodnie przez wszystkie badane grupy,
są place zabaw dla dzieci. Większość palaczy w ciągu 2 pierwszych
lat palenia pali głównie w szkole oraz w pubach i dyskotekach, zde-
cydowana mniejszość w domu rodziców. Mniejszość jest przekona-
na, że ich rodzice wiedzieli o paleniu. Wszystkie badane grupy zga-
dzają się, że wprowadzenia zakazów palenia zmniejszy liczbę mło-
dych osób rozpoczynających palenie oraz liczbę papierosów wypa-
lanych przez aktywnych palaczy.
Wnioski: Istnieje konieczność wprowadzenia zakazu palenia w miej-
scach publicznych w Polsce. Oprócz ochrony osób niepalących regulacje
te mogą spowodować znaczące zmniejszenie liczby czynnych palaczy.

P 3. Nikotynizm a rak płuca

A. Sadowski1, J. Skokowski2, K. Laskowski3, M. Trocha3,
I. Chruścicka4

1 Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku,
Stowarzyszenie Ludzi Wyleczonych z Raka Płuca, Chirurgia Ogólna, Gdynia,
2 Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku,
Stowarzyszenie Ludzi Wyleczonych z Raka Płuca, 3Chirurgia Ogólna, Tczew,
4Klinika Chirurgii Plastycznej, Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Główne przyczyny zgonów z powodu choroby nowotworo-
wej to nowotwór płuca (1,1 mln). Rak płuca jest obecnie jednym
z najczęstszych nowotworów złośliwych występujących w Polsce
i na świecie. Głównym czynnikiem etiologicznym powstania raka
płuca jest palenie tytoniu. Palenie tytoniu zwiększa 13-krotnie ry-
zyko zachorowania na raka płuca. Obecnie odnotowuje się ciągły
wzrost zapadalności i śmiertelności na tę chorobę. Liczba osób na-
rażonych na choroby związane z paleniem tytoniu jest ogromna
i dotyczy już nawet dzieci czy ciężarnych kobiet.
Cel: Przedstawienie wyników analizy dotyczącej szkodliwego działa-
nia dymu tytoniowego na uczniów szkół podstawowych, gimnazjów
i szkół ponadgimnazjalnych oraz ciężarnych kobiet palących tytoń lub
narażonych na jego szkodliwe działanie w województwie pomorskim.
Materiał i metody: Na podstawie zebranych ankiet w wojewódz-
twie pomorskim w ramach działania programu „Walka z Rakiem
Płuca” oraz ich retrospektywnej analizy w okresie od 2000 do 2008
roku badano zagadnienia dotyczące:
I. Rozpowszechnienia palenia tytoniu u uczniów szkół.
II. Palenia tytoniu przez ciężarne kobiety lub narażenia ich na dzia-

łanie dymu tytoniowego.
Uzyskane dane opracowano statystycznie oraz porównano z podob-
nymi opracowaniami pochodzącymi z bazy danych WHO.
Wyniki: Na podstawie przeprowadzonych ankiet w woj. pomor-
skim wśród ciężarnych kobiet stwierdza się że około 28–30%
z nich pali tytoń, a aż do 42% narażonych jest na szkodliwe dzia-
łanie dymu nikotynowego. Badanie najmłodszych uczniów szkół
podstawowych wskazuje na obniżanie się wieku osób palących pa-
pierosy. Zaistniałe ryzykowne zachowanie wśród dzieci obserwo-
wane jest od kilkunastu lat. Obecnie wiek dzieci zaczynających
palić tytoń obniżył się już do 10-latków.
Wnioski:
1. Uczniowie, ciężarne kobiety i ich nienarodzone jeszcze dzieci,

mając kontakt z paleniem tytoniu, są w grupie podwyższo-
nego ryzyka uzależnienia nikotynowego oraz wystąpienia no-
wotworów.

2. Celem uniknięcia medycznych i społecznych następstw
rozwoju nowotworów, w tym raka płuca, konieczna jest popra-
wa profilaktyki i edukacji już od najmłodszych klas szkoły pod-
stawowej.

3. Uczniowie powinni stać się jedną z głównych grup docelowych
kampanii antynikotynowej.
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P 4. Współwystępowanie przewlekłej obturacyjnej
choroby płuc i zaawansowanego raka płuca

J.M. Jassem1, M. Bobowicz2, J.M. Słomiński3, E. Jassem4

1Studenckie Koło Naukowe, Klinika Alergologii, Akademia Medyczna
w Gdańsku, 2New Cross Hospital, Wolverhampton, Wielka Brytania,
3Klinika Chorób Płuc, Akademia Medyczna w Gdańsku, 4Klinika
Alergologii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Rak płuca jest jednym z najczęstszych nowotworów oraz
przyczyną znacznej umieralności z powodu nowotworów w więk-
szości rozwiniętych krajów. W ostatnich latach w tej grupie cho-
rych, zwrócono uwagę na częste wpółistnienie przewlekłej obtura-
cyjnej choroby płuc (POChP). Palenie papierosów jest istotnym czyn-
nikiem ryzyka dla obu chorób. Paliatywna opieka nad chorymi na
zaawansowanego raka płuca zwykle skupia się na zwalczaniu obja-
wów guza, natomiast dla niektórych pacjentów korzystne byłoby za-
stosowanie leczenia łączonego, uwzględniającego objawy POChP.
Cel: Celem badania była ocena częstości występowania POChP
u chorych na zaawansowanego raka płuca (TNM IIIB lub IV)
z uwzględnieniem jego postaci histologicznej.
Materiał i metody: Badanie było retrospektywną analizą historii
chorób chorych Kliniki Chorób Płuc oraz Kliniki Alergologii AMG le-
czonych w latach 1999–2005. Kryteria włączenia obejmowały chorych
stadium IIIB lub IV raka płuca, dostępność badania spirometryczne-
go oraz istotny wywiad. Do badania zostało włączonych 115 chorych
(34 kobiety i 81 mężczyzn, wiek od 40 do 80 lat, średnia 64 lata). Do
obliczeń statystycznych użyto programu Statistica 7 (StatSoft 2006).
Istotność statystyczna została przyjęta na poziomie p = 0,05.
Wyniki: Obecność POChP stwierdzono u 26 chorych (22,6%), spo-
śród których 12 miało ciężką postać choroby. Przewlekła obturacyj-
na choroba płuc częściej występowała u chorych na raka płaskona-
błonkowego w porównaniu z innymi typami (p = 0,0002). Nie stwier-
dzono korelacji pomiędzy liczbą paczkolat a występowaniem POChP.
Wnioski: Współwystępowanie zaawansowanego raka płuca i PO-
ChP jest częste. W tej grupie istotne jest zatem łagodzenie obja-
wów obu chorób.

P 5. Aktywizacja społeczeństwa do walki
z rakiem płuca

J. Skokowski
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna
w Gdańsku

Postęp w leczeniu chorych na raka płuca jest niewielki, a oczekiwa-
nia społeczne — bardzo duże. Natomiast zainteresowanie i działa-
nia społeczeństwa w walce z rakiem płuca są znikome. Celem do-
niesienia jest wskazanie potrzeby aktywizacji społeczeństwa oby-
watelskiego do walki z tak „niemedialnym” nowotworem złośliwym,
jakim jest rak płuca. Ze względu na negatywne postrzeganie raka
płuca, nowotwór ten wywołuje słaby oddźwięk społeczny. Złe roko-
wanie i znany powszechnie związek między paleniem tytoniu a za-
chorowalnością powodują, iż nowotwór ten bywa postrzegany jako
„kara za grzechy”, co wykazała ogólnopolska sonda przeprowadzo-
na w listopadzie 2007 roku. W naszym społeczeństwie nadal istnie-
je przekonanie o braku wpływu chorego na własne zdrowie. Chorzy
niejednokrotnie doświadczają izolacji od rodziny i wykluczenia
z życia społecznego. Nie organizują się w stowarzyszenia, nie stano-
wią grupy nacisku. W mediach artykuły i audycje dotyczące raka
płuca pojawiają się dużo rzadziej niż na temat innych nowotworów.
Organizacji pozarządowych skupiających chorych na raka płuca jest
bardzo mało na świecie, a w Polsce tylko jedna. Stowarzyszenie Ludzi
Wyleczonych z Raka Płuca, istniejące od 1994 roku, mobilizuje spo-
łeczeństwo do walki z tym nowotworem. Zrzeszanie się środowisk

pacjentów i medycznych ułatwia identyfikację i spełnianie potrzeb
chorych na raka płuca i ich bliskich. Najważniejszym zadaniem re-
alizowanym przez Stowarzyszenie jest udzielanie wsparcia meryto-
rycznego i psychicznego pacjentom oraz ich rodzinom; uświadomie-
nie im, że rozpoznanie raka płuca nie oznacza wyroku śmierci. Sto-
warzyszenie dokształca lekarzy rodzinnych, rozprowadzając mate-
riały informacyjne. Od 2005 roku prowadzi kampanie, których ce-
lem jest edukowanie społeczeństwa (10 konferencji regionalnych w
różnych miastach, ulotki informacyjne „Razem walczmy z rakiem
płuca”), zachęcanie grup podwyższonego ryzyka do regularnych
badań w kierunku raka płuca (kampania „Wczesne wykrycie = dłuż-
sze życie”, kartki pocztowe „Ten rak się nie cofa”) oraz profilakty-
ka antytytoniowa. Działania te spowodowały, że zwiększyła się licz-
ba publikacji prasowych i radiowych. Wielkim wydarzeniem jest
zdobycie przez polską dziennikarkę I nagrody w międzynarodowym
konkursie „The Lung Cancer Journalism Awards” w 2007 roku.
Wnioski: O raku płuca należy mówić więcej i głośniej w celu wcze-
snego wykrywania i poprawy jakości życia chorych. Kampanie spo-
łeczne i medialne, informujące o możliwościach leczenia, promują-
ce życie bez papierosa i systematyczne badania, są potrzebne do
zwiększenia świadomości problemu raka płuca. Wyleczeni i chorzy
na raka płuca oraz osoby ich wspierające, poprzez samoorganizo-
wanie się w stowarzyszenia, powinni stworzyć silną grupę nacisku,
dążącą do udoskonalenia systemu ochrony zdrowia. Pacjencie, masz
prawo, więc działaj! Razem walczmy z rakiem płuca!

P 6. Ekspresja genu i białka surwiwiny
z uwzględnieniem wybranych parametrów
kliniczno-patologicznych w niedrobnokomórkowym
raku płuca (NDRP)

B. Karczmarek-Borowska1, A. Smoleń2, J. Wojcierowski3

1I Oddział Chemioterapii Podkarpackiego Centrum Onkologii
w Rzeszowie, 2Zakład Matematyki i Biostatystyki Medycznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, 3Zakład Genetyki Medycznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Wstęp. Surwiwina jako nowy inhibitor apoptozy zasługuje na specjalną
uwagę ze względu na brak ekspresji w zróżnicowanych dojrzałych tkan-
kach przy jednoczesnej zwiększonej ekspresji w raku płuca. Celem
pracy była ocena ekspresji surwiwiny na poziomie genu i białka
w zależności od analizowanych parametrów kliniczno-patologicznych.
Materiał i metody: Badaniem objęto 60 chorych w wieku od 38 do
69 lat z NDRP leczonych w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
i Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Akademii Medycznej w Lubli-
nie w latach 1993–1997. Ustalono stopień klinicznego zaawanso-
wania według TNM z 1997 roku, rozpoznanie histopatologiczne
i stopień złośliwości. Ponadto oceniono stan sprawności (PS) według
WHO. U wszystkich chorych zastosowano leczenie chemiczne we-
dług schematu PE zawierającego cisplatynę 30 mg/m2 i etopozyd
100 mg/m2 1.–3. dnia w rytmie co 21 dni. Łącznie podano 2–3 cykle,
oceniano skuteczność leczenia i kwalifikowano chorych do zabiegu
operacyjnego. Na skrawkach parafinowych materiału uzyskanego
w trakcie zabiegu wykonywano odczyny immunohistochemiczne
(IMH) z zastosowaniem przeciwciała przeciwko białku surwiwiny
oraz oznaczano mRNA genu metodą hybrydyzacji in situ (ISH).
Wyniki: W badanej grupie chorych było 54 (90%) mężczyzn
i 6 (10%) kobiet. Stan sprawności PS-1 odnotowano u 50 (83,3%),
natomiast PS-0 u 10 (16,7%) chorych. Stopień zaawansowania IIB
stwierdzono u 26 (43,3%), zaś IIIA u 34 (56,7%) chorych. Raka
płaskonabłonkowego rozpoznano u 46 (76,7%), raka gruczołowe-
go u 9 (15%) oraz raka wielkokomórkowego u 5 chorych (8,3%).
Stopień zróżnicowania G-2 odnotowano u 29 (48,3%), zaś G-3
u 31 chorych (51,7%). Dwa cykle chemioterapii otrzymało 22 cho-
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rych (36,7%), a 3 cykle — 38 (63,3%). Odpowiedź kliniczną (cCR
i cPR) uzyskano u 39 badanych (65%), a u 21 (35%) stabilizację
lub progresję choroby (cNC i cPD). Istotnie wyższą ekspresję biał-
ka surwiwiny (p < 0,05) stwierdzono u chorych z PS-1 i w grupie
z brakiem odpowiedzi na leczenie. Podobnie ekspresję genu stwier-
dzano istotnie częściej u chorych z cNC+cPD w porównaniu
z cCR+cPR (76,2% vs. 48,7%; p = 0,04).
Wnioski: Nasilona ekspresja białka i genu dotyczy częściej chorych
z gorszą sprawnością, u których nie uzyskano odpowiedzi na che-
mioterapię.

P 7. Stężenia naczyniowo-śródbłonkowego
czynnika wzrostu C (VEGF-C) i D (VEGF-D)
w surowicy u chorych na niedrobnokomórkowego
raka płuca (NSCLC) leczonych operacyjnie
— doniesienie wstępne

G. Łapuć1, O. Kowalczuk2, W. Laudański1, M. Kozłowski1,
A. Sulewska2, M. Garbowicz2, P. Dzięgielewski1,
A. Cybulski1, L. Chyczewski2, J. Nikliński1, J. Laudański1

1Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Medyczny w
Białymstoku, 2Zaklad Klinicznej Biologii Molekularnej, Uniwersytet
Medyczny w Białymstoku

Przerzuty do węzłów chłonnych stanowią główną przyczynę niepo-
wodzeń po leczeniu operacyjnym raka płuca i są jednym z głównych
negatywnych czynników prognostycznych. Obserwowana w podście-
lisku guzów litych nadmierna limfangiogeneza odgrywa istotną rolę
w powstawaniu przerzutów w węzłach chłonnych. Najważniejszymi
czynnikami prolimfangiogennymi są naczyniowo-śródbłonkowe czyn-
niki wzrostu: C (VEGF-C) i D (VEGF-D). Celem pracy była analiza
stężeń VEGF-C i VEGF-D w surowicy chorych na operacyjnego nie-
drobnokomórkowego raka płuca w odniesieniu do cech kliniczno-
patologicznych. Grupy badane stanowiło 72 chorych z niedrobnoko-
mórkowym rakiem płuca (22 kobiety i 50 mężczyzn w wieku od 43 do
78 lat) i 22 osoby zdrowe. Stężenia VEGF-C i VEGF-D oznaczano
w surowicy metodą ELISA. Do analizy statystycznej uzyskanych wy-
ników zastosowano testy nieparametryczne. Przedoperacyjne stęże-
nia VEGF-C i VEGF-D w surowicy u chorych na niedrobnokomór-
kowego raka płuca były znamiennie wyższe w porównaniu z grupą
osób zdrowych (odpowiednio: p < 0,0011 i p = 0,001). Chorzy
z przerzutami do węzłów chłonnych mieli znacznie wyższe stężenia
VEGF-C w porównaniu z chorymi bez przerzutów (p < 0,01). Naj-
wyższe stężenia VEGF-C stwierdzono u chorych w stadium IIIA
(T3N2) zaawansowania. Stężenia VEGF-D w grupie chorych z cechą
T1-T2 i z przerzutami do węzłów chłonnych były niższe w porówna-
niu z chorymi z cechą T1-T2 bez przerzutów (p = 0,046). Nie stwier-
dzono istotnych różnic statystycznych w zależności od płci, wieku
i rozpoznania histopatologicznego. Na podstawie uzyskanych wyników
stwierdzono, że VEGF-C i VEGF-D oznaczone w surowicy są mar-
kerami progresji nowotworowej drogą naczyń limfatycznych u cho-
rych na niedrobnokomórkowego raka płuca leczonych operacyjnie.

P 8. Czy surowicze markery nowotworowe mają
znaczenie rokownicze w nieoperacyjnym
niedrobnokomórkowym raku płuca?

M. Załęska, M. Szturmowicz, J. Zych, U. Demkow,
R. Langfort, A. Kacprzak, B. Roszkowska-Śliż,
K. Roszkowski-Śliż
Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc, Warszawa

Rokowanie w niedrobnokomórkowym raku płuca (NDRP) zależy
przede wszystkim od stopnia zaawansowania oraz stanu sprawno-
ści (PS). Celem pracy była ocena rokowania u chorych na nieope-

racyjnego NDRP na podstawie badania surowiczych stężeń wybra-
nych markerów nowotworowych. Materiał stanowiła grupa 79 cho-
rych (30 kobiet, 49 mężczyzn) na NDRP. Mediana wieku wynosiła
60 lat (42–73 lat). U 38 chorych rozpoznano gruczolakoraka (48%),
u 26 raka płaskonabłonkowego (33%), u 15 (19%) nie udało się
określić podtypu histopatologicznego NDRP. W badanej grupie
stwierdzono u 4 chorych PS 0 (5%), u 25 — PS 1 (31%), u 33 — PS
2 (42%), u 10 — PS 3 (13%) oraz u 7 — PS 4 (9%). Stopień za-
awansowania IIIA stwierdzono u 14 chorych (18%), IIIB
— 32 (40%), IV — 33 (42%). Stężenie swoistej enolazy neuronowej
(NSE) oznaczano metodą radioimmunologiczną (Pharmacia NSE
RIA). Stężenie rozpuszczalnych fragmentów cytokeratyny 19 (Cy-
fra 21–1) oraz stężenie ferrytyny (Fer) oznaczano metodą elektro-
chemiluminescencji (Elecsys System 1010/2010 Roche). Stężenie
antygenu rakowopłodowego (CEA) oznaczano metodą radioimmu-
nologiczną (CEA-IRMA, Polatom, Świerk). Stężenie LDH w su-
rowicy było oznaczane automatycznie za pomocą czytnika analiza-
tora biochemicznego Hitachi 911. Analizowano czynniki rokowni-
cze w obserwacji 24-miesięcznej metodą regresji proporcjonalnego
hazardu Coxa. W analizie jednoczynnikowej korzystne znaczenie
rokownicze miały: zaawansowanie IIIA (OR 0,41; 95% CI:
0,2–0,83), PS 1 (OR 0,43; 95% CI: 0,25–0,76). Istotnie niekorzyst-
ny wpływ na rokowanie w analizie regresji jednoczynnikowej miały:
PS 3–4 (OR 1,93; 95% CI: 1,09–3,39), ubytek masy ciała > 10%
(OR 2,05; 95% CI: 1,491–2,82), zaawansowanie IIIB i IV (OR 2,45;
95% CI: 1,21–4,97) oraz podwyższone stężenia: LDH (OR 1,001;
95% CI: 1–1,002), NSE (OR 1,006; 95% CI: 1,002–1,01), fBHCG
(OR 1,38; 95% CI: 1,06–1,8), cyfra 21–1 (OR 1,01; 95% CI:
1,0–1,02), CEA (OR1,01; 95% CI: 1,0–1,02), Fer (OR 1,3; 95% CI:
1,06–1,59). W analizie wieloczynnikowej wykazano niezależny nega-
tywny wpływ na rokowanie: zaawansowania IIIB i IV (OR 2,9, 95%
CI: 1,32–6,39), PS 4 (OR 10,73, 95% CI: 3,73–30,82), ubytku masy
ciała (OR 2,05, 95% CI: 1,18–3,55) oraz podwyższonych LDH (OR
1,001, 95% CI: 1,0005–1,002) i Fer (OR 1,53, 95% CI: 1,17–1,99).
Wnioski: Podwyższone stężenia LDH i ferrytyny w surowicy cho-
rych na zaawansowanego NDRP mają niezależne niekorzystne zna-
czenie rokownicze.

P 9. Katepsyna G jako marker obecności
granulocytów obojętnochłonnych w podścielisku
niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC)

T.M. Maksimowicz
Białostockie Centrum Onkologii — Oddział Radioterapii II, Białystok

Katepsyna G należy do lizosomalnych proteaz serynowych. Głów-
nym miejscem jej występowania są granulocyty obojętnochłonne.
Celem pracy była ocena tkankowej lokalizacji katepsyny G w nie-
drobnokomórkowych rakach płuca.
Materiał do badań pochodził od 73 chorych: 64 mężczyzn i 9 kobiet
w wieku od 40 do 74 lat, których poddano lobektomii, bilobektomii
i pulmonektomii z powodu NSCLC. Materiał do badań immunohisto-
chemicznych (wycinki z guzów nowotworowych) utrwalano i przepro-
wadzano według metody AMeX. W celu uwidocznienia enzymu w tkan-
ce posłużono się metodą awidyna–biotyna–peroksydaza z wykorzysta-
niem przeciwciał poliklonalnych przeciwko ludzkiej katepsynie G (fir-
my DAKO) w rozcieńczeniu 1:200. Jako chromogenu użyto AEC (3
amino-9-etylokarbazol), uzyskując produkt reakcji o barwie czerwonej.
We wszystkich badanych guzach nowotworowych katepsynę G
w znaczących ilościach lokalizowano w cytoplazmie komórek iden-
tyfikowanych jako leukocyty wielopłatowe, obojętnochłonne.
Komórki te, niezależnie od typu histologicznego raka i jego stopnia
zróżnicowania, znajdowano w podścielisku guzów, pośród innych
elementów komórkowych (fibroblasty, limfocyty, makrofagi, ko-
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mórki tuczne). Stwierdzono także wyraźne nagromadzenie granulo-
cytów bogatych w katepsynę G w ogniskach mikromartwicy.
Katepsyna G nie występuje w komórkach raka płuca (NSCLC). Jej źró-
dłem są przede wszystkim granulocyty obojętnochłonne, które gromadzą
się w podścielisku guzów nowotworowych płuc oraz w ogniskach mikro-
martwicy. Biorąc pod uwagę wyniki badań własnych, analizując właści-
wości enzymu, jego zdolności do degradowania większości białek tkanki
łącznej, wpływu na płytki krwi, można przypuszczać, że katepsyna G może
uczestniczyć bezpośrednio i pośrednio w procesach miejscowego nacie-
kania raka płuca i jego rozsiewu. Dalsze badania w tym kierunku po-
zwolą na lepsze zrozumienie biologii raków płuca oraz innych nowotwo-
rów złośliwych, a zwłaszcza udziału katepsyny G w tych procesach.

P 10. Ocena tolerancji i wczesnej skuteczności
napromieniania całych płuc w leczeniu
paliatywnym chorych z przerzutami do płuc

D. Syguła, K. Ficek, B. Jochymek, E. Wolny, L. Miszczyk
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie,
Oddział  w Gliwicach

Wstep: Mnogie przerzuty do płuc stanowią istotny problem klinicz-
ny w leczeniu paliatywnym chorych na nowotwory o różnych lokali-
zacjach. Celem pracy jest ocena toksyczności i wczesnych wyników
napromieniania całych płuc u chorych z przerzutami do obu płuc.
Materiał i metody: W latach 2002–2007 w Centrum Onkologii — Insty-
tucie, Oddziale w Gliwicach tę metodę leczenia zastosowano u 50 chorych
(29 kobiet i 21 mężczyzn) w wieku od 35 do 78 lat. 50% stanowili chorzy
z rozpoznaniem raka nerki, 10% — czerniaka złośliwego, 10% — raka
odbytnicy, 8% — mięsaka, 8% — raka piersi, a pozostałe 14% — nasie-
niaka jądra, raka żołądka, przełyku, pęcherza moczowego i płuca.
Wszyscy chorzy napromieniani byli w warunkach terapii megawoltowej
na obszar obu płuc, dawką frakcyjną 1,1 Gy/g (5 dni w tygodniu) do
dawki całkowitej 11 Gy/g. Całkowity czas leczenia wynosił 12–14 dni.
Wyniki: Ta metoda leczenia jest dobrze tolerowana. Objawy tok-
syczne ze strony tkanki płucnej nie były obserwowane. U ponad
połowy chorych stwierdzono zmniejszenie duszności i kaszlu. Uzy-
skano całkowitą regresję tych zmian przerzutowych, których śred-
nica była mniejsza niż 1 cm. W przypadku przerzutów o większej
średnicy zaobserwowano stagnację lub częściową regresję.
Wnioski: Napromienianie całych płuc jest leczeniem bezpiecznym
i dobrze tolerowanym. Pozwala uzyskać dobry efekt paliatywny
u chorych z obecnością zmian przerzutowych o małej średnicy.

P 11. Epilacja owłosionej skóry głowy po
profilaktycznym napromienianiu mózgowia

M. Gawkowska-Suwińska, D. Syguła, R. Suwiński,
A. Zajusz
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Oddział
w Gliwicach

Wstęp: Pomimo upowszechnienia profilaktycznego napromienia-
nia mózgowia (PNM) mało jest danych literaturowych na temat
przebiegu epilacji po tym typie leczenia.
Cel pracy: Celem pracy jest określenie czynników wpływających
na czas trwania epilacji owłosionej skóry głowy po PNM.
Materiał i metody: Analiza obejmuje dwie grupy: do grupy I nale-
ży 34 chorych, którzy brali udział w badaniu oceniającym toksycz-
ność PNM jako elementu leczenia radykalnego z powodu niedrob-
nokomórkowego raka płuca (NRP), do grupy II należy 18 chorych
na drobnokomórkowego raka płuca (DRP) poddanych jednocza-
sowej chemioradioterapii. W grupie I u 12 chorych zastosowano
wyłącznie radioterapię, u pozostałych stosowano indukcyjną/poope-
racyjną chemioterapię według schematu cisplatyna + winorelbina

(PN) lub cisplatyna + gemcytabina (PG), od 2 do 6 cykli. Chorzy
napromieniani byli na mózgowie do dawki całkowitej 30 Gy
w 15 frakcjach przez ostatnie 3 tygodnie radioterapii w obszarze klatki
piersiowej lub co najmniej 2 tygodnie po zakończeniu chemiotera-
pii uzupełniającej. Chorzy z grupy II napromieniani byli na mózgo-
wie do dawki całkowitej 25 Gy w 10 frakcjach począwszy od drugiego
tygodnia radioterapii w obszarze klatki piersiowej. Chemioterapia we-
dług schematu cisplatyna + etopozyd (PE) rozpoczynała się jednocześnie
z pierwszym dniem radioterapii i podawana była w rytmie 21-dniowym.
Wyniki: U wszystkich chorych, u których stosowano PNM wystąpiła
epilacja owłosionej skóry głowy rozpoczynająca się po 2–3 tygodniach
od rozpoczęcia napromieniania na mózgowie. W grupie I u 33 chorych
nastąpił pełen odrost włosów, jedna chora zmarła w trakcie leczenia
z powodu rozsiewu przed odrostem włosów. Całkowity czas odrostu
(COW) wyniósł 1,5–6 miesięcy, mediana 2,5 miesiąca. W tej grupie
stwierdzono istnienie wyraźnego trendu do wolniejszego odrostu wło-
sów u chorych, którzy otrzymali więcej niż 3 cykle chemioterapii
(p = 0,07). W grupie II odrost włosów nastąpił pomiędzy 5. a 12. miesiącem
od zakończenia leczenia (od 6. ostatniego cyklu chemioterapii), media-
na wyniosła 10 miesięcy i była istotnie dłuższa niż w grupie I (p = 0,00004).
Wnioski: Uzyskane wyniki sugerują, iż najistotniejszym czynnikiem
wpływającym na COW jest typ stosowanej chemioterapii oraz licz-
ba zastosowanych cykli leczenia chemicznego.

P 12. Wartość paliatywnej radioterapii w leczeniu
chorych z rozpoznaniem SVCS w przebiegu
zaawansowanego raka płaskonabłonkowego płuca

K. Ficek
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Oddział
w Gliwicach

Wstęp: Celem naszej pracy była ocena wartości paliatywnej radio-
terapii u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka płuca,
u których w przebiegu choroby doszło do wystąpienia zespołu SVCS.
Materiał i metody: Przedmiotem naszej analizy była grupa 87 chorych
na zaawansowanego raka płuca, u których w trakcie przebiegu choroby
wystąpił zespół SVCS. Wiek chorych zawierał się w przedziale od 32 do
72 lat (mediana 60). Grupa liczyła 76 mężczyzn i 11 kobiet. Chorych na-
promieniano z wykorzystaniem różnych schematów radioterapii. Dawka
frakcyjna wynosiła od 2,0 do 4,0 Gy/g, a dawka całkowita zawierała się
w przedziale od 20 do 40 Gy/g. U części chorych leczenie składało się
z 2 serii napromieniań, a u 30% zastosowano paliatywną chemioterapię.
Wyniki: U 74% chorych uzyskano odpowiedź na leczenie w postaci
zmniejszenia objawów klinicznych (duszności). W badaniach obra-
zowych u 30% chorych obserwowano stagnację guza, u 44% czę-
ściową regresję, a u pozostałych progresję. Czas przeżycia w gru-
pach oceniano w zależności od efektu leczenia.
Wnioski: Paliatywna radioterapia jest ważnym elementem lecze-
nia chorych z zespołem SVCS w przebiegu zaawansowanego raka
płuca. Uzyskana w badaniach regresja guza koreluje z dłuższym
czasem całkowitego przeżycia.

P 13. Zastosowanie paliatywnej radioterapii
w skojarzeniu z chemioterapią w leczeniu
chorych z zespołem SVCS w przebiegu
zaawansowanego raka płuca

K. Ficek, D. Syguła, L. Miszczyk
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie, Oddział
w Gliwicach

Wstep: Celem naszej pracy była ocena wartości paliatywnej radio-
terapii w skojarzeniu z chemioterapią u chorych z rozpoznaniem
zaawansowanego raka płuc z zespołem SVCS.
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Materiał i metody: Analizowana grupa liczyła 45 chorych na pła-
skonabłonkowego raka płuca. Wiek chorych zawierał się w prze-
dziale od 47 do 72 lat (mediana 62). Chorych napromieniano
z wykorzystaniem dawki frakcyjnej od 2,0 do 4,0 Gy/g do dawki
całkowitej 20 do 40 Gy/g. Ponadto chorzy otrzymywali paliatywną
chemioterapię opartą na schemacie cisplatyna + etopozyd.
Wyniki: U 60% chorych po radioterapii uzyskano zmniejszenie
duszności. W badaniach obrazowych obserwowano stagnację i czę-
ściową regresję guza u 45%. Po zastosowaniu chemioterapii u 1/3
doszło do dalszego zmniejszenia wielkości guza.
Wnioski: Skojarzenie paliatywnej radioterapii z chemioterapią
u części chorych z zaawansowanym rakiem płuca pozwala na zmniej-
szenie wielkości guza w większym stopniu niż po samodzielnym le-
czeniu promieniami. Do takiej sekwencji leczenia kwalifikują się
chorzy w dobrym stanie ogólnym (ZUBROD1,2).

P 14. Przerzuty nowotworowe do płuc
— możliwości leczenia chirurgicznego

A. Rzechonek1, J. Kołodziej1, J. Adamiak2

1Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Wrocław, 2Dolnośląskie
Centrum Chorób Płuc, Wrocław

Wstęp: Analiza wyników leczenia chirurgicznego przerzutów do płuc.
Materiał i metody: Obserwowano 53 chorych poddanych meta-
stazektomii w latach 2000–2006. Warunkami kwalifikacji do zabie-
gu były: radykalne leczenie miejscowe guza pierwotnego, brak prze-
rzutów w innych narządach, stan wydolności chorego 0–1 według
Zubroda, możliwość usunięcia wszystkich wykrytych przerzutów.
Chorobą podstawową były rak nerki — 44%, nowotwór narządów
płciowych — 16%, rak płuca — 12%, rak jelita grubego — 8%.
1–3 zmian w płucach stwierdzono w 48 (64%) przypadkach, powy-
żej 4 zmian w płucach stwierdzono w 27 (36%) przypadkach.
Wyniki: W okresie okołooperacyjnym nie stwierdzono zgonu. Nie
zanotowano poważnych powikłań w okresie pooperacyjnym, ich licz-
ba nie odbiegała od przeciętnej innych zabiegów torakochirurgicz-
nych (3,5–5%). Jakość życia oceniana była na 4 według 5-stopnio-
wej skali SF-36 (Short Form-36). Średni czas przeżycia dla wszyst-
kich typów nowotworów pierwotnych wynosił 29,6 miesiąca.
Wnioski: Resekcja zmian przerzutowych w płucach jest skuteczną
metodą leczenia i przedłużenia życia, przy prawidłowej kwalifikacji
chorych. Odległe wyniki leczenia chirurgicznego resekcji przerzu-
tów zależą od kliniki pierwotnego guza. Obustronny charakter zmian
przerzutowych nie przesądza o rezygnacji z operacji.

P 15. Badania czynnościowe płuc i jakości życia
u chorych po pneumonektomii z powodu
niedrobnokomórkowego raka płuca
— doniesienie wstępne

B. Wajda, K. Kuziemski, L. Górska, A. Szymanowska,
K. Specjalski, K. Lewandowska, W. Rzyman, E. Jassem
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akadmia Medyczna
w Gdańsku

Wstęp: Leczeniem z wyboru niedrobnokomórkowego raka płuca
(NDRP) we wczesnym stadium zaawansowania jest zabieg chirur-
giczny skojarzony z chemioterapią. Jednakże takie leczenie nie jest
bez wpływu na aktywność i jakość życia chorego. Celem pracy była
ocena wpływu leczenia chirurgicznego NDRP na czynność układu
oddechowego oraz jakość życia chorych.
Materiał i metody: Do badania włączono 15 chorych w wieku
56–79 lat (2 kobiety, 13 mężczyzn, średnia wieku 66,5 lat), spośród
577 operowanych w latach 1998–2000 z powodu NDRP w Klinice
Chirurgii Klatki Piersiowej w Gdańsku (pneumonektomia — 13,

lobektomia — 2). Grupę kontrolną stanowiło 7 zdrowych palaczy
tytoniu w wieku 54–69 lat (2 kobiety, 5 mężczyzn, średnia wieku
59 lat). U wszystkich wykonano spirometrię (statyczną i dyna-
miczną), pomiar pojemności dyfuzyjnej dla tlenku węgla (DLCO)
i gazometrię krwi włośniczkowej. Ponadto badani wypełnili Kwe-
stionariusz Szpitala Św. Jerzego (SGRQ). Natężenie duszności oce-
niane było przy użyciu skali Borga i skali VAS. Wydolność wysił-
kową oceniano testem 6-minutowego chodu.
Wyniki: Wartość FEV1 była znacząco niższa u chorych operowa-
nych (1,43 l/s) niż w grupie kontrolnej (2,76; p < 0,001). Nie stwier-
dzono natomiast istotnych różnic pomiędzy wynikami DLCO i war-
tościami gazometrii krwi włośniczkowej (O2 SAT) w grupie bada-
nej i kontrolnej (p < 0,2). Średni wynik SGRQ w grupie chorych
i w grupie kontrolnej wynosił odpowiednio 45,7 i 18,7. Stwierdzono
znamienne różnice w aktywności życiowej oraz wpływie choroby na
życie codzienne (p < 0,05) pomiędzy ocenianymi grupami. Dusz-
ność, mierzona za pomocą skali Borga, występowała znacząco czę-
ściej u chorych po zabiegu chirurgicznym (p < 0,01).
Wnioski: Leczenie chirurgiczne chorych na NDRP ma istotny wpływ
na czynność układu oddechowego mierzoną za pomocą wskaźnika
FEV1 oraz na jakość życia chorych. Zabieg operacyjny istotnie wpły-
wa na obniżenie tolerancji wysiłku, aktywność i życie codzienne.
U chorych operowanych dominującym objawem jest duszność.

P 16. 50 lat leczenia chirurgicznego raka płuca
w Gdańsku

P. Chwirot, W. Żurek, A. Sternau, D. Tomaszewski
Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akadmia Medyczna
w Gdańsku

Wstęp: Pierwotny rak płuca jest jednym z najważniejszych proble-
mów onkologii, stanowiąc 16% nowotworów rejestrowanych rocz-
nie na świecie. Leczenie chirurgiczne daje chorym na raka płuca naj-
większe szanse na długoletnie przeżycie. Warunkiem skutecznego
leczenia chirurgicznego jest niski stopień zaawansowania choroby.
Cele pracy: Celem pracy była: 1) ocena wyników wczesnych i odle-
głych operacyjnego leczenia raka płuca w latach 1949–1998;
2) zmienność tych wyników na przestrzeni 50 lat; 3) analiza wybra-
nych czynników rokowniczych w raku płuca.
Materiał i metody: W latach 1949–1998 zakwalifikowano do le-
czenia operacyjnego 4426 chorych na raka płuca. Do analizy włą-
czono 2272 chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca opero-
wanych w latach 1979–1998. U 1214 (53,4%) chorych wycięto je-
den lub dwa płaty płuca, u 948 (41,7%) chorych wycięto płuco,
a u 110 (4,9%) chorych wykonano resekcję klinową lub segmen-
tektomię. W porównaniu z latami 1949–1978 stwierdzono spadek
odsetka pneumonektomii z 57,3% do 39,31% w latach 1989–1998.
Rozkład chorych pod względem stopnia zaawansowania raka płuca
przedstawiał się następująco: IA — 161 (7,1%), IB — 760 (33,4%),
IIA — 45 (2,0%), IIB — 592 (26,1%), IIIA — 593 (26,1%), IIIB
— 98 (4,3%), IV — 23 (1,0%) chorych. W ciągu 20 lat stwierdzono
wzrost liczby chorych w stopniu zaawansowania IB i zmniejszenie
liczby chorych w stopniu zaawansowania IIB, natomiast odsetek
chorych w stopniu III zaawansowania choroby pozostał podobny.
Wyniki: Śmiertelność okołooperacyjna w latach 1979–1998 wyno-
siła 4,2% i istotnie obniżyła się w porównaniu z latami 1949–1978
(10,7%). Prawdopodobieństwo przeżycia 1-, 3-, 5- i 10-letniego
badanej grupy chorych (1979–1998) wyniosło odpowiednio: 67,2%,
43,4%, 35,3% oraz 23,3%. Mediana czasu przeżycia wyniosła 27,1
miesięcy. Prawdopodobieństwo 5-letniego przeżycia operowanych
chorych w zależności od stopnia zaawansowania raka płuca wynio-
sły: IA — 61,5%, IB — 54,6%, IIA — 48,9%, IIB — 35,6%, IIIA
— 5,7%, IIIB — 18,3% i IV — 17,4%. Analiza wieloczynnikowa
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wyłoniła następujące niezależne, niekorzystne czynniki rokownicze:
płeć, wiek powyżej 60 lat, typ wielkokomórkowy raka płuca, cechę
pT2 — 4 oraz cechę pN1 — 2.
Wnioski: W ciągu 50-letniej (1949–1998) działalności torakochi-
rurgicznej w ośrodku gdańskim stwierdzono wzrost liczby chorych
operowanych, wzrost odsetka chorych kwalifikowanych do lecze-
nia operacyjnego w stosunku do nowych zachorowań, zmniejszenie
liczby torakotomii zwiadowczych, odsetka wykonywanych pneumo-
nektomii i zgonów okołooperacyjnych z 19,0 do 4,2% oraz istotne
polepszenie wyników wczesnych leczenia operacyjnego. W ostat-
nim 20-leciu nastąpiła stagnacja wyników odległych. Do czynników
niekorzystnie wpływających na czas przeżycia należą: płeć męska,
wiek powyżej 60 lat, typ wielkokomórkowy raka płuca, wielkość guza
oraz przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych.

P 17. Guz Pancoasta — nie zawsze pierwotny
rak płuca

 T. Marjański1, R. Rzepko2, W. Rzyman1

1Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Akademia Medyczna w Gdańsku,
2Zakład Patomorfologii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Zespół Pancoasta wywołany jest zazwyczaj przez pierwotnego, nie-
drobnokomórkowego raka płuca naciekającego struktury otworu
górnego klatki piersiowej. U dorosłych przerzuty nowotworowe do
płuc, procesy infekcyjne oraz choroby układu krwiotwórczego rzad-
ko skutkują zespołem Pancoasta. Obecnie, w przypadku pierwot-
nego raka płuca naciekającego otwór górny klatki piersiowej uzy-
skiwany jest konsensus dotyczący leczenia, polegającego na induk-
cyjnej radiochemioterapii i następowym zabiegu operacyjnym.
W przypadku zmian nienowotworowych leczenie jest indywidualizo-
wane. Rzekomy guz zapalny jest często rozpoznawany u dzieci, nato-
miast u dorosłych, szczególnie w postaci miejscowo inwazyjnej, wy-
stępuje wyjątkowo rzadko. Prezentujemy przypadek 40-letniej
kobiety z rzekomym guzem zapalnym szczytu płuca, naciekającym
ścianę klatki piersiowej, który spowodował zespół Pancoasta. Guz
został radykalnie usunięty, przebieg pooperacyjny był niepowikła-
ny, a pacjentka w odległej obserwacji pozostaje bezobjawowa. Przy-
padek oraz krótki przegląd literatury czytelnie ilustrują koniecz-
ność wykonania zaawansowanych prób ustalenia rozpoznania
u wszystkich pacjentów z guzem Pancoasta. Zalecamy wykonywanie
powtarzanych, transtorakalnych biopsji cienkoigłowych, wykonywa-
nych przez lub w asyście torakochirurga, tak aby możliwym było jak
najszersze kwalifikowanie pacjentów do leczenia neoadjuwantowe-
go. Torakotomia z badaniem śródoperacyjnym pozostaje ostatnim
i ostatecznym etapem diagnostyki, który niekiedy staje się również
pierwszym etapem leczenia. Mimo że przyczyny zespołu Pancoasta,
które nie są pierwotnym, niedrobnokomórkowym rakiem płuca są
niezmiernie rzadkie, ciągle aktualne pozostaje zalecenie podejmo-
wania agresywnych prób uzyskania rozpoznania.

P 18. Brodawczakowatość tchawicy i oskrzeli

A. Rzechonek1, J. Kołodziej1, J. Adamiak2, G. Kasprzak2,
A. Sinicyn1

1Katedra i Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej, Wrocław, 2Dolnośląskie
Centrum Chorób Płuc, Wrocław

Wstęp: Zmiany brodawczakowate tchawicy występują u dorosłych
stosunkowo rzadko. Objawy są niecharakterystyczne, najczęściej
występują zaburzenia oddychania z dusznością oraz krwioplucie.
Częste są opóźnienia w rozpoznaniu. Brodawczakowatość przebie-
ga przewlekle, wykazuje skłonność do nawrotów po leczeniu. Naj-
groźniejszym następstwem jest przemiana złośliwa. Zmiany brodaw-
czakowate dróg oddechowych leczone są chirurgicznie. Skuteczne-

go leczenia zachowawczego nie ma. Leczenie zachowawcze cytowi-
rem pozwala uzyskać wieloletnią remisję. Skuteczność profilaktycz-
nych szczepień nie jest jednoznaczna.
Cel: Przedstawienie trudności diagnostycznych i leczniczych cho-
rego z brodawczakowatości tchawicy i oskrzeli, która była etapem
rozwoju raka płaskonabłonkowego.
Materiał i metody: Sześćdziesięciopięcioletni nauczyciel, u które-
go w czerwcu 2006 wykonano torakotomię z resekcją klinową łagod-
nego guza płuca lewego, przyjęty z powodu krwioplucia i pobole-
wania za mostkiem. Pacjent zauważył zmianę barwy głosu na bar-
dziej matowy. W obrazie endoskopowym widoczne na całej prawie
powierzchni środkowej i dolnej części tchawicy liczne, różowe bro-
dawczakowate łatwo krwawiące zmiany egzofityczne. W badaniu
histopatologicznym z endoskopii: fragmenty błony śluzowej dróg
oddechowych z cechami brodawczakowatego rozrostu nabłonka pła-
skiego oraz ogniskowo dysplazja dużego stopnia. W wycinkach cech
inwazji nowotworowej nie stwierdzono. Badania wirusologiczne
wycinków zmian brodawczakowych w kierunku HPV — wszystkich
typów — wypadły ujemne. Pacjent, został poddany leczeniu miej-
scowemu — dokonano mechanicznego usunięcia nacieków brodaw-
czakowatych z następową elektrokoagulacją argonową. Efekt miej-
scowy zabiegu korzystny (kontrolna endoskopia po 5 tygodniach)
— uzyskano znaczną regresję zmian w obrębie środkowego i dol-
nego odcinka tchawicy. Ustalono dalsze kontrole bronchoskopowe
i radiologiczne. Chory skierowany do poradni immunologicznej.
Z uwagi na brak określenia patogenu wirusowego chory nie został
zakwalifikowany do leczenia. W bronchoskopii w końcu 2007 roku
stwierdzono progresję zmian miejscowych w tchawicy i w oskrze-
lach oraz zajęcie węzłów chłonnych wnęki lewego płuca. W lutym
2008 chory przyjęty do kolejnej resekcji zmian. Weryfikacja histo-
logiczna materiału wskazała na rozpoznanie raka płaskonabłonko-
wego.
Wyniki: Przypadek zasługuje na uwagę ze względu na jego rzad-
kość występowania w wieku starszym, duże trudności diagnostycz-
ne i problemy w skutecznym leczeniu przyczynowym.
Wnioski: Ujemny wynik badań wirusologicznych nie wyklucza roz-
poznania brodawczakowatości. Leczenie chirurgiczne poprawia
komfort życia. Przewlekły nawracający charakter choroby wymaga
wieloletniej obserwacji.

P 19. Ocena czynników rokowniczych w złośliwym
międzybłoniaku opłucnej na podstawie analizy
22 przypadków

Ł. Spychalski1, M. Bryl1, C. Ramlau1, J. Mądrzak2

1Wielkopolskie Centrum Chorób Płuc i Gruźlicy, Poznań, 2Katedra
i Klinika Onkologii i Radioterapii, Akademia Medyczna w Gdańsku

Wstęp: Ocena czynników prognostycznych pozwala na racjonalne
wyselekcjonowanie grup chorych, którym intensywne leczenie może
przynieść korzyść. Celem pracy była ocena wartości prognostycznej
czynników kliniczno-morfologicznych u chorych ze złośliwym mię-
dzybłoniakiem opłucnej poddanych leczeniu cytostatycznemu
o założeniu paliatywnym.
Materiał i metody: Analizie poddano 22 chorych z potwierdzo-
nym w badaniu histologicznym złośliwym międzybłoniakiem opłuc-
nej, u których zastosowano leczenie cytostatyczne o założeniu pa-
liatywnym. Charakterystyka badanej grupy chorych: wiek powy-
żej 60 lat (31,8%); mężczyźni (68,2%); stan sprawności według
skali Zubroda 0–1 (27,3%); postać nabłonkowata międzybłonia-
ka (52,6%); średni czas przeżycia 409 dni, mediana 292 dni. Oce-
nie wartości rokowniczej poddano następujące czynniki klinicz-
no-morfologiczne: wiek, płeć, palenie papierosów, ekspozycja na
azbest, ból, duszność, utrata wagi ciała (powyżej 5%), czas trwa-



B44

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, suplement B

nia objawów do uzyskania rozpoznania histologicznego (liczony w mię-
siącach), stan sprawności według skali Zubroda, postać histologiczna
(nabłonkowaty, nienabłonkowaty), liczba leukocytów i płytek krwi, war-
tość hemoglobiny oraz dehydrogenazy mleczanowej. Do oszacowania
wartości prognostycznej powyższych czynników zastosowano model pro-
porcjonalnego hazardu Coxa. Poziom istotności przyjęto p = 0,05.
Wyniki: Na podstawie badania wpływu każdego z czynników stwier-
dzono, że w analizowanej grupie chorych znamienny wpływ na me-
dianę całkowitego przeżycia mają: stan sprawności, wartość hemo-
globiny oraz dehydrogenazy mleczanowej. Natomiast na podsta-
wie badania skorelowania zmiennych stwierdzono, że w analizowa-
nej populacji chorych istotny wpływ na medianę całkowitego prze-
życia miały stan sprawności (p = 0,002) oraz płeć (p = 0,044).
Wnioski: Na podstawie powyższej analizy można stwierdzić, iż
w badanej grupie chorych najlepsze rokowanie stwierdzono u ko-
biet w dobrym stanie sprawności. Pozostałe czynniki rokownicze
nie miały istotnego wpływu na medianę przeżycia.

P 20. Wyniki leczenia chorych na ograniczoną
postać drobnokomórkowego raka płuca

B. Sas-Korczyńska, S. Korzeniowski
Klinika Nowotworów Piersi i Klatki Piersiowej, Centrum Onkologii
w Krakowie

Wstęp: Zastosowanie chemio-radioterapii (ChT-RT) jest podsta-
wową metodą postępowania w leczeniu chorych na ograniczoną
postać drobnokomórkowego raka płuca (OP DKRP).
Cel: Przedstawienie wyników leczenia chorych na OP DKRP po
zastosowaniu ChT-RT z uwzględnieniem sposobu kojarzenia obu
metod oraz wprowadzenia modyfikacji dotyczących RT.
Materiał i metody: Od 1994 do 2005 w IMSC w Krakowie u 285
chorych na OP DKRP prowadzono badanie prospektywne ocenia-
jące skuteczność leczenia skojarzonego. ChT polegała na podaniu
5–6 cykli PE (cisplatyna, etopozyd). W RT zmiany w klatce piersio-
wej podawano dawkę 54 Gy. W przypadku uzyskania całkowitej re-
gresji przeprowadzano profilaktyczne napromienianie mózgowia (PCI)
dawką 30 Gy. Ze względu na sposób kojarzenia ChT i RT wyodrębnio-
no 3 grupy chorych: u 85 zastosowano równoczesną ChT-RT, 60 cho-
rych otrzymało równoczesną ChT-RT według zmodyfikowanego sche-
matu (RT rozpoczynana po 2. cyklu ChT, przyspieszona frakcjonacja
dawki, wczesne PCI), a pozostałych 140 chorych otrzymało ChT-RT
w układzie sekwencyjnym. Pełne zaplanowane leczenie (przynajmniej
5 cykli PE oraz dawka w RT powyżej 50 Gy) otrzymało 191 chorych
(67,02%). PCI przeprowadzono u 124 chorych (43,51%).
Wyniki: U 194 chorych (68,07%) po ChT-RT uzyskano całkowitą
regresję. Oszacowane odsetki 3-letnich przeżyć wynosiły: całkowi-
tego — 22,29%, bez objawów nowotworu — 22,78%. W grupie
chorych, u których zastosowano równoczesną ChT-RT obserwowa-
no wyższe odsetki całkowitych regresji (74%) oraz 3-letnich prze-
żyć: całkowitego (30,14%) i bez objawów nowotworu (30,62%)
w porównaniu z wynikami obserwowanymi po leczeniu sekwencyj-
nym (odsetki te wynoszą odpowiednio: 61,43%, 14,74% i 14,01%).
W trakcie obserwacji u 176 chorych stwierdzono rozwój niepowo-
dzeń w klatce piersiowej (wznowa — 50 chorych, progresja — 27
chorych) oraz przerzutów odległych (135 chorych). Najczęstszą lo-
kalizacją przerzutów był mózg (69 chorych — 51,11%). Prawdopo-
dobieństwo rozsiewu do mózgu w czasie 2 lat po leczeniu wynosi
31,77%. Częstość rozsiewu do mózgu zależy przede wszystkim od
przeprowadzenia PCI i wynosi: 13,27% (po PCI) oraz 35,8% (bez
PCI). Zaobserwowano, że PCI wpływa również na opóźnienie rozwoju
przerzutów w mózgu (mediana czasu: 14 miesięcy po PCI i 4,5 miesiąca
bez PCI). Wykazano, że na wyniki leczenia wpływa również czas prze-
prowadzenia PCI. Po „wczesnym” PCI (w trakcie ChT-RT) przerzuty

w mózgu wystąpiły u 5,77% chorych. Po „późnym” PCI (po zakończeniu
ChT-RT) przerzuty w mózgu stwierdzono u 16,67% chorych.

Wnioski:
1. Równoczesna ChT-RT jest skuteczną metodą postępowania u

chorych na OP DKRP. Pozwala na uzyskanie całkowitych re-
gresji u 74,5% chorych, a 3-letnie odsetki przeżyć wynoszą: cał-
kowitego — 30,14%, bez objawów nowotworu — 30,62%.

2. Przeprowadzenie PCI istotnie wpływa na zmniejszenie często-
ści oraz opóźnienie rozwoju przerzutów do mózgu.

P 21. Nietypowa lokalizacja przerzutów
nowotworowych u 47-letniej chorej
z niedrobnokomórkowym rakiem płuca
— opis przypadku

I. Gołda-Gocka, B. Jezierska, R. Ramlau
Oddział Onkologii Klinicznej, Wielkopolskie Centrum Chorób Płuc
i Gruźlicy, Poznań

Pierwotny rak płuca jest najczęściej występującym nowotworem zło-
śliwym wśród dorosłej populacji. Polska należy do krajów o najwyż-
szych współczynnikach zachorowalności i umieralności na raka płu-
ca. Standaryzowany współczynnik zachorowalności na 100 tys. osób
w 2004 roku wyniósł 62,89 dla mężczyzn i 13,88 dla kobiet, a stan-
daryzowany współczynnik umieralności na 100 tys. osób w tym sa-
mym roku wyniósł 65,5 u mężczyzn i 14,4 u kobiet. Rak płuca czę-
ściej rozwija się w obrębie dużych oskrzeli, rzadziej występuje po-
stać obwodowa. Nowotwór ten daje przerzuty do węzłów chłonnych
i/lub krwiopochodne przerzuty narządowe oraz może szerzyć się
miejscowo przez naciekanie anatomicznych struktur śródpiersia,
przepony, opłucnej i ściany klatki piersiowej. Przerzuty raka płuca
pojawiają się najczęściej w regionalnych węzłach chłonnych, a na-
rządowe w wątrobie, mózgu, płucach, kościach, nadnerczach, tkan-
ce podskórnej i szpiku kostnym. Odlegle przerzuty o innej lokaliza-
cji stwierdza się niezmiernie rzadko. W niniejszej pracy opisano
przypadek chorej z rozpoznaniem niedrobnokomórkowego raka
płuca w IV stopniu zaawansowania, która trafiła do naszego ośrod-
ka celem wdrożenia chemioterapii paliatywnej. U pacjentki tej
w trakcie diagnostyki i terapii stwierdzono obecność nietypowych lo-
kalizacji przerzutów niedrobnokomórkowego raka płuca. U chorej
potwierdzono przerzuty do mięśni grzbietu, wyrostka zębodołowe-
go szczęki po stronie prawej oraz serca. W przypadku niedrobno-
komórkowego raka płuca istotne znaczenie dla podjęcia prawidło-
wych decyzji terapeutycznych, a co się z tym wiąże również dla ro-
kowania, ma prawidłowe ustalenie między innymi stopnia zaawan-
sowania choroby w momencie wdrożenia ewentualnej terapii. Stąd
tak ważne potwierdzenie lub wykluczenie obecności przerzutów no-
wotworowych. W naszej pracy chcielibyśmy zwrócić uwagę na fakt,
iż przerzuty niedrobnokomórkowego raka płuca mogą pojawiać się
w bardzo nietypowej lokalizacji, a ich niedodiagnozowanie może nieść
poważne konsekwencje terapeutyczne. Na podstawie opisanego przy-
padku należy podkreślić rolę prawidłowo i szeroko zebranego wy-
wiadu oraz przeprowadzonego badania przedmiotowego, a następ-
nie zastanowić się nad ewentualną koniecznością zastosowania moż-
liwie jak najszerszej diagnostyki u chorych z tym typem nowotworu.

P 22. Rak płuca i śluzak prawej komory
u 46-letniego mężczyzny — opis przypadku

B. Rybacka-Chabros
Katedra i Klinika Pneumonologii Alergologii i Onkologii, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie

Wstęp: Śluzak prawej komory występuje w około 8% przypadków
wszystkich guzów serca. Guz utrudnia napływ krwi do komory, da-
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jąc objawy szybko narastającej niewydolności serca opornej na le-
czenie. Tematem doniesienia jest współistnienie raka płuca i śluza-
ka prawej komory u 46-letniego mężczyzny.
Opis przypadku: Czterdziestosześcioletni pacjent został przyjęty do
szpitala z powodu duszności spoczynkowej narastającej od kilku dni,
bólów w klatce piersiowej, kołatania serca. W badaniu gazometrycz-
nym obraz hypoksemicznej niewydolności oddechowej, poziom D-di-
merów 12 000 ug, CT klatki piersiowej w opcji naczyniowej — balotu-
jąca skrzeplina zamykająca światło głównej gałęzi prawej tętnicy płuc-
nej. W badaniu echo serca stwierdzono obecność śluzaka w prawej
komorze. Pacjent otrzymał leczenie trombolityczne (tkankowy akty-
wator plazminogenu), a następnie heparynę niefrakcjonowaną w pom-
pie. Mimo to stan chorego pogarszał się i w 3. dobie hospitalizacji pa-
cjent zmarł. W badaniu autopsyjnym stwierdzono guz w prawym płucu
(hist-pat: carcinoma macrocellulare) i guz w prawej komorze (myxo-
ma malignum), rozległą zakrzepicę żył głębokich kończyn dolnych.
Omówienie: W opisanym przypadku stwierdzono współistnienie
dwóch nowotworów złośliwych oraz masywną klinicznie zatorowość,
która mimo leczenia trombolitycznego doprowadziła do zgonu pacjen-
ta. Zwracał uwagę szybko pogarszający się stan kliniczny chorego i brak
reakcji na leczenie, typowy dla guzów serca zlokalizowanych w prawej
komorze. Przypadek potwierdza rolę zaburzeń hematologicznych
w raku płuca, zwłaszcza przy współistnieniu innego nowotworu.

P 23. Rak oskrzelikowo-pęcherzykowy płuca
lewego z rozsiewem do OUN — opis przypadku
15-letniej chorej

M. Bryl, J. Kuczek, C. Ramlau
Wielkopolskie Centrum Chorób Płuc i Gruźlicy, Poznań

Chora lat 15, przyjęta w listopadzie 2007 na Oddział Onkologii
Klinicznej WCChPiG celem leczenia uogólnionego raka oskrzeli-

kowo-pęcherzykowego. Objawy choroby pod postacią zaburzeń
widzenia i równowagi, bólów głowy i osłabienia występowały od
sierpnia 2007. Wywiad rodzinny nie obciążony chorobami roz-
rostowymi. Oboje rodzice palacze, jednakże matka powstrzymy-
wała się od czynnego palenia w czasie ciąży. W toku diagnostyki
w Szpitalu Dziecięcym i następnie Klinice Pediatrii wykryto guza
płuca z rozsiewem do OUN. Chorą poddano resekcji płata dol-
nego płuca lewego w dniu 12.09.2007 — w materiale poopera-
cyjnym potwierdzono histopatologicznie rozpoznanie raka
oskrzelikowo-pęcherzykowego. W dalszym przebiegu terapii
chorą poddano radioterapii OUN — otrzymała 30 Gy napro-
mieniania Co-60. W wykonanym w listopadzie 2007 kontrolnym
KT głowy stwierdzono utrzymujące się zmiany przerzutowe
w OUN. Dodatkowa konsultacja preparatów histopatologicznych
potwierdziła rozpoznanie oraz określiła ekspresję receptora
EGFR — wynik dodatni (silny odczyn na 95% komórek). Pod-
jęto decyzję o włączeniu leczenia erlotynibem, kierując się prze-
słankami klinicznymi (wiek, płeć, typ histologiczny) oraz donie-
sieniami literaturowymi o opisywanej skuteczności terapii erlo-
tynibem przy obecności zmian w OUN. Terapię rozpoczęto dawką
150 mg dziennie, jednakże po miesiącu dawkę zredukowano do
100 mg ze względu na nasiloną biegunkę. Obserwowano rów-
nież zmiany skórne, które po redukcji dawki zmniejszyły swoje
nasilenie. Skuteczność terapii monitorowano wykonywaną spi-
ralną tomografią głowy i klatki piersiowej. Początkowo obser-
wowano stabilizację zmian z minimalną tendencją progresywną,
jednakże w toku dalszej terapii uzyskano częściową regresję
zmian. Ponadto obserwowano dość znaczną poprawę kliniczną
— w zakresie poruszania się, koordynacji ruchowej oraz funkcji
poznawczych (zaliczane testy szkolne). Obecnie (maj 2008
— ukończone 6 miesięcy leczenia) chora kontynuuje terapię erlo-
tynibem w dawce 100 mg.


