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Streszczenie

Skojarzone leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (nd.r.p.) zaklada optymalizacje dziatania chirurgii, che-
mioterapii i radioterapii. Dominujgcg rolg¢ w terapii odgrywa leczenie operacyjne. Pozostale metody sg uzupetnie-
niem, przygotowujg chorego znajdujacego si¢ w wyzszym stopniu zaawansowania nd.r.p. do zabiegu operacyjne-
go (leczenie neoadiuwantowe) lub wykorzystywane sg w terapii pooperacyjnej (leczenie adiuwantowe). Chemio-
terapia przedoperacyjna z nastgpowym leczeniem chirurgicznym jest standardem w leczeniu chorych w stadium IIIA
i pozwala uzyska¢ wyniki lepsze 0 9-21% w poréwnaniu z chorymi leczonymi tylko operacyjnie. Radioterapia ad-
iuwantowa nie wplywa na poprawe odlegtych wynikéw leczenia, stuzy jedynie lepszej kontroli stanu miejscowe-
go choroby. Stosowana jest w przypadku zabiegéw nieradykalnych onkologicznie (R1, R2). Chemioterapia adiu-
wantowa poprawia odlegle wyniki leczenia we wczesnych stadiach nd.r.p. (I, II) o 5-13%. U chorych w stadium
IITA i IIIB zabieg operacyjny poprzedzony chemio- lub radioterapig pozwala na osiggnigcie zadowalajgcego odset-
ka 5-letnich przezy¢ (okoto 37%) przy dopuszczalnej liczbie powiktan i malej Smiertelnosci okotooperacyjne;j.
Skojarzone leczenie nd.r.p. wymaga prowadzenia dalszych wieloosrodkowych, randomizowanych badart we wszyst-
kich stadiach zaawansowania (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1073-1077).

Stowa kluczowe: rak pluca, leczenie skojarzone, chirurgia, chemioterapia, radioterapia.

Abstract

The optimal use of surgery, chemotherapy and radiotherapy in the management of non-small cell lung cancer
(NSCLC) is considered as multimodal treatment. Surgery plays the main role in the management. Other methods
are additional and prepare patients with high stage disease to the surgery (neoadiuvant therapy) or are used in post-
operative treatment (adiuvant therapy). Surgery following chemotherapy is a standard procedure in stage IIIA treat-
ment. This modality allows the improvement of 9% to 21% comparing with surgery alone. Adjuvant radiotherapy
does not improve survival of patients; it plays a role in local control of the disease. It is performed in case of incom-
plete resection (R1, R2). Adjuvant chemotherapy improves long-term results of surgical treatment in early stages
of NSCLC (I, II) from 5% to 13%. In patients with IIIA or IIIB disease surgery after chemo or radiotherapy may
produce achieve satisfactory 5-year survival rate (approximately 37%). The morbidity and mortality of this modal-
ity are acceptable. Further randomized, multicentre studies are required to establish the standards of multimodal
treatment of NSCLC in all stages of the disease (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1073-1077).

Key words: lung cancer, multimodal therapy, surgery, chemotherapy, radiotherapy.

Leczenie choroby nowotworowej stawia przed
chirurgiem wiele pytan i watpliwosci, na ktére
musi odpowiedzie¢ zgodnie z aktualnym stanem
wiedzy medycznej. Punktem wyjscia jest ustalenie
rozpoznania, umiejscowienia, budowy histolo-
gicznej i zasiggu nowotworu w organizmie. W dal-
szej kolejnosci jest konieczna indywidualizacja le-
czenia 1 wybranie najlepszego sposobu leczenia
danego chorego, a nie choroby nowotworowe;j.

Niezbedne jest w tym zakresie spojrzenie interdy-
scyplinarne i kojarzenie metod leczenia we wspot-
pracy z radioterapeutg, chemioterapeutg i patolo-
giem. Przed chirurgiem stoi wyzwanie zaplanowa-
nia i wykonania optymalnej operacji, czyli zabie-
gu o maksymalnej doszczetnosci onkologicznej
przy minimalnym kalectwie. Po wykonanej opera-
cji chory powinien wréci¢ do swojego dotychcza-
sowego zycia w spoteczenstwie. Tu chirurg wspét-



1074

M. MARCINIAK, J. KOLODZIE], K. PAWEECZYK

pracuje z pulmonologiem, kardiologiem, aneste-
zjologiem, fizykoterapeuty.

Skojarzone leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (nd.r.p.) zaktada optymalizacj¢ dziata-
nia chirurgii, chemioterapii i radioterapii. Podsta-
wowe znaczenie w terapii ma leczenie operacyjne.
Pozostate metody majg na celu przygotowanie
chorego, znajdujacego si¢ w wyzszym stadium za-
awansowania nd.r.p., do zabiegu operacyjnego (le-
czenie neoadiuwantowe) lub sg wykorzystywane
w terapii pooperacyjnej (leczenie adiuwantowe).
Kazda z metod dziata z r6zng (co nie jest do kori-
ca wyjasnione) skutecznoscig na zasadnicza mase
guza nowotworowego, jego obrzeze, wezty chton-
ne, przerzuty odlegle i mikroprzerzuty. Chirurgia
usuwa mas¢ guza i regionalne wezty chlonne. Ra-
dioterapia dziata najskuteczniej na obrzeze guza,
w dalszej kolejnosci na jego mase¢ zasadniczg, we-
zty chionne i przerzuty odlegte. Chemioterapia ja-
ko leczenie systemowe niszczy mikroprzerzuty,
przerzuty odlegle, a w dalszej kolejnosci obrzeze
guza. Jest mniej skuteczna w leczeniu przerzutéw
do weztéw chionnych lub gtéwnej masy guza no-
wotworowego. Skuteczno$¢ poszczegdlnych me-
tod leczenia zalezy takze od struktury gtéwnej ma-
Sy guza: czy jest w calosci zmiang litg, czy jest to
guz rozpadajacy sie z martwicg, a takze od tego,
jaka role odgrywa sktadnik zapalny lub obszary
niedodmy tkanki ptucnej wokoét guza.

Zabieg operacyjny z zalozenia powinien by¢
w pelni radykalny onkologicznie (RO). W przy-
padku wykonania zabiegu nieradykalnego mikro-
skopowo (R1) Iub makroskopowo (R2) jest ko-
nieczne zastosowanie terapii uzupetniajacej dzia-
tajacej przede wszystkim miejscowo [1].

Za wczesne stadium nd.r.p. uwaza si¢ I i II sto-
piefi zaawansowania. Statystycznie w chwili roz-
poznania dotyczy 20% ogétu chorych. Jest to naj-
lepszy rokowniczo okres choroby, dajacy szans¢
osiggniecia S-letniego przezycia u 50-67% ope-
rowanych pacjentéw. Stadium IIIA i IIIB, to cho-
roba miejscowo zaawansowana, zarowno co do
zasadniczej masy guza (cecha T3 1 T4), jak i zmie-
nionych przerzutowo weztéw chtonnych srédpier-
sia (cecha N2). W Polsce w chwili rozpoznania
znajduje si¢ w stadium IITA i IT1IB 40% ogé6tu cho-
rych. Jest to stadium niejednorodne, bardzo zréz-
nicowane, ktére wymaga przeprowadzenia do-
ktadnej i wielokierunkowej diagnostyki w celu
ustalenia wlasciwego stopnia zaawansowania, od
ktérego zalezy podjecie decyzji o leczeniu skoja-
rzonym. Tylko 23% operowanych chorych moze
osiggnaé 5-letnie przezycie. Poprawa ogdlnych
wynikow leczenia nd.r.p. w zasadniczym stopniu
zalezy od optymalizacji terapii skojarzonej. Okoto
40% chorych, gdy zostaje rozpoznany nd.r.p.,
znajduje si¢ w stadium IV, a wigc w okresie uogdl-

nienia choroby nowotworowej z obecnoscig prze-
rzutéw odlegtych i nie kwalifikuje si¢ do leczenia
chirurgicznego. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
okoto 1%. Podstawowy cel terapii w tej grupie
chorych to poprawa jakosci zycia. Operacje wyko-
nuje si¢ w wyjatkowych przypadkach.

Niepowodzenia w leczeniu nd.r.p. to przede
wszystkim wznowy miejscowe 1 przerzuty odle-
gle. Wznowy miejscowe wystepuja u 31,5%
chorych operowanych w stadium I i u 14,8% ope-
rowanych w stadium IITA. Przerzuty odlegle, naj-
czesciej w watrobie, nadnerczach, mézgu, ko-
Sciach, drugim ptacie lub plucu, ujawniaja si¢
u 68,5% pacjentéw operowanych w stadium I
iu 85,2% operowanych w stadium IIIA [2]. Domi-
nacja w tej statystyce przerzutow odlegtych jako
przejawu nawrotu choroby nowotworowej wska-
zuje na potrzebe stosowania w wiekszym zakresie
leczenia systemowego — chemioterapii.

W I i II stadium zaawansowania nd.r.p.
(T1-3NO-1MO) leczenie rozpoczyna si¢ od zabiegu
operacyjnego. Jezeli resekcja tkanki ptucnej okazu-
je si¢ radykalna onkologicznie, to pacjent nie
otrzymuje leczenia uzupetniajacego. Jezeli konco-
we wyniki histopatologiczne wykaza dodatni mar-
gines chirurgiczny (R1, R2), pacjent otrzymuje
uzupetniajacg radioterapie. Dodatni margines chi-
rurgiczny, to: naciekanie nowotworowe pozatoreb-
kowe weziéw chlonnych, naciekanie w linii cigcia
chirurgicznego niestwierdzane makroskopowo (np.
naciek kikuta oskrzela wykazany mikroskopowo)
Iub naciekanie Sciany klatki piersiowej. W kazdym
przypadku resekcji fragmentu Sciany klatki piersio-
wej lub innych struktur pozaptucnych jest koniecz-
ne wyznaczenie marginesOw wokot resekowanego
nacieku nowotworowego. Radioterapia adiuwanto-
wa nie wptywa na poprawe odlegtych wynikow le-
czenia (5-letnich przezy¢), stuzy jedynie lepszej
kontroli stanu miejscowego choroby nowotworo-
wej. W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia
o korzysciach wynikajacych z zastosowania poo-
peracyjnej (adiuwantowej) chemioterapii u cho-
rych znajdujacych sie we wczesnych stadiach zaa-
wansowania nd.r.p. (I i II). Poprawia ona odsetek
S5-letnich przezy¢ o 5-13% [3, 4]. Skojarzenie le-
czenia chirurgicznego i nastgpowej chemioterapii
wymaga jednak prowadzenia dalszych randomizo-
wanych badani na duzych grupach chorych, w réz-
nych stadiach zaawansowania nd.r.p., aby mozna
bylo potwierdzi¢ jego skutecznos¢ i wprowadzié
do standardéw postgpowania. Przestankami teore-
tycznymi do takiego leczenia skojarzonego jest to,
ze wiekszos¢ wznéw nd.r.p. to przerzuty odlegle
oraz to, ze u pacjentow klasyfikowanych do tak
zwanych ,,wczesnych stadidw choroby” sg identy-
fikowane ,,nieme przerzuty” (mikroprzerzuty). Ba-
daniami immunohistochemicznymi mozna rozpo-
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zna¢ komoérki nowotworowe w szpiku kostnym
i weztach chionnych, ktérych nie mozna zidentyfi-
kowaé w klasycznym badaniu mikroskopowym.
Badania kliniczne wykazaly, ze u 30% chorych
w stadiach I-III sg rozpoznawane w szpiku kost-
nym komorki raka. To w spos6b znamienny statys-
tycznie pogarsza wyniki leczenia chirurgicznego
tej grupy chorych [5, 6].

Chemioterapia przedoperacyjna (neoadiuwan-
towa, indukcyjna) z nastgpowym leczeniem chi-
rurgicznym sg standardem w leczeniu chorych
w stadium IIIA nd.r.p. (T1-3N2MO). Chemiotera-
pia niszczy klinicznie nieuchwytne mikroprzerzu-
ty miejscowe i odlegte, przeciwdziata bgdZ ograni-
cza krwiopochodny rozsiew lub miejscowe
wszczepianie komoérek nowotworowych w nastep-
stwie mechanicznych manipulacji w czasie zabie-
gu. Terapia ta zmniejsza og6lng mas¢ nowotworu
i stwarza mozliwos¢ anatomicznej resekcji guza
pierwotnie nieoperacyjnego — obnizenie cechy T4
na T3 lub T2. Radiologiczna i bronchoskopowa
ocena stopnia remisji nacieku nowotworowego, po
podaniu 2-3 cykli chemioterapii, pozwala na po-
srednig ocen¢ chemiowrazliwosci guza na podane
cytostatyki [7]. Skala odpowiedzi na przedopera-
cyjng chemioterapi¢ jest okreslana na 28-65%.
Chemioterapia moze dotyczy¢ sytuacji klinicznej
z cechg N2, gdy sg obecne przerzuty w weztach
chlonnych srédpiersia po stronie guza pierwotne-
go bez kliniczno-radiologicznych cech nieopera-
cyjnosci (chemioterapia neoadiuwantowa) lub sy-
tuacji, gdy przerzuty te tworzg postac drugiego gu-
za — ,,bulky disease” — z obrazem miejscowej nie-
operacyjnosci (chemioterapia indukcyjna). Che-
mioterapia indukcyjna dotyczy takze guzéw T4
naciekajacych pozaptucne struktury anatomiczne
— stadium IIIB [8].

Dodatnia cecha N2 jest skadnikiem ztym ro-
kowniczo. W N2 wyodrebnia si¢ dodatkowe czyn-
niki pogarszajgce rokowanie chorego. Wsréd tych
czynnikéw trzeba wymieni¢: przerzuty w licznych
grupach weztow chlonnych, przerzuty w formie
guza (,,.bulky disease”), naciekanie torebki wezta,
przerzuty do weztéw rozwidlenia tchawicy (nr 7),
przedtchawiczych (nr 3), przytchawiczych gor-
nych (nr 2) oraz wspotistnienie cechy T3. Badania
kliniczne wykazaly zaleznos¢ migdzy wielkoscia
weziow chlonnych zobrazowanych w tomografii
komputerowej a prawdopodobieristwem obecnos-
ci w nich przerzutéw nowotworowych. Jezeli sred-
nica wezta chtonnego jest < 1,0 cm, to prawdopo-
dobieristwo obecnosci w nim przerzutow wynosi
2,7%, jezeli 1,0-2,0 cm, to 31,8%, > 2,0 cm, to
69,6%, a gdy Srednica > 5,0 cm, to przerzuty no-
wotworowe wystepujag w 100% [9]. Szczegétowa
diagnostyka kwalifikujgca chorych do stadium
IIIA z zamiarem rozpoczecia leczenia od chemio-

terapii przedoperacyjnej powinna by¢ oparta,
jezeli jest to mozliwe, na wykonaniu tomografii
komputerowe;j klatki piersiowej (TK), pozytrono-
wej tomografii emisyjnej calego ciata (PET) oraz
celowanej biopsji powiekszonych grup weziéw
chlonnych srédpiersia. Szczegdlnie cennym bada-
niem jest potaczenie TK + PET, ktére pozwala
odrézni¢ w strukturze widocznego w obrazie ra-
diologicznym guza zmiany o charakterze niedo-
dmowym lub zapalnym od nacieku nowotworo-
wego. Wezly chlonne s$rédpiersia, w  ktérych
podejrzewa si¢ zmiany nowotworowe powinny
by¢ zweryfikowane mikroskopowo przez pobranie
materialu histologicznego lub cytologicznego
w czasie zabiegu mediastinoskopii (grupy: 1, 2R,
2L, 3, 4R, 4L, 7), biopsji cienkoigtowej w USG
przezprzetykowym (grupy: 7, 8, 9) lub w czasie
bronchofiberoskopii badZz zabiegu wideotorako-
skopii (grupy: 5, 6). Cata procedura diagnostyczna
powinna by¢ powtdrzona (restaging) po podaniu
chemioterapii przed ostateczng kwalifikacja cho-
rego do leczenia chirurgicznego.

Zabieg resekcji tkanki ptucnej jest uzupelnia-
ny standardowo limfadenektomig srodpiersia. Sy-
stemowa limfadenektomia obejmuje usuniecie
wszystkich grup weziéw chlonnych srédpiersia
(25-40 weztéw chtonnych). W przypadku wyko-
nania tylko biopsji powigkszonych weztéw chion-
nych ustalono, ze minimalna liczba pobranych we-
76w wynosi 6. Jednoczesnie sg pewne grupy we-
716w, w ktoérych istnieje wyzsze ryzyko obecnosci
przerzutéw dla danej lokalizacji guza i tym samym
odpowiednich typoéw resekcji tkanki ptucnej. Dla
guzoéw gérnego 1 srodkowego ptata prawego ptuca
sg to wezty grup: 2R (przytchawicze prawe gor-
ne), 4R (przytchawicze prawe dolne), 7. (rozwi-
dlenia tchawicy), ptata dolnego pluca prawego:
4R, 7., 8. (okotoprzetykowe), 9. (wigzadta ptucne-
£0), plata gérnego ptuca lewego: 5. (aortalno-ptuc-
ne), 6. (przednie srédpiersia), 7. ptata dolnego le-
wego pluca: 7., 8., 9.

Poréwnanie odleglych wynikéw leczenia
(przezy¢ 5-letnich) chorych w stadium IIIA podda-
nych chemioterapii i nast¢powemu zabiegowi ope-
racyjnemu, w poréwnaniu do grupy chorych le-
czonych tylko chirurgicznie, wskazuje na wyniki
lepsze 0 9-21% w grupie chorych, u ktérych sto-
sowano przedoperacyjng chemioterapi¢ [10]. Jeze-
li chodzi o ewentualne wykorzystanie chemiotera-
pii jako leczenia uzupelniajacego (adiuwantowe-
go) zabieg operacyjny, wydaje si¢, ze moze by¢
uzasadniona u chorych, ktérzy dobrze odpowie-
dzieli na chemioterapi¢ przedoperacyjng. Wymaga
to jednak potwierdzenia w duzych randomizowa-
nych badaniach klinicznych.

U chorych w stadium IITA i IIIB zabieg opera-
cyjny poprzedzony chemioradioterapia pozwala
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na osiggnigcie zadowalajgcego odsetka przezyc
5-letnich (okoto 37%) przy dopuszczalnej liczbie
powiktan i matej Smiertelnosci okotooperacyjne;j.
Czynnikiem korzystnym prognostycznie jest re-
gresja procesu nowotworowego, potwierdzona hi-
stopatologicznie, w obrgbie weztow chtonnych
srodpiersia. Nasze doswiadczenie w leczeniu sko-
jarzonym nd.r.p. w III stadium zaawansowania
(chemioradioterapia + chirurgia) pozwala na
stwierdzenie, Ze: stopieni remisji guza pierwotnego
powinien by¢ analizowany na podstawie kontrol-
nych badar radiologicznych (tomografii kompute-
rowej) i endoskopowych wykonanych w tym sa-
mym osrodku; torakotomia diagnostyczno-zwia-
dowcza lub wideotorakoskopia pozwalajaca na
okreslenie stopnia zaawansowania procesu nowo-
tworowego jest przydatna, do oceny mozliwosci
wykonania radykalnej resekcji; guz przylegajacy
do struktur srédpiersia badZ sciany klatki piersio-
wej nalezy usung¢ wraz z marginesem otaczajgcej
tkanki tacznej powstalej w wyniku dziatania che-
mioradioterapii [11].

Metaanaliza 26 badari, obejmujaca 675 chory-
mi w stadium IIIB (T4NO-2) po leczeniu skojarzo-
nym: chemio- lub chemioradioterapii indukcyjne;j
i nastgpowej radykalnej resekcji (RO) nd.r.p. z na-
ciekiem na tchawice, ostroge gtéwng, serce, duze
naczynia i kregostup okreslita odsetek 5-letnich
przezy¢ na 31% [12].

W migdzynarodowej klasyfikacji TNM cecha
T4, kwalifikujgca chorych na nd.r.p. do IIIB sta-
dium zaawansowania, zawiera wiele réznorod-
nych sytuacji klinicznych. Wysokie zaawansowa-
ne choroby stanowi wyzwanie dla leczenia skoja-
rzonego z mozliwoscig wykonania rozleglego za-
biegu resekcyjnego. Aby uporzadkowac ceche T4
i wydzieli¢ z niej przypadki lepiej i gorzej rokujg-
ce, dokonano jej podziatu na grupy: srédpiersio-

PiSmiennictwo

wa, optucnowg i satelitarng. Grupa Srodpiersiowa
zawiera wszystkie przypadki naciekania przez cia-
glos¢ guza nowotworowego ptluca na struktury
anatomiczne Srddpiersia. Grupa oplucnowa to
chorzy na nd.r.p. ze wspoétistniejagcym nowotworo-
wym wysiekiem optucnowym. Grupa satelitarna,
to pacjenci z mnogimi ogniskami raka zlokalizo-
wanymi w tym samym placie ptuca. Leczenie in-
dukcyjne (infuzje chemioterapii do tetnic oskrze-
lowych, chemioterapia uktadowa i radioterapia)
zastosowane tylko w grupie Srédpiersiowej i na-
stepowy zabieg chirurgiczny pozwala na wykona-
nie tgcznie we wszystkich trzech grupach chorych
61,8% resekcji radykalnych onkologicznie (RO).
Odsetek 5-letnich przezy¢ to odpowiednio: dla
grupy Srodpiersiowej — 18,2%, grupy oplucnowej
— 0%, grupy satelitarnej — 26,7%. Reasumujac, le-
czenie chirurgiczne nd.r.p. w stadium zaawanso-
wania T4, NO-1, bez nowotworowego wysigku
optucnowego, pozwala na osiggnig¢cie okoto 20%
przezy¢ S-letnich [13].

Trzeba pamigtac, Ze leczenie skojarzone ma na
celu nie tylko uzupetnienie brakéw jednej metody
terapeutycznej, ale réwniez potencjalizacj¢ metod
leczenia przez ich synergiczne stosowanie. Skoja-
rzone leczenie nd.r.p. we wszystkich stadiach zaa-
wansowania wymaga dalszych wieloosrodko-
wych, randomizowanych badan. Dokonujacy si¢
postep w diagnostyce nd.r.p., w chemioterapii oraz
préby leczenia systemowego z uzyciem nowych
czynnikéw biologicznych powinny pozwolié
w niedalekiej przysztosci na poprawe wynikow le-
czenia [14]. Dalszego udoskonalenia wymaga
stopniowanie zaawansowania choroby nowotwo-
rowej przez: wprowadzenie do klasyfikacji nowych
czynnikOw prognostycznych oraz wydzielenie r6z-
nych sytuacji klinicznych dla cechy N2 i T3, T4.
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