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STRESZCZENIE:

Rak ptuc jest najczestsza przyczyna zgonéw z powodu nowotwordéw
ztosliwych. Pomimo rozwoju medycyny wciaz gtéwnymi metodami
walki z rakiem ptuc sa operacje chirurgiczne oraz radioterapia i che-
mioterapia, ktére stanowia alternatywe dla pacjentéw niekwalifikuja-
cych sie do zabiegu operacyjnego. W podjeciu decyzji dotyczacej zasto-
sowania poszczeg6lnych technik leczenia pod uwage sg brane: stadium
zaawansowania choroby, stan ogélny pacjenta i choroby wspoétistnie-
jace. W zwiazku z licznymi powiktaniami wystepujacymi w przebiegu
stosowania gtéwnych metod terapii oraz brakiem pewnosci co do cal-
kowitego wyleczenia opracowywane sg coraz to nowsze, skuteczniej-
sze rozwigzania. Artykut zawiera krétkie opisy wybranych najnow-
szych sposobdw w terapii niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP),
tj. radioterapii stereotaktycznej z wykorzystaniem robota Cyber Kni-
fe, chemioterapii z zastosowaniem cysplatyny, leczenia za pomoca
drobnoczasteczkowych inhibitoréw tyrozynowej kinazy oraz ablacji
pradem o wysokiej czestotliwos$ci radiowej (radiofrequency ablation
- RFA). Wymienione techniki sa znacznie skuteczniejsze niz standar-
dowe, a ponadto obserwuje sie¢ mniejsze zagrozenie wystapienia po-
wiktan po ich zastosowaniu. Z dostepnego pi$miennictwa wynika, ze
obecnie prowadzone sg badania kliniczne nad nowymi obiecujacymi
metodami. Dziatania w kierunku poszukiwania coraz to nowszych
sposobo6w leczenia rokuja na przyszto$¢ dajac nadzieje na znalezienie
niezawodnej metody, pozwalajacej na catkowity powrét do zdrowia
chorych ze zdiagnozowanym rakiem ptuc.

Stowa kluczowe: rak ptuc, leczenie, metody terapii.

WSTEP

Rak ptuc jest chorobg, ktéra dotyka coraz wieksza liczbe lud-
nosci. Ten rodzaj nowotworu jest szczegdlnie niebezpieczny,
poniewaz na poczatku choroby nie daje zadnych niepokojacych
objawéw. Jego ,cichy” rozwdj jest jedna z gtéwnych przyczyn,
dla ktorej chorzy dowiadujg sie o jego istnieniu bardzo p6Zno.
Czesto w momencie wykrycia nowotworu ptuc jedynym sposo-
bem leczenia, jaki pozostaje, jest jego chirurgiczne usuniecie.
Niekiedy jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego stosowana
jest chemioterapia lub radioterapia. Niestety bywa tez tak, ze
dla chorego na raka ptuca jedynga alternatywag jest leczenie pa-
liatywne.

Rak ptuc jest jednym z najczestszych nowotworéw u ludzi.
W Polsce rocznie umiera z tego powodu okoto 20 000 oséb.
Wiekszo$¢ nowotworéw ztosliwych ptuca (80-85%) stanowi
niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP). Najczestszymi typa-
mi NDRP s3 rak ptaskonabtonkowy, gruczotowy i wielkokomér-
kowy.

KLASYFIKACJA RAKA PLUCA

Ocena stopnia zaawansowania raka ptuca ma zasadnicze zna-
czenie dla podejmowania decyzji leczniczych i wyboru sposobu
postepowania. Ocena ta opiera sie na danych uzyskanych pod-
czas badania przedoperacyjnego, wynikach mediastinoskopii,
torakotomii oraz na wynikach badania patomorfologicznego
preparatu pooperacyjnego [1].

Nieinwazyjna metoda oceny stopnia zaawansowania nowotwo-
ru jest standardowe tylno-przednie oraz boczne zdjecie rent-
genowskie. Oprdocz zmian o charakterze guza oraz zmian wew-
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SUMMARY

Lung cancer is the leading cause of death from cancer. Despite the de-
velopment of medicine is still the main methods of struggle with lung
cancer are surgery and radiotherapy and chemotherapy, an alternati-
ve for patients ineligible for surgery. The decision regarding the use of
various treatment techniques are taken into account: stage of disease,
general condition of the patient and concomitant diseases. Following
a number of complications occurring in the course of the main ways of
treatment and the lack of certainty as to cure the disease are developed
newer, more effective solutions. The article contains brief descriptions
of the latest methods in the treatment of small cell lung cancer (NSCLC),
ie, stereotactic radiotherapy using a robot Cyber Knife, chemotherapy
with cisplatin, treatment with small molecule tyrosine kinase inhibi-
tors and the ablation of high-frequency RF (Radiofrequency Ablation
- RFA). These techniques are much more effective than standard, and
also observed alower risk of complications after their use. The available
literature shows that current clinical trials are ongoing to develop new
promising methods. Efforts to search for newer and newer therapies
hold promise for the future by giving hope to find a reliable method that
allows for complete recovery of patients diagnosed with lung cancer.
Key words: lung cancer, treatment, therapy methods.

natrz oskrzeli mozna réwniez wykry¢ zmiany w weztach chton-
nych wnek i Srédpiersia oraz obecno$¢ ptynu w optucnej [2].

Klasyfikacja raka ptuca wedtug systemu TNM (zmodyfikowa-
nego miedzynarodowego systemu oceny stopnia zaawanso-
wania klinicznego nowotworéw) opiera sie na cechach guza
pierwotnego (T), obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych
(N) i przerzutéw w narzadach odlegtych (M). Stuzy do oceny
rozprzestrzenienia nowotworu ztosliwego w chwili pierwszego
przyjecia pacjenta do szpitala. Jej wynik jest istotny, poniewaz
umozliwia ocene postepu choroby i skutecznosci leczenia [1, 3].

T - guzy pierwotne:

TX - guz jest rozpoznany na podstawie obecnos$ci komérek no-
wotworowych w wydzielinach z uktadu oddechowego, ale nie
jest uwidoczniony radiologicznie ani bronchoskopowo, takze
kazdy guz, ktérego nie mozna oceni¢ w badaniach kontrolnych.
TO - nowotwér bezobjawowy.

TIS - nowotwdr in situ, przedinwazyjny.

T1 - guz o najwiekszym wymiarze wynoszacym 3 cm lub mniej-
szy, otoczony przez tkanke ptucng lub optucna trzewng, w ba-
daniu bronchoskopowym nie wykazujacy naciekania oskrzela
ptatowego.

T2 - guz o najwiekszym wymiarze przekraczajacym 3 cm lub
guz kazdej wielkosci, ktory albo nacieka optucna trzewna, albo
powoduje niedodme lub stan zapalny ptuca (wskutek uposle-
dzenia droznosci oskrzela), siegajace okolicy wneki. Broncho-
skopowo nie wykracza poza oskrzele ptatowe lub tez nie lezy
bliZzej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej. Towarzyszaca guzowi niedo-
dma lub stan zapalny nie moga obejmowac catego ptuca.

T3 - guz kazdej wielkos$ci, bezposrednio szerzacy sie na $ciane
klatki piersiowej (tacznie z guzem Pancoasta), przepone, optuc-
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na $rddpiersiowa lub osierdzie, ale nie naciekajacy serca, wiel-
kich naczyn, tchawicy, przetyku ani trzonu kregowego.

N - zajecie wezlow chlonnych:

NO - niewyczuwalne, nie stwierdza sie przerzutéw do okolicz-
nych weztéw chtonnych.

N1 - przerzuty do weztéw chlonnych okotooskrzelowych i/lub
wnekowych po stronie guza, takze zajecie tych weztéw przez
bezposrednie naciekanie.

N2 - przerzuty do weztéw chtonnych $rédpiersia po stronie
guza.

N3 - przerzuty do weztéw chtonnych $rédpiersia po stronie
przeciwnej, weztéw wnekowych po stronie przeciwnej, takze
zajecie weztow okolicy mie$ni pochytych lub weztéw nadoboj-
czykowych (po stronie guza lub przeciwnej).

M - przerzuty odlegle:

MO - brak, nie stwierdza sie obecno$ci przerzutéw odlegtych.
M1 - obecno$¢ przerzutéw w narzadach odlegtych [1].

Wyodrebnia sie dwa stadia niedrobnokomoérkowego nowotwo-
ru ptuc:
¢ stadium choroby ograniczonej (LD) - zmiany nowotworowe
ograniczaja sie do obszaru potowy klatki piersiowej,
¢ stadium choroby uogoélnionej (ED) - zmiany nowotworowe
naciekaja przeciwna potowe klatki piersiowej, stwierdza sie
réwniez wystepowanie przerzutéw odlegtych.

W NDRP na podstawie tej klasyfikacji szczegétowo mozemy
wyroézni¢ nastepujace stopnie zaawansowania klinicznego cho-
roby:

Stopien 0: Tis NO MO.

Stopien IA: T1 NO MO.

Stopien IB: T2 NO MO.

Stopien IIA: T1 N1 MO.

Stopien IIB: T2 N1 MO, T3 NO MO.

Stopien IIIA: T1 N2 M0, T2 N2 MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO.

Stopien IIIB: kazde T N3 MO, T4 kazde N MO.

Stopien IV: kazde T, kazde N M1.

WYNIKI BADAN

Sposoéb leczenia pacjentéw cierpiacych na NDRP zalezy od
stadium zaawansowania nowotworu, ogdlnego stanu chore-
go i choréb wspdtistniejacych. Do resekcji migzszu ptucnego
kwalifikuje sie jedynie okoto 15-20% og6tu chorych na NDRP.
Niestety, wyniki leczenia chorych na ten nowotwdr sg wysoce
niezadowalajace, poniewaz wskaznik 5-letniego przezycia catl-
kowitego nie przekracza 15%. Najczestsza forma niepowodze-
nia w leczeniu NDRP, niezaleznie od stopnia zaawansowania,
jest rozsiew nowotworu.

Ogolnie leczenie NDRP obejmuje chirurgie, radioterapie, kla-
syczng chemioterapie i, od niedawna, leczenie ukierunkowane
na cele molekularne [4, 5].

Radioterapia

W ostatnim okresie coraz wiecej autoréw sugeruje stosowanie
radioterapii przyspieszonej takze w leczeniu paliatywnym, po-
niewaz przynosi ona rezultaty zblizone do leczenia o zatozeniu
radykalnym. Opiera sie na skréconym czasie napromieniania,
tj. napromienianie 6-7 dni w tygodniu lub podwyzszenie daw-
ki dziennej. Napromienianie przyspieszone moze by¢ technika
stosowang w leczeniu zaawansowanego, nieoperacyjnego nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca. Ponadto radioterapia prowa-
dzona metoda napromieniania przyspieszonego jest dobrze to-
lerowana przez chorych [6].

W leczeniu NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania, nie-
operacyjnego z powodu schorzen wspoétistniejacych, wskazuje
sie mozliwo$¢ zastosowania nowej metody leczenia promienia-
mi - radioterapii stereotaktycznej. Do metody tej od niedawna
zaliczany jest nowoczesny robot Cyber Knife z opcja $ledzenia
guza, ktéry uzywa nieinwazyjnych technik lokalizacji guza na
podstawie analizy obrazu. Robot jest niezwykle pomocny przy
precyzyjnym nakierowywaniu wigzki promieniowania, gdzie
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jest ona zawsze skierowana bezposrednio na guz. Poruszenie
sie pacjenta w trakcie operacji jest natychmiast wykrywane
przez kamery, co jest sygnatem dla robota o konieczno$ci korek-
cji ustawienia akceleratora liniowego, przed wypuszczeniem
wigzki promieniowania. Zastosowanie Cyber Knife znacznie
skraca czas trwania zabiegu operacyjnego.

W Polsce ten system leczenia jest dostepny juz od stycznia
2011 r. w Centrum Onkologii w Gliwicach. Dokonany przeglad
pi$miennictwa wskazuje, ze ta nowoczesna technika radiote-
rapii pozwala na osiggniecie 85-100% wyleczen miejscowych
u chorych na NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania, przy
akceptowalnej tolerancji tkanek zdrowych [7].

Chemioterapia pierwszej linii w zaawansowanej postaci NDRP

W przypadku chemioterapii réwniez mozna zaobserwowac
znaczne postepy. W okresie kilku ostatnich lat przeprowadzono
liczne badania skutecznos$ci nowych preparatéw dziatajacych
na poziomie komérki w leczeniu zaawansowanej postaci NDRP.
Prowadzone prdoby skupione byly na analizie wynikéw lecze-
nia z uzyciem chemioterapii, w ktorej zastosowano cysplatyne
z dodatkiem nowych obiecujacych substancji terapeutycznych
i porownywaty je z wynikami standardowego leczenia. Cy-
splatyna jest nieorganicznym zwigzkiem chemicznym platyny
o dziataniu cytostatycznym. W 2004 r. przedstawiono rezulta-
ty miedzynarodowego wieloo$srodkowego badania, w ktérym
u okoto 2000 chorych leczonych chemioterapig uzupeiniajaca
z uzyciem cysplatyny wykazano zwiekszenie o 4% catkowitego
5-letniego przezycia w I, II, 1l stadium NDRP. Korzy$¢ tej meto-
dy terapeutycznej jest szczegdlnie zauwazana w stadiach IB, I,
IIIA. Ponadto chemioterapia z zastosowaniem cysplatyny pro-
wadzona jednoczes$nie z radioterapig zwieksza przezywalno$¢
chorych w stadium IIIB w poréwnaniu ze stosowaniem tych
metod jedna po drugiej oraz radioterapii jako samodzielnego
leczenia.

Chemioterapia drugiej i trzeciej linii zaawansowanego NDRP

Jezeli stan og6lny pacjenta na to pozwala, mozliwe jest wprowa-
dzenie leczenia drugiego rzutu. Najczes$ciej podawanymi lekami
w drugim etapie leczenia sa: docetaksel, pemetreksed, gefitynib
oraz erlotynib. Wszystkie opublikowane do tej pory wyniki ba-
dan wykazuja, ze leczenie drugiej linii odniesie lepszy skutek
u chorych, ktérzy dobrze odpowiedzieli na leki pierwszego rzu-
tu, niZ u pacjentéw pierwotnie opornych na leczenie.

Terapie celowane dla NDRP

Terapia ukierunkowana na cele molekularne stanowi nowy kie-
runek w systemowym leczeniu chorych na nowotwory ztosli-
we. Dziatanie terapii celowanej ukierunkowane jest na tkanki
nowotworowe i polega na hamowaniu poszczegélnych szlakéw
molekularnych onkogenezy oraz na indukcji niszczenia tych
tkanek przez naturalne sity obronne organizmu.

Aktualnie najczestsza tendencja w onkologii klinicznej jest
poszukiwanie substancji terapeutycznych majacych zdolnosé¢
oddziatywania na struktury molekularne wewnatrz komoérek
rakowych. W przypadku NDRP wyroéznia sie dwa szlaki ko-
moérkowe, ktérych hamowanie wigze sie z najlepszym efektem
terapeutycznym. S3 to te z udziatem receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor - EGFR).
Obecnie kilka innych szlakéw molekularnych mogacych odgry-
wac role w angiogenezie znajduje sie we wczesnym stadium ba-
dan klinicznych lub w fazie badan przedklinicznych.

Dziatanie doustnych drobnoczasteczkowych inhibitoréw tyro-
zynowej kinazy EGFR - erlotynibu i gefitynibu - polega na od-
wracalnym hamowaniu receptorowego biatka, ktére wystepuje
u chorych na NDRP w zwigzku z mutacjami w genie EGFR. Oba
te leki w badaniach klinicznych II fazy wykazaty sie aktywno-
$cig w drugiej oraz trzeciej linii leczenia zaawansowanej po-
staci NDRP. W 2003 r. gefitynib otrzymat zgode Food and Drug
Administration (FDA) na wykorzystanie jako lek trzeciej linii
w zaawansowanej postaci NSCLC [8, 9].
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Ablacja pradem o wysokiej czestotliwo$ci radiowej (radio-
frequency ablation - RFA)

Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej jest technologia ma-
toinwazyjna, ktérej wstepne wyniki sg bardzo obiecujace, acz-
kolwiek brak jest wieloletnich obserwacji potwierdzajacych
jej skutecznos$¢. Zabieg polega na whbiciu igty elektrody RFA
doktadnie w tkanke guza pod kontrolg przezskérnej tomogra-
fii. Metoda ta powoduje jedynie minimalne uszkodzenia ota-
czajacej tkanki, co jest nieuniknionym nastepstwem dziatania
prowadzacego do $mierci komérki i martwicy w sferycznym
obszarze wokoét elektrody. Warunkami jej zastosowania sg guz,
ktorego $rednica nie przekracza 5 cm oraz jego lokalizacja w za-
siegu igly. Najcze$ciej wystepujacym powiktaniem zabiegu jest
odma.

Tabela 1. Standardy leczenia pacjentéw z NDRP w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania [8]

Stadium zaawansowania Leczenie

1A operacja

zabieg chirurgicznej i adiuwanto-

IB, IIA, IIB . .
wa chemioterapia z cysplatyna

jezeli jest mozliwe wykonanie
lobektomii — chemioterapia neo-
adiuwantowa i zabieg chirurgicz-
ny, jezeli wykonanie lobektomii
jest niemozliwe - radykalna
chemioterapia

IITA

I11IB radykalna chemioradioterapia

,Mokry” I1IB, IV leczenie paliatywne systemowe

zwyboru
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WNIOSKI

Wymienione nowoczesne techniki pomocne w leczeniu NDRP
sg wykorzystywane w Polsce, aczkolwiek ich dostepnos¢ nie
jest satysfakcjonujaca. Kazde Centrum Onkologiczne w Polsce
powinno by¢ zaopatrzone w najnowsze sprzety oraz $rodki
farmakologiczne. Nalezatoby rowniez wprowadzaé¢ procedury
leczenia i opieki uwzgledniajace najnowsze standardy. W za-
kresie radioterapii opracowano nowy system leczenia NDRP
- radioterapie przyspieszona, a takze radioterapie stereotak-
tyczna. Jednym z najnowocze$niejszych osiagnie¢ jest robot
Cyber Knife wchodzacy w zakres radioterapii stereotaktyczne;j.
Jezeli chodzi o chemioterapie, to nowo$cig jest stosowanie ta-
kich lekéw, jak: cysplatyny, docetakselu, pemetreksedu, gefity-
nibu oraz erlotynibu. Réwniez terapia ukierunkowana na cele
molekularne stanowi nowy kierunek w systemowym leczeniu
chorych na NDRP. Kolejng nowoczesng, obiecujacg metoda jest
ablacja pradem o czestotliwo$ci radiowej. Wymienione w ko-
rzysci ze stosowania nowych metod daja nadzieje na poprawe
jakosci i skuteczno$ci leczenia pacjentéw cierpiacych na raka
ptuc, przez skrécenie czasu trwania zabiegu, ograniczenie moz-
liwych powiktan, a co z tym sie wigze - skrécenie czasu hospi-
talizacji. Nowoczesne metody dajg szanse zaréwno pacjentom
cierpigcym na NDRP we wczesnym, jak i zaawansowanym sta-
dium choroby. Inwestycja w zakup nowych sprzetéw i wprowa-
dzenie najnowszych procedur daja szanse na zyskanie niewy-
miernych korzysci dla jednostek i catego spoteczenstwa.
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