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1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Rakowiak jest rzadkim nowotworem ukladu oddechowego o charakterze
ztodliwym. Nalezy on do neuroendokrynnych nowotworéw pluc stanowiacych
heterogenna grupe, ktorej wspdlng cecha jest zdolno$¢ do rdéznicowania
endokrynnego na poziomie komérkowym i produkcja zwiazkéow o dziataniu
hormonalnym. Nowotwory te wywodza si¢ z komorek neuroendokrynnych
rozproszonych w catym organizmie czlowieka, wystgpujacych w obrgbie uktadu
oddechowego jako pojedyncze komoérki lub ich skupiska — tak zwane ciatka
neuroepitelialne [56, 92]. W grupie tych nowotwordw wyroznia si¢ dwie postacie
rakowiaka — typowa 1 atypowa, roznigce si¢ migdzy soba obrazem
morfologicznym 1 klinicznym. Rakowiak, w porownaniu do raka phuca,
charakteryzuje si¢ nizszym stopniem zto§liwosci oraz powolnym, niekiedy

wieloletnim wzrostem [4, 34, 43].

1.2 Epidemiologia

Rozproszenie komoérek neuroepitelialnych powoduje, ze rakowiaki moga
wystepowac niemal w catym organizmie. Najczesciej lokalizuja si¢ w przewodzie
pokarmowym (74-85%), rzadziej w obrebie uktadu oddechowego (15-25%), gdzie
stanowig 2-5% wszystkich nowotwordéw pierwotnych ptuca [70, 79, 123]. U ludzi
wszystkie rakowiaki pojawiaja si¢ z czgstoscia okoto 1,2-2,1 na 100 000
mieszkancoéw na rok, natomiast rakowiaki pluca odpowiednio 0,34-1 [32, 77]. Na
podstawie wynikéw badania obejmujacego 8305 chorych na ten nowotwor,
opublikowanych w 1997 roku, stwierdzono, ze w ciagu ostatnich 40 lat obserwuje
si¢ spadek zachorowan na rakowiaka przewodu pokarmowego (89,2 — 66,3%),
natomiast zdecydowany wzrost liczby zachorowan na rakowiaka uktadu
oddechowego (10,2 — 32,7%) [70]. Nowotwér ten wystepuje nieco czgsciej w
populacji afroamerykanskiej, u czarnoskérych mezczyzn oraz biatych kobiet [70].
W Polsce, w badaniu przeprowadzonym u 239 chorych na rakowiaka ptuca

leczonych w latach 1986-2000 stosunek zachorowan kobiet do mgzczyzn wynidst



1,4 : 1 [90]. W poréwnaniu z rakiem ptuca rakowiak wystepuje u o0sob
miodszych; $rednia wieku w momencie rozpoznania wynosi okoto 50 lat [90].
Rakowiak ptuca wystepuje rowniez u dzieci, u ktérych jest najczestszym sposrod

pierwotnych nowotwordw ptuc [22, 117].

1.3 Rys historyczny

W 1838 roku Merling opisat przypadek pierwotnego nowotworu wyrostka
robaczkowego, ktéry uznaje si¢ za pierwszy opis rakowiaka [wg 59, 67].
Obserwacje dotyczace malego nowotworu, wykrytego podczas autopsji pacjenta
zmartego na gruzlicg w 1867 roku, opisal patolog Langhans [wg 46]. Guz ten byt
okragly, dos¢ twardy i obejmowal wszystkie warstwy $ciany jelita cienkiego.
Autor nazwat t¢ zmiang ,,Driisenpolyp”. W 1882 roku Beger szczegdtowo opisat
obraz mikroskopowy raka gruczolowego wyrostka robaczkowego, ktory
retrospektywnie uznano za opis rakowiaka [wg 59]. Pierwszy opis guza
wewnatrzoskrzelowego, najprawdopodobniej rakowiaka, opublikowat w 1831
roku Laennec [53]. W 1882 roku Miiller wprowadzit nazwe bronchial adenoma,
okreslajaca tego typu zmiany w $wietle oskrzela [wg 119]. W 1907 roku
Oberndorfer po raz pierwszy, przedstawiajac wyniki badan 6 przypadkow
wieloogniskowych guzéw jelita cienkiego, uzyt nazwy Karzinoid [75].
Opublikowana w 1972 roku praca Arrigioniego i wsp. pozwolita na okreslenie
rakowiaka o wigkszym stopniu ztosliwosci, ktéory nazwano ,rakowiakiem
atypowym” [5]. Zmodyfikowane kryteria rozpoznania rakowiakow ptuca w 1998
roku opublikowali Travis i wsp., ktore Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,

World Health Organization) w 1999 roku uznata za obowiazujace [111, 112].

1.4 Etiopatogeneza

Etiopatogeneza tego nowotworu nie jest znana. Nie potwierdzono wplywu
palenia tytoniu czy innych karcynogenoéw jako czynnikéw powodujacych wzrost
zachorowan na rakowiaka [18]. Istnieja jednak doniesienia sugerujace zwiazek
palenia tytoniu z wystgpowaniem rakowiaka atypowego [15, 27, 64]. Nowotwor

ten wystepuje najczesciej jako guz incydentalny, rzadko jako choroba dziedziczna



wystepujaca w skojarzeniu z uwarunkowana genetycznie wieloogniskowa
gruczolakowatoscia (MEN 1, multiple endocrine neoplasia) [6, 35, 41, 116].
Przyczyna powstania zespolu MEN 1 sa nieprawidtowosci w obrgbie diugiego
ramienia chromosomu 11(11q13) [41]. Zespo6t ten dziedziczy si¢ w sposob
dominujacy i wiaze z utrata funkcji genu supresorowego zlokalizowanego w tym
miejscu [28, 116, 124]. W piSmiennictwie opisywano réwniez incydentalne
wystepowanie rodzinne rakowiaka, co potwierdza pewne znaczenie czynnikéw

genetycznych w etiopatogenezie tego nowotworu [6, 48].

1.5 Histopatologia rakowiaka

Odkrycie w 1949 roku przez Freytera uktadu komorek neuroendokrynnych
zapoczatkowato istotny postep w dziedzinie patologii guzéw neuroendokrynnych
[29, wg 62]. Udowodniono, ze komorki te wywodza si¢ z macierzystej
multipotencjalnej komorki nablonkowej, ktora pod wplywem licznych substancji
biologicznie czynnych ulega dalszemu r6znicowaniu [62].

W  Dbadaniu histologicznym komorki neuroendokrynne, oraz komorki
rakowiaka charakteryzuja si¢: barwieniem solami srebra metoda Grimeliusa i
widocznymi w mikroskopii elektronowej ziarnistosciami w obrebie cytoplazmy,
zawierajagcymi aminy biogenne. Swoistymi markerami tych komoérek sa
chromogranina A — marker ziarnisto§ci neuroendokrynnych, specyficzna enolaza
neuronalna (NSE) — marker cytosolu, oraz synaptofizyna — marker pecherzykow
przypominajacych pecherzyki presynaptyczne [62]. Podkresla sig¢ znaczenie silnie
dodatniego odczynu w badaniu immunohistochemicznym chromograniny A jako
czutej metody rozpoznawania rakowiaka [8]. Wprowadzenie badan
immunohistochemicznych do rutynowej oceny mikroskopowej, pozwolitlo z
wigksza precyzja ustala¢ rozpoznanie, a dzigki temu ograniczy¢ do minimum
mylne rozpoznania raka drobnokomoérkowego [55, 63]. Podobienstwo
histologiczne obu tych nowotworéw oraz zdolno$¢ do wytwarzania amin
biogennych moga by¢ zrédlem pomylek diagnostycznych, a w konsekwencji
ztego leczenia [42, 82, 85, 125, 126].

Rakowiak jest nowotworem zto§liwym o powolnym wzroscie, lecz o duzym
potencjale ztosliwosci. Jest on niekiedy hormonalnie czynny, moze syntetyzowac

serotoning , bradykining, ACTH, gastryng, histaming i wiele innych amin



biogennych. Wedtug klasyfikacji nowotworéw ptuca WHO, rakowiaki stanowia
osobng grupe nowotworéw. Powszechnie przyjeto podzial  guzow
neuroendokrynnych ptuc (tabela 1), w ktérym wyrdzniono rakowiaka typowego i
atypowego [13, 111, 112]. Podzial ten ma duze znaczenie kliniczne i
prognostyczne. Przezycia 5-letnie w grupie chorych z rakowiakiem typowym
mieszcza si¢ w granicach 87-100%, a w grupie chorych z rakowiakiem atypowym
wynosza 37-71% [36]. Najwazniejszymi kryteriami odrdzniajacymi rakowiaka
typowego 1 atypowego sa: liczba mitoz przypadajacych na 2 mm? oraz
wystepowanie lub brak punktowych pdl martwicy w preparacie histologicznym.
Rakowiaka typowego rozpoznaje si¢, gdy liczba mitoz jest mniejsza niz 2 na 2
mm?, oraz gdy nie stwierdza si¢ ognisk martwicy; natomiast rakowiaka
atypowego, gdy liczba mitoz miesci si¢ w zakresie 2-9 na 2 mm? i stwierdza sig
punktowe ogniska martwicy (ryciny 1, 2). Inne podziaty maja mniejsze znaczenie
kliniczne w przypadku rakowiaka pluca. Ze wzgledu na rozwdj uktadu
oddechowego i pokarmowego w okresie zarodkowym, Wiliams i Sandler [121]
zaproponowali podzial na 3 grupy: guzy wywodzace si¢ z jelita przedniego
(foregut), srodkowego (midgut) oraz tylnego (hindgut) (tabela 2). Biorac pod
uwage budowe histologiczna, rakowiaki podzielono na typy A, B, C, D oraz typ

mieszany [wg 98].



Tab. 1. Klasyfikacja guzow neuroendokrynnych ptuc wedtug Travisa i wsp. [112]

I Nowotwory z cechami neuroendokrynnymi widocznymi w mikroskopii
Swietlnej

A. Rakowiak (typical carcinoid)

B. Rakowiak atypowy (atypical carcinoid)

C. Wielkokomorkowy rak neuroendokrynny (large cell neuroendocrine carcinoma)

D. Drobnokomérkowy rak ptuca (small cell lung carcinoma)

1I. Raki niedrobnokomoérkowe z cechami neuroendokrynnymi niewidocznymi
w mikroskopii §wietlnej, ale stwierdzonymi immunohistochemicznie lub
ultrastrukturalnie

A. Rak ptaskonablonkowy (squamous cell carcinoma)

B. Gruczolakorak (adenocarcinoma)

C. Rak wielkokomoérkowy (large cell carcinoma)

III. Rzadkie pierwotne nowotwory neuroendokrynne phuc

A. Guzy amfikrynne (amphicrine neoplasms)

B. Guzy blastemiczne z ogniskowym réznicowaniem neuroendokrynnym
(blastomas with focal neuroendocrine differentiation)

C. Prymitywne guzy neuroepitelialne (primitive neuroepithelial tumors)

D. Pierwotny plucny zwojak przywspotczulny (primary pulmonary paraganglioma)
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Ryc. 1. Obraz mikroskopowy

rakowiaka typowego [wg 84] rakowiaka atypowego [wg 84]



Tab. 2. Klasyfikacja wedtug Williamsa i Sandlera [121]

Punkt wyjscia rakowiaka z | Ostateczna lokalizacja Charakterystyka
pierwotnej cewy jelitowej rakowiaka
Przedni odcinek cewy jelitowej Ptuca, zotadek, opuszka Zlarmst'osm .wdeZ{el'mc‘:ze
- zawieraja najczesciej kilka
(foregut) dwunastnicy, trzustka e
hormonéw
‘ . Dalsza cz¢§¢ dwunastnicy, jelito Jednolita budowa,
Srodkowy odcinek cewy L 0 LT L
L . czcze, jelito krgte, okreznica, ziarnisto$ci zawieraja jeden
jelitowej (midgut) R . e
jajniki rodzaj przekaznika
. . . Ziarnisto$ci wydzielnicze
Tylny 0dcme}k cowy jelitowej Esica, odbytnica czgsto zawieraja kilka
(hindgut) .
hormonéw

1.6 Objawy Kkliniczne rakowiaka pluca

Obraz kliniczny, zwlaszcza w poczatkowej fazie rozwoju rakowiaka ptuca,
zalezy od lokalizacji guza. Nowotwory wywodzace si¢ z oskrzeli
subsegmentarnych i wigkszych, nazywamy guzami centralnymi lub wngkowymi.
Druga grupe stanowia guzy obwodowe, powstajace w malych obwodowych
oskrzelikach. Objawy rakowiakow zlokalizowanych centralnie (62-80%) [42, 90]
wystgpuja wczesnie z uwagi na zwezenie Swiatla oskrzela i utrudnione
wykrztuszanie wydzieliny oskrzelowej. U chorych pojawia si¢ uporczywy kaszel
a nastgpnie nawracajace zapalenie miazszu pluca potozonego obwodowo w
stosunku do nowotworu. Powyzszym objawom niekiedy towarzyszy krwioplucie
zwiazane z bogatym unaczynieniem guzow rakowiakowych. Zmiany wtorne o
charakterze niedodmy i zapalenia ptuca oraz niekiedy wysicku optucnowego
powoduja dusznos$¢ wysitkowa lub spoczynkowa. Przyczyna bolu jest naciekanie
oplucnej $ciennej lub $rdédpiersia. Objaw ten wystepuje rzadko w tego typu
nowotworach. Rakowiaki obwodowe (15-38%) [42, 90], w przeciwienstwie do
centralnych, sa skapoobjawowe, najczgécie] wykrywane przypadkowo, o nieco
odmiennym obrazie histologicznym [24, 94]. Zmiany te czg$ciej moga byc¢
mnogie [2, 44, 94], prawdopodobnie ze wzgledu na towarzyszaca oskrzelowa
uogoblniona hiperplazje komorek neuroendokrynnych [10, 92]. Zmiany te, w
stosunku do rakowiakéw centralnych, czg$ciej wystepuja u o0séb starszych
($rednia wieku 57 lat) [94].

»Zespot  rakowiaka”  jest  charakterystycznym  zespolem  objawow

wystepujacym u chorych na ten nowotwor. Objawy sa wynikiem wydzielania do




krwiobiegu hormonow i enzyméw produkowanych przez komoérki guza. Nagte
zaczerwienienia twarzy, napadowe pocenie si¢ oraz gwattowny wzrost cisnienia
tetniczego krwi sa najczeSciej wystgpujacymi objawami ze strony uktadu
wegetatywnego. U okoto 50% chorych, z zespotem rakowiaka wystepuja zmiany
w obrebie serca (zespdt Hedingera) [38] w postaci wiloknistego zgrubienia
zastawek, zwlaszcza trojdzielnej i pnia plucnego oraz ich widkien $ciggnistych.
Zgrubienie to jest wynikiem rozrastania si¢ tkanki widknistej, powodujacego
najczesciej niedomykalnos$¢ zastawki trojdzielnej, zwezenie ujscia tetnicy ptucnej
lub rzadziej niedomykalno$¢ zastawki tetnicy ptucnej [21]. Patologia w obrgbie
serca jest spowodowana dzialaniem serotoniny, kinin oraz brakiem witaminy PP
na skutek wzmozonego metabolizmu tryptofanu. W zespole rakowiaka moga
rowniez wystgpowac objawy zotadkowo-jelitowe w postaci nudno$ci, wymiotow,
biegunek i bolow brzucha oraz objawy ze strony uktadu oddechowego, jak stridor
i skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko wystepuja objawy skorne w postaci pelagry i
sklerodermii oraz zaburzenia psychiczne o charakterze ot¢pienia. Wystgpowanie
zespotu rakowiaka wiaze si¢ z lokalizacja, wymiarem guza oraz zaawansowaniem
choroby (obecnos¢ przerzutow odleglych). U wigkszosSci chorych z tym zespotem
stwierdza si¢ liczne zmiany przerzutowe w watrobie. Rakowiaki zlokalizowane w
obregbie uktadu oddechowego nie powoduja zespolu rakowiaka tak czesto jak
rakowiaki przewodu pokarmowego. Wynika to z faktu rzadszego wydzielania
substancji bioaktywnych przez rakowiaki ptuca, wysokiego poziomu oksydazy
monoaminowej, ktéra bierze udzial w metabolizmie serotoniny oraz z typowego
dla guzow przedniej czgsci prajelita niedoboru enzymu dekarboksylazy,
niezbednej w syntezie serotoniny z 5-hydroksytryptofanu [1, 32, 86]. Niezwykle
rzadko u chorych z rakowiakiem moze wystapi¢ zespo6tl Cushinga, jako wynik
ektopowego wydzielania ACTH [3, 47, 77].

W tabeli 3 przedstawiono objawy kliniczne u 300 chorych na rakowiaka ptuca
zebrany na podstawie pismiennictwa [30, 33, 51, 83, 96, 109].

Przerzuty rakowiaka pluca wystepuja najczesciej w okolicznych weztach
chtonnych wneki ptuca lub $rddpiersia. Wystepowanie przerzutéw odleglych
opisywane jest sporadycznie i stwierdza sig je najczegsciej w optucnej, ptucach,

watrobie i kosciach [1, 45].



Tab. 3. Objawy rakowiaka ptuca n =300 [30, 33, 51, 83, 96, 109]

Objawy kliniczne Liczba pacjentéw &~
Kaszel 157 52
Zapalenie pluca 139 46
Krwioplucie 87 29
Duszno$¢ 59 19
Bol w klatce piersiowej 29 9
Zespot rakowiaka 6 2
Bezobjawowo 56 19

1.7 Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie opiera si¢ gléwnie na klasycznym badaniu radiologicznym 1i
tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz bronchofiberoskopii. W
klasycznym badaniu radiologicznym zmiany zlokalizowane centralnie rozpoznaje
si¢ na podstawie poszerzenia wneki ptuca, niedodmy i zapalenia miazszu pluca
wentylowanego obturowanym przez guz oskrzelem. Natomiast guzy obwodowe,
jako regularne, dobrze wysycone bez tzw. wypustek cienie okragte (ryciny 3, 4)
[106]. Tomografia komputerowa jest podstawowym badaniem stosowanym w
diagnostyce nowotworéw pluca i pozwala oceni¢ stopien zaawansowania
nowotworu (potozenia i wielkosci guza, oceny wielkosci weztow chtonnych,
wykluczenia obecnosci ognisk wtornych) oraz zaplanowaé leczenie operacyjne

(ryciny 5, 6).




Ryc. 3. Obraz radiologiczny Ryc. 4. Obraz radiologiczny

rakowiaka obwodowego rakowiaka centralnego

Ryc. 5. Obraz tomokomputerowy rakowiaka Ryc. 6. Obraz tomokomputerowy rakowiaka
potoionego obwodowo w placie srodkowym poloionego centralnie, zamykajgcego ujscie
pluca prawego oskrzela gornoplatowego pluca lewego

Aby zaplanowa¢ leczenie operacyjne, nalezy ustali¢ rozpoznanie
histopatologiczne  guza. Warto$¢ badania  cytologicznego  popluczyn
oskrzelowych, wymazéw szczoteczkowych lub biops;ji aspiracyjnej cienkoiglowe;j
guza pluica w przypadku rakowiaka jest bardzo niska [119]. Badaniem
$rédoperacyjnym skrawkéw mrozonych tylko u 60% pacjentow mozna odroéznié
rakowiaka od raka [64].

Waznym  elementem w  rozpoznaniu  rakowiaka  pluca  jest
bronchofiberoskopia. Badanie pozwala zar6wno na pobranie wycinkdéw z guza w
celu wustalenia rozpoznania histopatologicznego, jak 1 zaplanowanie
odpowiedniego zakresu operacji. W badaniu bronchofiberoskopowym, w

przypadku guza obwodowego, najczgSciej nie stwierdza si¢ zmian
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patologicznych. Natomiast w guzach zlokalizowanych centralnie (62-80%)
najczesdcie] widoczny jest dos¢ charakterystyczny obraz gladkiego, bogato
unaczynionego guza barwy sinofioletowej, rosnacego egzofitycznie do $wiatta
oskrzela (rycina 7). Btona $luzowa oskrzela w okolicy rosnacego guza jest
najczesciej gltadka i nie wykazuje patologii [119]. Rakowiak bardzo tatwo krwawi
przy dotyku fiberoskopem, a po pobraniu wycinkéw moze wystapi¢ krwotok
(25%), prowadzacy do koniecznosci przetoczenia preparatow krwiopochodnych a

nawet torakotomii [119].

| ==

—

Ryc. 7. Obraz bronchofiberoskopowy rakowiaka

w oskrzelu posrednim

W diagnostyce tego nowotworu, a przede wszystkim w monitoringu po
zastosowanym leczeniu, istotne znaczenie ma badanie stgzenia kwasu 5-
hydroksyindolooctowego w moczu, jako metabolitu przemiany serotoniny [66].
Rzadko, zwlaszcza w przypadku wystgpowania zespotu rakowiaka i MEN,
oznacza si¢ w surowicy krwi stezenia chromograniny A, tryptofanu, gastryny i
ACTH. Niekiedy stosuje si¢ test pentagastrynowy, ktory w przypadku zespolu
rakowiaka wywoluje zaczerwienienie twarzy. W ostatnich latach wprowadzono
wysoce swoiste badanie scyntygraficzne — Octreoscan, ze znakowanym
radioaktywnym indem 111 oktreotydem, ktore pozwala ustali¢ potozenie ogniska
pierwotnego lub przerzutowego w przypadku gdy dominuja objawy zespotu
rakowiaka, a w wykonanych badaniach dodatkowych nie znaleziono masy guza
[49, 52, 54]. Czulo$¢ tego badania wynosi okoto 85% [wg 49]. Stosuje si¢
réwniez scyntygrafi¢ przy uzyciu 131 I-metajodobenzylguanidyny, ktora jest

jednak mniej swoistym badaniem niz Octreoscan.
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Wszystkie nowotwory zlo§liwe pluca (réwniez rakowiak) wymagaja
doktadnego okreslenia stopnia zaawansowania w celu wybrania wlasciwego
sposobu leczenia i oceny jego odleglych wynikdw.

W 1946 roku Denoix, zaproponowal system opisu stopnia zaawansowania
nowotworu, ktérego podstawa sg trzy skladowe: guz pierwotny (tumor — T),
przerzuty w weztach chtonnych (noduli — N) i przerzuty odleglte (metastases — M)
[19]. Mountain w 1997 roku opublikowal zmodyfikowany system TNM, ktory

jest obecnie stosowany [71, 72].

Klasyfikacja TNM [71]

Cecha T — guz pierwotny

TX — obecno$¢ guza udowodniona na podstawie wystgpowania komorek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej. Guz niewidoczny w badaniu
radiologicznym lub/i bronchoskopowym

TO — brak objawow guza pierwotnego

T1 — guz, ktérego najwigkszy wymiar nie przekracza 3 cm, otoczony przez
miazsz ptuca lub oplucna trzewna, w badaniu bronchoskopowym nie nacieka
oskrzela ptatowego

T2 — guz, ktérego najwigkszy wymiar przekracza 3 cm lub guz kazdej
wielko$ci naciekajacy optucna trzewna badz guz z towarzyszaca mu niedodma
lub obturacyjnym zapaleniem pluc dochodzacym do wneki pluca;
bronchoskopowo guz proksymalnie nie moze siggaé poza oskrzele platowe
lub blizej niz 2 cm od ostrogi glownej; niedodma lub stan zapalny nie moga
obejmowac catego ptuca

T3 — guz kazdej wielko$ci, przechodzacy przez ciaglo$¢ na Sciang klatki
piersiowej (wlacznie z guzem szczytu pluca), przepong, optucna
srodpiersiowa lub osierdzie, bez naciekania serca, wielkich naczyn, tchawicy,
przetyku, trzonu kregu lub guz umiejscowiony blizej niz 2 cm od rozdwojenia
tchawicy, ale jej nie naciekajacy, badz z towarzyszaca niedodma Iub

zapaleniem calego ptuca
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T4 — guz kazdej wielko$ci, naciekajacy $rodpiersie, serce, wielkie naczynia,
tchawiceg, przetyk, trzon kregu lub rozdwojenie tchawicy, wystepowanie
komérek nowotworowych w ptynie optucnowym lub guza satelitarnego w tym

samym ptlacie, w ktdrym umiejscowiony jest guz pierwotny

Cecha N — wezly chlonne

NX — nie mozna oceni¢ okolicznych w¢ztow chionnych

NO - okoliczne wezty chtonne bez cech przerzutow

N1 - przerzuty do weztéw chlonnych okolooskrzelowych i/lub weztow
okolicy wneki po stronie guza, z naciekaniem tych weztow wiacznie

N2 — przerzuty do weztow chlonnych $rodpiersiowych po stronie guza lub
weztow rozdwojenia tchawicy

N3 - przerzuty do przeciwlegltych weztéw chtonnych $rodpiersiowych lub
wnegkowych, badz przerzuty do weztow chionnych glebokich szyi i weziow
nadobojczykowych

Cecha M — przerzuty odlegle

MX — nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutow odlegtych
MO — nie stwierdza si¢ przerzutow odlegtych
M1 - obecne przerzuty odlegle (w tym guzek satelitarny w innym placie tego

samego ptuca)

Wedhug systemu TNM wyrdznia si¢ nastgpujace klasyfikacje
zaawansowania nowotworu:

¢TNM — klasyfikacja kliniczna

sTNM - klasyfikacja srodoperacyjna

pTNM - klasyfikacja patologiczna lub pooperacyjna

rTNM - klasyfikacja przed powtérnym leczeniem

aTNM - klasyfikacja po przeprowadzonej sekcji zwlok
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W skali TNM z grup o podobnym rokowaniu utworzono stopnie
zaawansowania:

IA - TINOMO

IB — T2NOMO

ITA - TINIMO

IIB — T2N1MO0, T3NOMO

IITA - T3N1IMO, TIN2MO, T2N2MO, T3N2MO

IIIB — T4N0/1/2/3MO0, T1/2/3N3MO0

IV —kazde T, kazde N, M1

1.8 Leczenie

Najskuteczniejszym leczeniem rakowiaka ptuca jest jego doszczgtne wycigeie
z marginesem zdrowej tkanki, a jednocze$nie z maksymalnym zachowaniem
zdrowego miazszu ptuca. Ze wzgledu na powolny charakter wzrostu, niski stopien
naciekania i lokalizacje rakowiakow, czgSciej niz w raku pluca wykonuje sig
operacje oszczgdzajace miazsz, czyli mankietowe wycigcia oskrzela, mankietowe
wycigcia ptata 1 mankietowe wycigcia segmentu [23, 40, 87, 107, 108].
Dopuszczalny margines linii cigcia oskrzela w przypadku resekcji z powodu
rakowiaka wynosi 5 mm [32, 96]. Operacje mankietowe sa alternatywa dla
wycigcia calego ptuca (pneumonektomii) obarczonego duza liczba powaznych
powiktan pooperacyjnych [110].

W leczeniu chirurgicznym rakowiaka pluca stosuje si¢ glownie operacje
anatomiczne, polegajace na wycigciu miazszu wraz z guzem Ww obrgbie
zaopatrywanym przez jednoimienng tgtnicg zyle 1 oskrzele. Jednostkami
anatomicznymi sa segment, plat lub cate ptuco. Najczesciej wykonywana operacja
jest wyciecie plata (63%), rzadziej wycigcie ptuca (12,6%) oraz wycigcie
segmentu (4,2%) [90].

Wedhug czgsci autorow, przy zachowaniu okreslonych warunkow (rakowiak
typowy obwodowy do 3 cm bez przerzutow w weztach chtonnych) mozliwe jest
wykonywanie tak zwanych oszcze¢dzajacych resekcji, czyli wycigcia klinowego,
segmentektomii nieanatomicznej lub prostego wycigcia guza przez bronchotomig

[25, 45, 51, 64, 99, 113]. W innych sytuacjach operacje te, powinno si¢
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wykonywa¢ jedynie przy znacznych ograniczeniach oddechowych lub innych
istotnych przeciwwskazaniach do resekcji anatomicznej [7, 64, 95].

Operacja rakowiaka, jako operacja nowotworu zto§liwego, musi speniac
wszystkie wymagania chirurgii onkologicznej, a wigc powinna réwniez
obejmowaé wycigcie weztow chtonnych [69]. Nie zaleca si¢ rutynowego
wykonywania mediastinoskopii w przypadku rozpoznanego przedoperacyjnie
rakowiaka, poniewaz przerzuty do okolicznych weztow chtonnych w przypadku
tego nowotworu stwierdza si¢ jedynie u okoto 10% (5-18%) chorych [60, 119].

W ostatnich latach coraz czg$ciej stosuje si¢ matoinwazyjne metody operacji,
czyli wycigcia miazszu ptucnego na drodze wideotorakoskopii. Wskazania to tego
typu zabiegdéw sa jednak kontrowersyjne [16, 97,118]. Uwaza sig, ze tego typu
operacj¢ mozna wykona¢ u chorych z ustalonym przedoperacyjnie rozpoznaniem
rakowiaka typowego, bez powigkszonych weztéw chtonnych w obregbie wneki
pluca i $rodpiersia oraz u chorych, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do operacji
bronchoplastycznych oszczedzajacych miazsz ptuca. Podkresla sig zalety tego
typu zabiegdw — znacznie nizszy poziom bolu pooperacyjnego, mniejsza redukceje
wentylacji pooperacyjnej, wzgledy estetyczne oraz prawdopodobnie mniejsza
depresje uktadu immunologicznego [57, 65, 97].

W  leczeniu rakowiaka pluca  stosuje si¢ rowniez  techniki
wewnatrzoskrzelowe. Na drodze bronchoskopii za pomoca lasera, energii
fotodynamicznej lub elektrokoagulacji oraz mechanicznie usuwa si¢ guzy
wewnatrzoskrzelowe. Metody te stosuje si¢ jako postgpowanie wstgpne przed
radykalna operacja (w celu udroznienia drzewa oskrzelowego), leczenie
paliatywne u chorych, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do operacji ze wzglgdu na stan
ogoblny, oraz jako leczenie radykalne w wyselekcjonowanej grupie pacjentow [17,
73,105,114, 115].

W leczeniu postaci uogdlnionych rakowiaka phluca probuje si¢ stosowac
chemioterapi¢ (deksorubicyna, docetaxel, cisplatyna, paklitaxel, 5-fluorouracyl,
cyklofosfamid), jednak bez istotnych sukcesow terapeutycznych [45, 122]. Czgsc
autoréw uwaza ze radioterapia jest bardziej skuteczna zaréwno w leczeniu
paliatywnym, jak i w leczeniu uzupetniajacym zabieg operacyjny [11, 74, 80].

W ciagu ostatnich lat wprowadzono kilka nowych metod leczenia
zaawansowanych postaci rakowiaka. Gtowna rolg¢ w leczeniu paliatywnym

odgrywaja analogi somatostatyny, zwlaszcza u chorych z zespotem rakowiaka [1,
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39, 50]. Somatostatyna ma dziatanie antyproliferacyjne, hamuje wydzielanie
wielu peptydow przewodu pokarmowego oraz czynno$¢ wydzielnicza komorek
rakowiaka. W przypadku licznych zmian metastatycznych w watrobie, oprocz
analogéw somatostatyny, stosuje si¢ embolizacje tetnicy watrobowej, krioterapig.
W ostatnim okresie pojawity sig¢ rowniez doniesienia o skutecznosci transplantacji
watroby [1, 14, 58, 89].

Leczeniem z wyboru w rakowiaku ptuca jest radykalne wycigcie chirurgiczne.
Scislejszego okre$lenia wymaga miejsce i znaczenie wykonywania resekcji
oszczedzajacych miazsz pluca oraz wykonywanie radykalnej limfadenektomii
$rodpiersia w leczeniu chorych na rakowiaka ptuca. Pozostaje réwniez do
okreslenia rola 1 miejsce  endoskopowego  usuwania rakowiakow
wewnatrzoskrzelowych. Wyzej wymienione watpliwo$ci oraz bogaty materiat
kliniczny sktonity mnie do retrospektywnego zbadania wynikow chirurgicznego
leczenia rakowiaka pluca u chorych leczonych w Klinice Chirurgii Klatki

Piersiowej Akademii Medycznej w Gdansku.
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2. Cel i zalozenia pracy

Wazrastajaca liczba zachorowan na rakowiaka ptuca [23, 36, 70, 90],
dtugoletni i trudny do przewidzenia przebieg choroby oraz do$¢ zréznicowane
wyniki leczenia, sktonity mnie do dokonania retrospektywnej analizy danych
dotyczacych rozpoznania i chirurgicznego leczenia chorych na ten nowotwér w

Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Akademii Medycznej w Gdansku.

Cele pracy:

1. Ocena wczesnych wynikow chirurgicznego leczenia chorych na rakowiaka

phuca w zaleznos$ci od zakresu operacji.

2. Ocena odlegtych wynikéw chirurgicznego leczenia chorych na rakowiaka

phuca w zalezno$ci od wybranych czynnikéw rokowniczych.
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3. Material i metody

3.1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy chorych

W Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Akademii Medycznej w Gdansku od 01
stycznia 1988 roku do 31 grudnia 2002 roku operowano 67 chorych na rakowiaka
ptuca, co stanowito 1,87% wykonanych w tym czasie operacji z powodu
wszystkich nowotwordw ztosliwych ptuca.

Analiza objgto 63 chorych na rakowiaka pluca poddanych radykalnej operacji
chirurgicznej. Wykluczono chorych, u ktérych wykonano operacje nieradykalna
(1) lub s$rodoperacyjnie stwierdzono cechy nieoperacyjnosci guza (2) oraz

chorego z watpliwym histopatologicznym rozpoznaniem rakowiaka.

3.1.1. Pleéiwiek

W badanej grupie bylo 39 kobiet, w wieku 22-75 lat (mediana 48) oraz 24
mezezyzn, w wieku 24-70 lat (mediana 55) (rycina 8). Stosunek liczbowy kobiet
do mezczyzn w calej badanej grupie wyniost 1,63 : 1. Srednia wieku ogohu
chorych wynosila 50 (zakres: 22-75); mediana 52 lata. Odsetek chorych w

poszczegblnych grupach wiekowych przedstawia rycina 9.

61,9%

38,1%

O Kobiety n = 39 B Mezczyzni n = 24

Ryc. 8. Ple¢ chorych leczonych na rakowiaka pluca
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Ryc. 9. Odsetek chorych w kolejnych grupach wiekowych u kobiet i meiczyzn

3.1.2. Przedoperacyjna ocena stanu ogélnego chorych

U wszystkich chorych, po przyjeciu do Kliniki wykonano badania
podmiotowe, przedmiotowe oraz badania dodatkowe: laboratoryjne (morfologia
krwi z rozmazem, OB, grupa krwi, uktad krzepnigcia, profil nerkowy, profil
watrobowy, elektrolity), radiologiczne (klasyczne badanie klatki piersiowej w
projekcji P—A 1 bocznej, tomografi¢ komputerowa klatki piersiowe;j),
elektrokardiografi¢,  spirometri¢ =~ oraz  badanie = bronchoskopowe  lub
bronchofiberoskopowe.

Przed operacja stan sprawno$ci chorych oceniano wedtug skali WHO (0 do
4). Wszyscy chorzy byli w dobrym stanie sprawnosci (0, 1), pozwalajacym na
leczenie chirurgiczne.

Choroby wspotistniejace wystgpowaty u 40 chorych (63,5%). Byly to
najczesciej: nadci$nienie tgtnicze (11), choroba wiencowa (8), przewlekta
obturacyjna choroba phuc (8). Pigciu chorych (7,9%) bylo leczonych wczesdniej z
powodu innego nowotworu — 2 z powodu raka phluca, 1 z powodu ztosliwego
nowotworu jadra (androblastoma), 1 z powodu raka jajnika oraz 1 z powodu
gruczolaka wielopostaciowego §linianki przyusznej. W okresie kilku lat po
operacji z powodu rakowiaka u kolejnych 5 chorych (7,9%) rozpoznano inna
chorobg nowotworowa — raka jasnokomodrkowego nerki, raka trzustki, raka ptuca,
raka zotadka oraz migsaka jelita cienkiego. Szczegdtowo choroby wspotistniejace

przedstawiono na rycinie 10.
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Miazdzyca tetnic konczyn dolnych

Reumatoidalne zapalenie stawow

Cukrzyca

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy

Wole guzowate

Choroba wieficowa

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Inny nowotwor

Nadcisnienie tetnicze

Liczba chorych

Ryc. 10. Choroby wspélistniejqce

3.1.3. Objawy choroby i rozpoznanie przedoperacyjne

Objawy chorobowe, ktore wystgpowaty u 38 pacjentéw (60,3%),
przedstawiono w tabeli 4. Czas ich trwania wahat si¢ w granicach 1-84 miesigcy
($rednio 12,0 miesigcy). Guz wykryto przypadkowo podczas badan kontrolnych u
24 chorych (38,1%). Ponad potowe¢ badanej grupy stanowily osoby palace

papierosy — 34 chorych (54,0%).

Tab. 4. Objawy chorobowe u chorych na rakowiaka ptuca

Objawy chorobowe n (%)
Kaszel 33(52,4)
Nawracajace infekcje drog oddechowych 23 (36,5)
Bol w klatce piersiowej 13 (20,6)
Krwioplucie 11 (17,5)
Duszno$¢ 11 (17,5)

Zespot rakowiaka 1(1,6)
Brak objawow klinicznych 25 (39,7)
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W badaniu radiologicznym klatki piersiowej, najczgsciej stwierdzano
obwodowy cien okragly lub powigkszenie wngki pluca — 47 chorych (74,6%).
Szczegdlowo, objawy radiologiczne przedstawiono w tabeli 5. Na klasycznych

radiogramach klatki piersiowej w 3 przypadkach (4,8%) nie stwierdzono zmian

patologicznych.
Tab. 5. Objawy radiologiczne rakowiaka ptuca

Rodzaj zmian w obrazie radiologicznym n (%)
Cien okragly pluca 24 (38,1)
Powigkszenie wneki pluca/guz przywnegkowy 23 (36,5)
Niedodma 19 (30,2)
Zmiany zapalne miazszu ptuca 10 (15,9)

Plyn w jamie optucne;j 2(3,2)

Bez zmian patologicznych 3(4,8)

Dodatkowo, u 3 chorych wykonano badanie poziomu kwasu 5-
hydroksyindolooctowego (5-HIAA) oraz u 3 chorych po operacji Octreoscan.
Tylko u chorej z zespotem rakowiaka stwierdzono nieco podwyzszony (19 mg/d.,
przy normie do 10 mg/d.) poziom wydalania 5-HIAA. Badanie Octreoscanem nie

wykazato ognisk wzmozonego wychwytu znacznika.

Przed operacja u 57 chorych (90,5%) wykonano badanie endoskopowe, w
tym u 3 bronchoskopem sztywnym, a u pozostatych 54 bronchofiberoskopem.
Patologi¢ w postaci charakterystycznego dla rakowiaka kulistego, egzofitycznego
guza wewnatrzoskrzelowego stwierdzono u 25 pacjentow (43,9%). Naciek
wewnatrzoskrzelowy stwierdzono u 12 chorych (21,1%), a u 20 (35,0%) nie
wykazano zmian patologicznych. W trakcie pobierania wycinkéw z guza nie
odnotowano zadnego przypadku obfitego krwawienia czy krwotoku
wewnatrzoskrzelowego. Na podstawie badania bronchofiberoskopowego u 12
chorych zaplanowano operacje bronchoplastyczna, ktéra nastgpnie wykonano.

Badanie mikroskopowe pozwolitlo na ustalenie rozpoznania rakowiaka

przed operacja u 15 chorych (23,8%): u 14 na podstawie wycinka pobranego w

21



broncho- Iub bronchofiberoskopii, u 1 z biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej
(BAC). Przed operacja btednie rozpoznano raka ptuca u 10 chorych (15,9%). U 2
chorych rozpoznano drobnokomoérkowego, a u 8 niedrobnokomdrkowego raka
ptuca. Pig¢ btednych rozpoznan ustalono na podstawie BAC, a 5 na podstawie
wycinka pobranego podczas bronchoskopii. U 38 chorych (60,3%) nie udalo si¢
ustali¢ rozpoznania histopatologicznego przed operacja. Wykonano 26
srodoperacyjnych badan histopatologicznych  fragmentu Iub  wycigtych
doszczgtnie guzéw pluca, z ktérych w 18 (69,2%) ustalono prawidtowe a w 8
(30,8%) nieprawidlowe rozpoznanie. Blgdnie rozpoznano raka
drobnokomoérkowego (3), guz mezenchymalny (1), gruczolakoraka (1),
odpryskowiaka (1) oraz guz bez cech nowotworu (1). W jednym przypadku
histopatolog nie byt w stanie oceni¢ natury guza pluca w badaniu

$rédoperacyjnym.

3.1.4. Lokalizacja, histopatologia i zaawansowanie nowotworu

U wszystkich 0s6b z rozpoznanym rakowiakiem guz ptuca byt pojedynczy.
Guz o lokalizacji centralnej stwierdzono u 37, a obwodowy — u 26 chorych
(rycina 11). Objawy kliniczne wystgpowaly u 34 chorych (91,9%) z guzem
centralnym 1 jedynie u 7 (26,9%) chorych z guzem obwodowym . Zalezno$¢
pomigdzy lokalizacja guza a typem histologicznym nowotworu przedstawia

tabela 6.

58,7%

41,3%

O Rakowiak centralny n =37 HERakowiak obwodowy n =26

Ryc. 11. Lokalizacja rakowiaka
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Tab. 6. Lokalizacja a typ histologiczny rakowiaka

Lokalizacja guza Rakowiak typowy Rakowiak atypowy Razem
Guz centralny 27 (73,0%) 10 (27,0%) 37 (100%)
Guz obwodowy 20 (76,9%) 6(23,1%) 26 (100%)
Ogolem 47 16 63

Rakowiak byl najczgsciej zlokalizowany w placie dolnym lewym (16),
nastgpnie ptacie dolnym prawym i gérnym lewym (po 13) oraz gérnym prawym

(10). Szczegodlowo rozmieszczenie przedstawiono na rycinie 12.

Plat gérny
prawy
10 (15,8%)

Plat gorny lewy
13 (20,6%)

Wneka prawa
3 (4,8%)
Wneka lewa
W‘> ‘ 3 (4,8%)
Ptat $rodko
5(8%)
Ptat dolny Ptat dolny lewy
prawy 16 (25,4%)

13 (20,6%)

Ryc. 12. Lokalizacja anatomiczna rakowiaka

n = 63, po stronie prawej — 31, lewej - 32

W  ostatecznym badaniu histopatologicznym w 47 przypadkach
rozpoznano rakowiaka typowego, a w 16 atypowego (rycina 13). Wymiar guza
wynosit §rednio 26,02 mm (5-70) i byl nieco wigkszy dla rakowiaka atypowego
(rycina 14).
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Rakowiak

typowy
(m=47)

74,6% Rakowiak
atypowy
n=16)

25,4%

Ryc. 13. Typy histologiczne rakowiaka

23,89 mm 32,25 mm
Rakowiak Rakowiak
typowy atypowy

Ryc. 14. Srednia wielko$¢ guza a typ histologiczny

W tabeli 7 porownano wybrane dane kliniczne dotyczace chorych na

rakowiaka typowego i atypowego.

Tab. 7. Rakowiak typowy i atypowy — porownanie wybranych danych klinicznych

Typ histologiczny | Rakowiak typowy | Rakowiak atypowy
rakowiaka
Wybrane dane kliniczne
Wiek $redni/mediana (lat) 49,34/50,09 53,12/53,56
mezczyzni/kobiety 17/30 7/9
palacze papieroséw n (%) 22(46,8%) 11(68,75%)
Strona (prawa/lewa) 25/22 6/10
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Kliniczne zaawansowanie nowotworu oceniono na podstawie badania
przedmiotowego i badan dodatkowych (klasyczne badanie radiologiczne P-A i
boczne oraz tomogramy, tomokomputer klatki piersiowej, bronchoskopia,
ultrasonografia jamy brzusznej) wykonanych przed operacja. Stopief
patologicznego zaawansowania nowotworu okreslano, uwzgledniajac oceng
$rédoperacyjna  dokonana  przez  operatora oraz  wynik  badania
histopatologicznego preparatu pooperacyjnego. Do 2001 roku preparaty oceniat
zespot pracownikéw Zaktadu Patomorfologii Akademii Medycznej] w Gdansku
pod kierownictwem prof. dr hab. med. A. Roszkiewicza, a po 2001 roku — pod
kierownictwem prof. dr hab. med. K. Jaskiewicza. Wszystkie preparaty zostaty
ponownie ocenione przez jednego histopatologa w celu weryfikacji rozpoznania.
Przy ponownej ocenie histopatolog kierowal si¢ kryteriami zalecanymi przez
WHO z 1999 roku [111]. Pelnej oceny stopnia zaawansowania patologicznego nie
dokonano u 8 chorych (12,7%), u ktorych nie usunigto weztow chlonnych
$rodpiersia. Liczbe 1 odsetek pacjentow z poszczegdlnymi stopniami

zaawansowania przedstawiono w tabelach 8-10.

Tab. 8. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego (cTNM)

rakowiaka ptuca u 63 chorych

Stopien ) n (%)
Zaawansowania
la 27 (42,9%)
Ib 21 (33,3%)
IIa 0
b 7 (11,1%)
ne 8 (12,7%)
b 0
v 0
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Tab. 9. Ocena stopnia zaawansowania patologicznego (p TNM)

rakowiaka pluca w poszczegolnych typach histologicznych

Stopien Ogoélem Rakowiak | Rakowiak
zaawansowania typowy atypowy
Ta 19 (34,5%) | 16(39,0%) | 3 (21,5%)
Ib 25 (45,5%) | 21(51,3%) | 4(28,6%)
ITa 1(1,8%) 0 1(7,1%)
IIb 4 (7,3%) 2 (4,9%) 2 (14,3%)
la 3 (5,5%) 1 (2,4%) 2 (14,3%)
I b 2 (3,6%) 1 (2,4%) 1(7,1%)
v 1(1,8%) 0 1(7,1%)
Razem 55(100%) | 41(100%) | 14 (100%)

Tab. 10. Zaawansowanie nowotworu w zaleznosci

od typu histologicznego i lokalizacji guza

(z uwzglednieniem klasyfikacji pTNM)

Stopien Rakowiak Rakowiak Rakowiak Rakowiak
zZaawansowania typowy atypowy centralny obwodowy
I° 37 (90,2%) 7 (50,0%) 26 (74,3%) 18 (90,0%)

II-1ve 4(9,8%) 7 (50,0%) 9 (25,7%) 2 (10,0%)
Razem 41 (100%) 14 (100%) 35 (100%) 20 (100%)
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U 6 chorych (10,91%) rozpoznano przerzuty w okolicznych weztach
chlonnych, w tym u 4 (7,27%) w weztach chlonnych $rédpiersiowych. Przerzuty
do wezléw chtonnych w 5 przypadkach dotyczyly rakowiaka atypowego i w 1
typowego (tabela 11).

Tab. 11. Ocena przerzutow w wezlach chltonnych w zaleznosci od typu histologicznego

nowotworu (7 uwzglednieniem klasyfikacji pTNM)

Typ histologiczny Cecha N Razem
rakowiaka
NO N1 N2
Typowy 40 (97,6%) | 0(0%) 1(2,4%) 41 (100%)
Atypowy 9(64,3%) |2(14,3%) | 3(21,4%) 14 (100%)
Ogotem 49 (89,1%) | 2(3,6%) | 4(7,3%) 55 (100%)

3.1.5. Wskazania do leczenia chirurgicznego i charakterystyka operacji

Wskazaniem do operacji u 38 (60,3%) chorych byt guz pluca o
nieustalonym przedoperacyjnie rozpoznaniu histopatologicznym, u 15 (23,8%) —
guz o ustalonym rozpoznaniu rakowiaka oraz u 10 (15,9%) — rozpoznany
wstepnie jako rak phuca.

Wszyscy chorzy byli operowani w trybie planowym, po uprzednim
standardowym przygotowaniu (premedykacja anestezjologiczna, kapiel z
dodatkiem $rodka antyseptycznego, lewatywa, golenie okolicy cigcia
chirurgicznego). Wszyscy chorzy  bezposrednio przed operacja otrzymali
profilaktyczna dawke antybiotyku, a 25 (39,7%) — profilaktyczna dawke heparyny
drobnoczasteczkowe;j.

Chorych operowano w znieczuleniu ogélnym dotchawiczym (4 intubowano
rurka dwukanatowa). U jednej chorej zalozono dodatkowo cewnik do
prowadzenia ciaglego znieczulenia zewnatrzoponowego.

U 59 chorych (93,7%) zastosowano operacyjny dostep przez torakotomig

tylno-boczna, w utozeniu na boku przeciwlegtym do strony operowanej, u 4
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chorych (6,3%) operowanych w ciagu ostatnich 3 lat badan przez torakotomig
przednio-boczna w utozeniu na boku przeciwleglym do strony operowanej lub na
plecach, z wylaczeniem wentylacji pluca operowanego. U jednego chorego
wykonano torakotomig¢ tylno-boczna bez przecigcia migénia najszerszego
grzbietu, a jedynie z jego szerokim odwarstwieniem. U jednej chorej podjeto
probe usunigecia obwodowego rakowiaka phuca o lokalizacji podoplucnowej na
drodze wideotorakoskopii. Proba ta zakonczylta si¢ konwersja na metodg otwarta,
z powodu masywnych zrostéw w obrebie jamy oplucne;j.

Ostatecznie wykonano wycigcie pluca u 6 chorych, wycigcie ptata pluca —u
43 (w tym 4 bilobektomie), wycigcie klinowe lub segmentektomi¢ — u 12 oraz
jedynie mankiet oskrzela z guzem — u 2 chorych (rycina 15). Przeprowadzono 14
operacji (22,2%) z plastyka oskrzeli (rycina 16). Wycigcie weztoéw chtonnych
$rédpiersia wykonano u 55 chorych (87,3%). Z powodu wznowy miejscowej u 2

chorych po 6 i 9 latach od pierwotnego zabiegu wykonano pneumonektomig

resztkowa.
Wycigcie mankietu
oskrzela (n =2)
3,2%
Segmentektomia Pneumonektomia
wycigcie klinowe (n=06)
n=12) 9,5%

19,0%

Lobektomia
(n=43)
68,3%

Ryc. 15. Operacje wykonane u chorych na rakowiaka (n = 63)
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Wycigcie mankietu

oskrzela
(n=2)
14%
Segmente.ktomla V1 Lobektomia
mankietowa i
< mankietowa
(1=2) (n=6)
14% 43%

Lobektomia z
klinowym wycigiem
oskrzela
(n=4)

29%

Ryc. 16. Operacje bronchoplastyczne wykonane u 14 chorych na rakowiaka

Na rycinie 17 przedstawiono, jak w kolejnych pigcioleciach zmieniat si¢ odsetek
ogotu wykonanych operacji wycigcia ptuca i operacji bronchoplastycznych.
0. S1%

60%-
50%

50%- -
B Pneumonektomie
40%-
OOperacje
bronchoplastyczne

30%-

20%-

10%-+

0%

1988-92 1993-97 1998-2002

Ryc. 17. Pneumonektomie i operacje bronchoplasyczne w kolejnych piecioleciach

Nieco odmiennie przedstawialy si¢ proporcje liczb poszczegdlnych operacji w

grupie chorych na rakowiaka typowego i atypowego (tabela 12).
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Tab. 12. Operacje resekcji ptuca wykonane u chorych w zaleznosci od typu

histologicznego rakowiaka

Typ histologiczny Rakowiak Rakowiak
rakowiaka tflp(g/‘:)y atlfl();z;y
Rodzaj operacji
Wycigcie klinowe, segmentektomia 8(17,0) 4 (25,0)
Lobektomia 36 (76,6) 7 (43,8)
Pneumonektomia 2 (4,6) 4 (25,0)
Wycigcie mankietu oskrzela 1(2,1) 1(6,2)
W tym operacje bronchoplastyczne 11 (23,4) 3(18,8)
Ogodtem 47 16

3.1.6. Leczenie uzupehiajace

W okresie przedoperacyjnym u 2 chorych zastosowano po 3 cykle

chemioterapii z powodu btednego rozpoznania raka drobnokomorkowego. Wobec

braku odpowiedzi na terapi¢ oraz ograniczona form¢ guza zdecydowano o

leczeniu operacyjnym.

U chorych po operacjach radykalnych na rakowiaka ptuca, niezaleznie od

stopnia zaawansowania, nie stosowano leczenia uzupetniajacego.

3.2. Technika operacyjna

Klasycznym 1 najcze$ciej stosowanym w Klinice dostgpem operacyjnym

byta torakotomia tylno-boczna (rycina 18). W celu uzyskania szerokiego dostgpu

operacyjnego 1 uniknigcia  ztaman,

przykregostupowym.

zebro

przecinano w

odcinku
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Ryc. 18. Torakotomia tylno-boczna

Torakotomi¢ przednio-boczna, ze wzgledu na nieco gorszy dostep,
zwlaszcza do ptatow dolnych obu phluic i weztdw chlonnych $rodpiersia,
stosowano rzadko. Klatke piersiowa otwierano przez V  przestrzen
migdzyzebrowa po gornym brzegu zebra VI. Warunkiem umozliwiajacym
wykonanie radykalnej resekcji anatomicznej ptuca z tego dostgpu jest intubacja
rurka dwukanatowa 1 mozliwos¢ wylaczenia wentylacji pluca po stronie
operowane;.

Po otwarciu klatki piersiowej uwalniano ptuco ze zrostow i odstaniano
wnegke. W przypadku rakowiakow o $rednicy do 3 cm potozonych obwodowo,
najczeséciej wykonywano wycigcie klinowe lub segmentektomi¢. W przypadku
zmian potozonych centralnie oraz wigkszych niz 3 cm wykonywano resekcje
anatomiczne — lobektomig, pneumonektomig lub wycigcie tylko mankietu
oskrzela bez migzszu ptuca.

Wycigcie klinowe (rycina 19) rakowiaka wykonywano po zalozeniu pod
katem 2 zaciskéw ponizej ogniska tak, aby stykaty si¢ one koncami. Po wycigciu
zmiany w granicach zdrowego miazszu ptuca ponad zaciskami rang zszywano
dwuwarstwowo szwem ciaglym, monofilamentowym, wchtanialnym o grubos$ci
2-0 lub 3-0. Niekiedy zamiast klasycznej metody szycia stosowano szew

mechaniczny, co skracato czas operacji.
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Ryc. 19. Wycigcie klinowe miqiszu pluca

Segmentektomi¢ wykonywano po wypreparowaniu, podwigzaniu szwem
niewchtanialnym 1 przecigciu naczyn resekowanego segmentu oraz
wypreparowaniu i odcigciu oskrzela, ktorego kikut proksymalny zaszywano
szwem ciaglym monofilamentowym o przedluzonej wchtanialnosci. Zmieniony
chorobowo segment oddzielano od pozostalego miazszu ptuca, odcinajac na
granicy niedodmy lub delikatnie pociagajac za kikut obwodowy odcigtego

oskrzela i preparujac na tgpo w plaszczyznie miedzysegmentarnej.

Ryc. 20. Wycigcie plata ptuca (lobektomia)

Lobektomi¢ wykonywano po rozdzieleniu szczelin migdzyptatowych,
wypreparowaniu, podwiazaniu i przecigciu naczyn zylnych i tetniczych do
resekowanego ptata oraz wypreparowaniu i odcigciu oskrzela do tego plata
(rycina 20). Kikut proksymalny oskrzela zaszywano szwem ciaglym powrotnym

monofilamentowym o przedtuzonej wchianialnosci i grubosci 3-0 lub szwem
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mechanicznym. W przypadku lobektomii mankietowej (wycigcia ujscia oskrzela z
fragmentem oskrzela gléwnego oraz karing mata) kikuty oskrzeli zespalano
szwem ciaglym jednowarstwowym, obejmujacym cata grubos$¢ §ciany oskrzeli.
Stosowano szew monofilamentowy o przedtuzonej wchtanialnos$ci i grubosci 3-0.
W ten sam sposob zespalano kikuty oskrzeli koniec do konca, po wycigciu
jedynie patologicznie zmienionego fragmentu (mankietu) oskrzela, z
oszczedzeniem miazszu ptuca.

Pneumonektomi¢ (rycina 21) wykonywano po wypreparowaniu zyt
phucnych (dolnej i gornej) oraz tetnicy phlucnej. Wszystkie naczynia kolejno
zaciskano klemem naczyniowym, odcinano, a kikuty proksymalne zaszywano
szwem naczyniowym niewchlanialnym o grubosci 3-0 lub 4-0. Do zaszycia
tgtnicy stosowano szew monofilamentowy, natomiast do zyl ptucnych — pleciony.
Po chirurgicznym zaopatrzeniu naczyn krwionos$nych odcinano oskrzele glowne
ponizej rozwidlenia tchawicy, a kikut proksymalny zaszywano szwem ciagtym
monofilamentowym o przedtuzonej wchtanialnosci i grubosci 3-0. U 2 chorych do

zaszycia kikuta oskrzela zastosowano szew mechaniczny.
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Ryc. 21. Wycigcie pluca (pneumonektomia)

Wycigcie weztéw chtonnych $rédpiersia wykonywano po resekcji ptuca.
Wezly chtonne usuwano w bloku, wraz z otaczajaca je tkanka thuszczowa. Po
prawej stronie wycinano wezly chtonne przytchawicze goérne i dolne oraz wezty
rozwidlenia tchawicy i1 wigzadta ptucnego. Po lewej stronie wycinano wezly

chlonne okienka aortalno-ptucnego, rozwidlenia tchawicy i wigzadla ptucnego. W
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pojedynczych przypadkach wykonywano jedynie prébkowanie odpowiednich
grup weztow chtonnych (sampling).

Najczesciej wykonywana operacja bronchoplastyczna byta lobektomia
mankietowa lub lobektomia z klinowym wycigciem oskrzela. R6znica pomigdzy
lobektomig klasyczna a mankietowa polega na odmiennym sposobie odcigcia i
zaopatrzenia kikuta oskrzela. Ujscie oskrzela platowego wycinano wraz z
fragmentem oskrzela gtownego, a nastgpnie wykonywano zespolenie koniec do
konca oskrzela gldownego z oskrzelem pozostawionego ptata (rycina 22). W
resekcji mankietowej wycinano fragment oskrzela gldéwnego o pelnym $wietle, w
odréznieniu od operacji z klinowym wycigciem oskrzela, gdzie wycinano klinowo
tylko czg$¢ obwodu $ciany oskrzela, z czg§ciowym zachowaniem jego ciagtosci i
ukrwienia. Zespolenia dokonywano za pomoca 2 potciagtych szwow
monofilamentowych grubosci 3-0 lub 4-0 o przedluzonym okresie wchtaniania.
Miejsce zespolenia dodatkowo obszywano fragmentem optucnej $ciennej lub
worka osierdziowego, aby zabezpieczy¢ przed wystapieniem przetoki. W celu
zmniegjszenia napig¢cia w linii zespolenia uwalniano wneke ptuca, przez nacigcie

worka osierdziowego w ksztalcie litery U, wokot zyty plucnej dolne;.

Ryc. 22. Mankietowe wycigcie plata pluca

Podobnie, jak mankictowe wycigcie plata ptuca wykonywano roéwniez
mankietowe wycigcie segmentu VI. W czasie tej operacji po chirurgicznym
zaopatrzeniu segmentarnych naczyn krwionosnych, wycinano uj$cie oskrzela tego
segmentu z fragmentem oskrzela posredniego lub platowego, a nastgpnie

zespalano pozostate kikuty oskrzeli koniec do konca.
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Podobna technike odtworzenia ciaglosci drzewa oskrzelowego stosowano
podczas operacji mankietowego wycigcia oskrzela, bez wycigcia miazszu phuca.
Wstepnie wykonywano bronchotomig (otwarcie $wiatta oskrzela), lokalizujac
polozenie zmiany patologicznej, nastgpnie w granicach zdrowych tkanek
(postugujac sie s$rédoperacyjnym badaniem histopatologicznym) wycinano

mankiet oskrzela wraz z guzem (rycina 23).
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Ryc. 23. Mankietowe wycigcie oskrzela

3.3. Metody

Analizie poddano dane dotyczace 63 chorych na rakowiaka ptuca
operowanych w latach 1988-2002. Obserwacje¢ zakonczono 10 czerwca 2003
roku. Czas obserwacji wynosit od 6 do 184 miesigcy. Dane zebrano na podstawie
dokumentacji chorych znajdujacej si¢ w archiwum Kliniki Chirurgii Klatki
Piersiowej oraz Poradni Chirurgii Klatki Piersiowej SPSK nr 1 ACK AM w

Gdansku, w Biurze Ewidencji Ludno$ci 1 bezposrednio od chorych lub od ich

rodzin.

3.3.1 Metody statystyczne

Analiz¢  statystyczna  przeprowadzono przy uzyciu  programu

komputerowego STATISTICA 7,1 (Statsoft, Tulsa, USA). Wyniki przedstawiono
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jako wartosci $rednie i/lub mediang, zakres, liczb¢ badanych osob lub jako
odsetek liczebnosci badanej grupy.

Rozktad czasu przezycia nie byl zblizony do rozktadu normalnego. W celu
jego przedstawienia wybrano metode Kaplana-Meiera, ktora w zatozeniach nie
wymaga normalno$ci rozktadu czasOw przezycia i pozwala na oszacowanie
prawdopodobienstwa przezycia, z uwzglednieniem obserwacji niezakonczonych
zgonem. Dane prezentowane w skali nominalnej porownywano z wykorzystaniem
testu chi’.

W celu ustalenia czynnikoéw ryzyka wystapienia zgonu, przeprowadzono
analiz¢ metoda regresji logistycznej wykorzystujac metode estymacji quasi —
Newtona. W pierwszym etapie przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowsa, na
podstawie ktorej dla warto$ci wykazujacych istotno$¢ statystyczna stworzono
model wieloczynnikowy wlaczajac i wylaczajac dane metoda analizy krokowe;j
wstecznej. Do przedstawienia wynikow uzyto wartosci p, jednostkowego ilorazu
szans oraz 95% przedziatow ufnosci dla ilorazoéw szans.

Za poziom istotno$ci przyjeto wartosé p < 0,05.
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4. Wyniki

4.1 Wyniki wezesne

Nie stwierdzono zgonow okolooperacyjnych. Czas trwania operacji
wynosit od 60 do 300 minut (mediana 160). Wszystkie operacje byly doszczgtne
onkologicznie. Okotooperacyjna utrata krwi mierzona ilo$cia przetoczen w trakcie
1 po operacji przedstawiata si¢ nastgpujaco: 42 chorych (67,7%) nie wymagalo
przetaczania koncentratu krwinek czerwonych (k.k.cz.), 4 chorym (6,5%)
przetoczono 1 j. k.k.cz., 14 chorym (22,6%) przetoczono 2 j. oraz 2 chorym
(3,2%) przetoczono 3 j. Liczbg chorych, u ktorych w okresie $rod- i
pooperacyjnym przetaczano k.k.cz. w zaleznoSci od rodzaju operacji
przedstawiono w tabeli 13. Nikt z chorych w okresie pooperacyjnym nie
wymagal retorakotomii z powodu krwawienia lub krwotoku. W okresie
pooperacyjnym u 21 chorych (33,9%) wystapily wczesne powiklania, ktore

przedstawiono w tabeli 14.

Tab. 13. Liczba pacjentow z wczesnymi powiklaniami oraz wymagajqcych

przetoczenia krwi w zaleinosci od wykonanej operacji

Grupa pacjentow Liczba i odsetek Liczba i odsetek
pacjentow z pacjentow, u ktérych
powiklaniami w okresie
pooperacyjnymi pooperacyjnym
Rodzaj operacii przetaczano k.k.cz.
n (%) n (%)
Wycigcie klinowe, 1(8,3) 1(8,3)
segmentektomia

n=12

Lobektomia 16 (37,2) 14(32,6)
n=43

Pneumonektomia 3 (50,0) 5(83,3)
n=6

Wycigcie mankietu oskrzela 1 (50,0) 0(0)

n=2

Operacje z limfadenektomia 21 (38,2) 20(36,4)

$rddpiersia

n =55

Operacje bronchoplastyczne 6 (42,9) 3(21,4)
n=14
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Tab. 14. Wezesne powiklania pooperacyjne

Woezesne powiklania pooperacyjne Leczenie n(%)
Zapalenie ptuc Antybiotykoterapia celowana 10 (16,1%)
bronchofiberoaspiracja
Resztkowa komora odmowa Drenaz optucne;j 8 (12,9%)
Goraczka Antybiotykoterapia empiryczna i 8 (12,9%)
leczenie objawowe
Zaleganie wydzieliny w drzewie oskrzelowym Bronchofiberoaspiracja 6 (9,7%)
Zaburzenia rytmu serca Preparaty naparstnicy 5 (8,1%)

lub Amiodaron

Woezesne powiktania pooperacyjne w zaleznosci od wykonanej operacji

przedstawiono w tabeli 13.
Okres hospitalizacji po operacji wynosit od 5 do 23 dni (mediana 10).

Liczba dni pobytu po wszystkich wykonanych operacjach niezaleznie od

rozlegto$ci resekcji byta podobna (tabela 15).

Tab. 15. Dni hospitalizacji pooperacyjnej w zaleinosci od rozleglosci operacji

Srednia liczba dni
hospitalizacji po
wykonanej
operacji (zakres)

Wycigcie klinowe, 9 (6-15)
segmentektomia
Lobektomia 12 (5-28)
Pneumonektomia 14 (9-27)
Wyecigcie mankietu oskrzela 15(101 20)

Operacje bronchoplastyczne 12 (5-23)
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4.2 Wyniki odlegle

Czas obserwacji chorych wynosit od 6 — 177 miesigcy (mediana 92).
Wyniki odlegte oraz analiza statystyczna czasu przezycia uwzglednia 63 chorych
po operacjach radykalnych z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem

rakowiaka.

4.2.1 Wznowa rakowiaka i zgony p6zne

W czasie 74 1 110 miesigcy po radykalnej onkologicznie pierwotnej
operacji z powodu rakowiaka, u 2 chorych (3,2%) stwierdzono wznowe
miejscowa w obrebie kikuta oskrzela. Po pierwotnej operacji, u chorej ze wznowa
po 74 miesiacach, rozpoznano rakowiaka typowego bez przerzutow w weztach
chlonnych a u chorej ze wznowa po 110 miesiacach, rakowiaka atypowego z
przerzutami w weztach chtonnych $rédpiersia. U obu chorych ze wznowa po
zastosowanym leczeniu — resztkowym wycigciu ptuca, patologicznie rozpoznano
ten sam typ histologiczny rakowiaka jak po operacji pierwotnej. Po drugiej
operacji, u zadnej chorej nie stwierdzono przerzutow w weztach chlonnych.
Obydwie chore nadal pozostaja w obserwacji klinicznej w okresach odpowiednio
35 146 miesigcy po drugiej operacji.

Sposrod 63, w czasie obserwacji zmarto 14 chorych (22,2%) w okresie od
3 do 141 miesigcy po operacji (Srednio 48,9 mies.). Pozostalych 49 chorych
(77,8%) zyje bez objawdéw wznowy choroby nowotworowej. Przyczyny zgonow

péznych przedstawia tabela 16.

Tab. 16. Przyczyny zgonow poinych

Przyczyna zgonu n (%)
Inna choroba nowotworowa 6(9,5%)
Przerzuty odlegte rakowiaka 4(6,3%)
Zapalenie ptuca (u chorych po wycigciu ptuca) 2(3,2%)
Zawal mig$nia sercowego 1 (1,6%)
Nieznana 1 (1,6%)
Ogodtem 14 (22,2%)
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Najczgstsza przyczyna zgondw poznych (43% zmartych chorych) byly
zachorowania na inne choroby nowotworowe tj. raka pluca, raka zarodkowego
jadra, raka nerki, raka trzustki, migsaka jelita cienkiego i raka zotadka. Druga co
do czgstosci przyczyna $Smierci byty przerzuty rakowiaka do kosci, ptuc i optucne;j
(29% zmartych chorych). Dwoje chorych po pneumonektomii zmarto z powodu
zapalenia jedynego ptluca (14% zmartych). Zawat serca byl przyczyna $mierci
chorej obciazonej przewlekla choroba wiencowa (7% zmartych). Nie udato sig

ustali¢ przyczyny $mierci chorego, ktory zmart w domu (7%).

U wszystkich chorych zmartych z powodu przerzutow rakowiaka,
potwierdzono histologicznie rozsiew choroby. U 3 z tej grupy, po operacji
rozpoznano histologicznie rakowiaka atypowego z przerzutami w weztach
chlonnych wngki phluca lub $rédpiersia, natomiast u 1 chorej rozpoznano
rakowiaka typowego bez przerzutdow w weztach chtonnych (tabela 17). Mediana
czasu przezycia chorych zmartych z powodu przerzutow rakowiaka wyniosta
18,47 miesiaca (rycina 23). Roznica w prawdopodobienstwie przezycia pomigdzy
grupa chorych, u ktorych nie stwierdzono przerzutow odlegltych i grupa z

przerzutami odlegtymi jest znamienna statystycznie (p = 0,00009).

Tab. 17. Przerzuty odlegle w zaleinosci od typu histologicznego rakowiaka

Typ histologiczny Przerzuty | Przerzuty
nieobecne obecne

Rakowiak typowy 46 (97,9%) 1(2,1%)

n=47

Rakowiak atypowy 13 (81,25%) | 3 (18,75%)
n=16
Razem 59(93,65%) | 4(6,35%)
n=63
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Ryc. 23. Czas przeiycia chorych 7 przerzutami odleglymi

4.2.2. Analiza wynikow odleglych

Mediana czasu przezycia dla catej grupy chorych wyniosta 68,57 miesiaca,
a dla grupy 59 chorych, u ktoérych nie stwierdzono przerzutow rakowiaka 74,6
miesiaca. Udziat przezy¢ rocznych, dwuletnich, pigcioletnich i dziesigcioletnich w
catej grupie leczonych chorych wyniést odpowiednio — 95,19%, 89,92%, 84,11%
174,84% (rycina 24).

Prawdopodobienstwo przezycia w catej grupie

0,5
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192

Czas przezycia [miesigce]

Ryc. 24. Prawdopodobienstwo przeiycia chorych na rakowiaka ptuca po
radykalnej operacji chirurgicznej
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Analiza statystyczna czasu przezycia kobiet i mgzczyzn nie wykazata
znamiennej réznicy pomigdzy tymi grupami chorych (p = 0,53). Mediana
przezycia kobiet wyniosta 80,23 a megzczyzn 62,97 miesigca (rycina 25).
Stwierdzono, znamienng statystycznie roznicg w czasie przezycia pomigdzy grupa
chorych do 50 roku zycia (mediana 84,70 miesiaca) oraz powyzej tego wieku
(mediana 56,40 miesiaca), p = 0,04 (rycina 26). Odsetek przezy¢ 1, 5 i 10 letnich
w grupie chorych do 50 roku zycia wyniost odpowiednio 96,55%, 93,10% i
77,59% a w grupie chorych powyzej 50 roku zycia 93,94%, 74,79% i 54,39%.
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Ryc. 25. Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleznosci od plci
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Ryc. 26. Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleinosci od wieku
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Poréwnujac grupe chorych, ktorzy chorowali na inne choroby oraz tych,
ktérzy wezesniej nie chorowali stwierdzono, ze odsetek przezy¢ po 2 latach jest
podobny (79,2% vs. 78,9%), natomiast po 5 rdznica jest wigksza (75,0% vs.
50.0%), chociaz statystycznie nieznamienna (p = 0,36). Istotnie wyroznia sig
grupa 10 chorych, u ktorych w okresie obserwacji rozpoznano inna chorobg
nowotworows. Mediana przezycia w tej grupie pacjentdow wyniosta 69,47
miesigcy, a odsetek przezy¢ 1, 2, 5 1 10 — letnich odpowiednio 90,0%, 80,0%,
60,0% 1 36,0% ( dla poréwnania w grupie pozostalych 53 pacjentow 96,15%,
91,96%, 89,77% 1 85,04%) (rycina 27).
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Czas przezycia (miesigce)

Ryc. 27 Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleznosci od wspélistnienia innej
choroby nowotworowej

Poréwnujac przezycia chorych, u ktérych rozpoznano chorobg na
podstawie wystepujacych objawow klinicznych, oraz u ktérych patologie wykryto
przypadkowo podczas badan okresowych, nie stwierdzono statystycznie
znamiennej roznicy przezy¢ w tych grupach chorych (p = 0,3). Nie stwierdzono
réwniez wplywu palenia tytoniu na przezycia odlegle chorych na rakowiaka ptuca
(p = 0,6). W calej grupie chorych nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy paleniem
papieroséw i1 zachorowaniem na rakowiaka ptuca (p = 0,68), jednak odsetek
palaczy w grupie chorych na rakowiaka atypowego w poréwnaniu z typowym jest
znaczaco wyzszy (68,8% vs. 46,8%) chociaz statystycznie nieznamienny (p =

0,33).
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Analizujac  przezycie w  zaleznosci od zmian w  badaniu
bronchoskopowym, stwierdzono znamienng statystycznie rdznicg pomigdzy
chorymi ze zmianami o charakterze naciekowym oraz pozostatymi (p = 0,00042).
Srednia i mediana przezycia w grupie chorych z obecno$cia zmian o charakterze
nacieckowym, z egzofitycznym kulistym guzkiem oraz grupy bez zmian w
badaniu bronchoskopowym wyniosty odpowiednio 45,94 i 19,87, 83,77 i 87,32
oraz 68,551 72,69 miesiaca (rycina 28).

10 }
09} —\_\_\—LI_\—

08 |

0,7 |

06

05 |

—— bez zmian lub zmiana kulista

04t — naciek

Prawdopodobienstwo przezycia

03 |

02}

0,1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Czas przezycia (miesiace)

Ryc. 28 Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleinosci od stwierdzanych zmian w
bronchofiberoskopii

Stwierdzono, ze przezycie 0sob z guzem po stronie prawej nie réznito si¢
od oséb z guzem po stronie lewej (p = 0,29). Podobnie nie roznity si¢ przezycia
chorych z guzem o lokalizacji centralnej od chorych z guzem o lokalizacji

obwodowej (p = 0,78).

Uwzgledniajac typ histologiczny nowotworu, stwierdzono statystycznie
znamienng réznicg¢ w czasie przezycia pomigdzy grupa chorych na rakowiaka
typowego i atypowego, p = 0,006 (rycina 29). Srednia i mediana przezycia dla
grupy chorych na rakowiaka typowego wyniosty odpowiednio 80,39 i 76,57
miesiaca, a rakowiaka atypowego 52,88 1 51,38 miesiaca. Odsetek przezy¢ 1, 2, 5,
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10 — letnich wyniost odpowiednio dla rakowiaka typowego 97,82%, 93,05%,
90,31% 1 82,14% oraz dla rakowiaka atypowego 87,50%, 81,25%, 66,47% i
53,18%.

Prawdopodobierstwo przezycia

Prawdopodobiernistwo przezycia w zaleznosci od rozpoznania mikroskopowego
1,0

0,9

0,8

0,7

0,6
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0,4 —— rakowiak atypowy
0,3
0,2

0,1

0,0

0] 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
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Ryc. 29 Prawdopodobienstwo przeiycia chorych w zaleznosci od typu histologicznego

Statystycznie znamienne rdznice w czasie przezycia stwierdzono w

grupach chorych z guzem o $rednicy ponizej i powyzej 20 mm (rycina 30).

Odsetki przezy¢ w tych 2 grupach chorych przedstawiono w tabeli 18.

Prawdopodobienstwo przezycia
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Ryc. 30. Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleznosci od srednicy guza
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Tab. 18. Odsetek przeiyc odleglych w zaleZnosci od Srednica guza

Czas przezycia | Srednica guza< | Srednica guza
20 mm >20 mm
1 rok 93,8% 96,7%
2 lata 93,8% 86,2%
5 lat 89,7% 78,6%
10 lat 84,1% 50,2%

Nie stwierdzono wplywu na przezycie odlegle takich czynnikoéw jak czas
operacji ponizej i powyzej 150 minut (p = 0,13) oraz $réd- i pooperacyjne
przetaczanie preparatow krwiopochodnych (p = 0,2).

Nie stwierdzono znamiennych réznic w czasie przezycia pomigdzy grupa
chorych, u ktorych wykonano lobektomi¢ lub pneumonektomi¢ a chorymi po
segmentektomii lub wycigciu klinowym (p = 0,338) (rycina 31). Poréwnano
roOwniez przezycia u chorych po operacjach bronchoplastycznych i pozostatych (p
= 0,113) oraz lobektomii klasycznej i mankietowej (p = 0,876), ktore nie
wykazaty statystycznie znamiennych roznic (rycina 32). Wykonana
limfadenektomia S$rodpiersia  nie miata istotnego statystycznie wplywu na
przezycia odlegle chorych (rycina 33). Wystepujace powiklania pooperacyjne (p
= 0,708) oraz przedtuzajacy si¢ ponad 10 dni po operacji czas hospitalizacji (p =

0,229), réwniez nie miaty wptywu na przezycie odlegte operowanych chorych.
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Ryc. 31. Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleznosci od rozleglosci resekcji miqiszu

0,9

0,8

0,7

Prawdopodobienstwo przezycia

0,6

0,5

pluca

—— lobektomia
—— lobektomia mankietowa

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Czas przezycia (miesiace)

Ryc. 32. Prawdopodobienstwo przeiycia u chorych po lobektomii klasycznej i

mankietowej
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Ryc. 33. Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleinosci od wykonanej
limfadenektomii srodpiersia u chorych w 1 i I1 stopniu zaawansowania nowotworu

Dokonano analizy przezycia w odniesieniu do stopnia zaawansowania
patologicznego. Poroéwnano przezycie chorych w I° zaawansowania
patologicznego z pozostatymi  (II°, III°, IV°®). Stwierdzono statystycznie
znamienng roznicg (p = 0,01) w przezyciu pomigdzy tymi grupami (rycina 34).
Szczegotowe dane dotyczace przezycia w tych grupach chorych przedstawiono w

tabeli 19.
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Ryc. 34. Prawdopodobienstwo przeiycia w zaleznosci od stopnia zaawansowania
patologicznego
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Tab. 19. Przeiycie w zaleinosci od stopnia zaawansowania patologicznego

Przezycie |I°zaawansowania ILIILIV® zaawansowania
Srednia 76,46 mies. 76,51 mies.

Mediana 68,57 mies. 84,70 mies.

1 rok 97,8% 81,8%

2 lata 90,5% 81,8%

5 lat 87,8% 72,7%

10 lat 83,6% 49,9%

Na rycinie 35 przedstawiono graficznie przezycie w I, II 1 III stopniu
zaawansowania patologicznego chorych na rakowiaka ptuca. Nie stwierdzono
znamiennej statystycznie réznicy pomigdzy przezyciem chorych w I i II stopniu
zaawansowania (p = 0,99). Bliska istotno$ci jest réznica w przezyciach pomigdzy
chorymi w II i III stopniu zaawansowania (p = 0,054). Znamienna réznicg w
przezyciu, stwierdzono pomigdzy grupa w I i III stopniu zaawansowania (p <

0,001).
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Ryc. 35. Prawdopodobienstwo przeiycia w I, I1 i I1l stopniu zaawansowania

patologicznego
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Obecno$¢ przerzutow w weztach chtonnych wneki ptuca i/lub $rodpiersia

po stronie guza (N+), ma istotny wptyw na odlegte przezycie chorych leczonych z

powodu rakowiaka pluca (rycina 36). Mediana przezycia tej grupy chorych

wyniosta 54,75 miesiaca. Dla poréwnania w grupie chorych bez przerzutow w

weztach chlonnych (N-), mediana przezycia wyniosta 75,17 miesiaca (p =

0,00028). Przezycie 1, 2, 5 i 10- letnie w tych grupach przedstawiono w tabeli 20.
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Ryc. 36. Prawdopodobienstwo przeiycia chorych bez i 7 przerzutami w wezlach

Tab. 20. Przeiycia w zaleinosci od obecnosci przerzutow w wezltach chlonnych

L

— N()
— N(+)

20 40 60 80

100

120 140

Czas przezycia (miesiace)

chionnych wneki i/lub srodpiersia

Przezycie |N - N+

1 rok 98,0% 66,67%
2 lata 91,49% | 66,67%
5 lat 89,09% 50,0%
10 lat 81,24%  |33,33%
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4.3 Analiza wybranych czynnikéw rokowniczych

Poddane analizie wybrane czynniki rokownicze oraz wyniki
przedstawiono w tabeli 21. Znamienne rdznice czasu przezycia stwierdzono w
zaleznosci od : obecno$ci zmian w badaniu bronchofiberoskopowym (Bfs), typu
histologicznego, obecnosci przerzutow w weztach chtonnych oraz wspotistnienia
innego nowotworu. Pozostate czynniki nie wykazata istotnego wplywu na czas

przezycia chorych w badanej grupie.

Tab. 21. Wybrane czynniki rokownicze — analiza jednoczynnikowa

Badany parametr p Jednostkowy 95% przedzial
iloraz szans ufnosci
Ple¢ 0,679 1,29 -
Wiek 0,150 2,60 -
Choroby wspolistniejace 0,732 1,24 -
Objawy kliniczne 0,377 0,58 -
Lokalizacja 0,630 0,74 -
Strona 0,260 2,03 -
Bfs zmiana kulista egzofityczna 0,045 0,19 0,04-0,96
Bfs zmiana naciekowa 0,003 8,80 2,11-36,60
Resekcja oszczgdzajaca 0,790 1,21 -
Lobektomia/bilobektomia 0,029 0,24 0,07-0,86
Pneumonektomia 0,006 26,66 2,65-268,09
Operacja bronchoplasyczna 0,133 0,19 -
Powiktania pooperacyjne 0,397 1,70 -
Typ histologiczny 0,025 4,44 1,21-16,29
Srednica guza 0,055 3,63 -
Wezly (+) 0,006 26,66 2,65-268,09
Papierosy 0,687 1,28 -
Czas operacji 0,261 2,03 -
Inny nowotwor 0,0003 31,33 5,16-190,13
Wycigcie weztdow chtonnych 0,491 2,17 -

4.4 Wybrane czynniki rokownicze - analiza wieloczynnikowa

Analizie wieloczynnikowej poddano czynniki rokownicze, ktore w
analizie jednoczynnikowej znamiennie wptywaty na przezycie chorych leczonych
z powodu rakowiaka pluca. W  wyniku przeprowadzonej analizy
wieloczynnikowej wyloniono dwa wzajemnie niezalezne i znamienne czynniki
rokownicze, to jest: wspoétistnienie innego nowotworu ztosliwego oraz zmiana o

charakterze naciekowym w badaniu bronchofiberoskopowym (tabela 22).
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Tab. 22. Wybrane czynniki rokownicze — analiza wieloczynnikowa

Badany parametr P Jednostkowy 95% przedzial
iloraz szans ufnosci

Bfs zmiana naciekowa 0,007 15,28 2,11-110,69

Inny nowotwor 0,0006 50,37 5,69-445,76
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5. Omowienie wynikow i dyskusja

Rakowiak phuca jest rzadkim nowotworem wystepujacym z czgstoscia 0,24-
1/100 000 mieszkancow na rok [32, 77, 91]. Z tego wzgledu przeprowadzenie
prospektywnych badan jest utrudnione, a opracowanie standardow postgpowania

w okreslonych sytuacjach klinicznych jak dotad niemozliwe.

Na podstawie przegladu pisSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze w ostatnich
dziesigcioleciach obserwuje si¢ niewielki wzrost zachorowalno$ci na rakowiaka
ptuca [70, 91], co prawdopodobnie wiaze si¢ z dynamicznym rozwojem oraz
szersza dostgpnoscia nowych metod diagnostycznych (tomografii komputerowe;,
bronchofiberoskopii, badan immunohistochemicznych).

W latach 1988-2002 w os$rodku gdanskim zanotowano 67 zachorowan na
rakowiaka phluca. Szes$édziesigciu trzech chorych (94%) poddano radykalnej
resekcji chirurgicznej. Odsetek resekcyjnosci z powodu rakowiaka pluca jest
bardzo wysoki w poréwnaniu z odsetkiem resekcyjnosci wsrod chorych na raka
ptuca (20%) [78, 110]. Operacje z powodu rakowiaka ptuca stanowily 2,1% (63 z
2968) wszystkich radykalnych operacji wykonanych z powodu nowotwordéw
ztodliwych ptuca w tym okresie w osrodku gdanskim, co zgodne jest z wynikami
podawanymi przez innych autorow (2-3,8%) [83, 88, 100].

Struktura wieku 1 plci opisywanej grupy pacjentdow jest dos¢
charakterystyczna dla tego nowotworu, z przewaga zachorowan wsrod kobiet
(1,6:1) oraz $redniag wieku zachorowan okoto 10 lat nizsza w poréwnaniu z
chorymi na raka ptuca (rakowiak — 50,1 roku; rak pluca — 59 lat) [12, 27]. W
pisSmiennictwie podkresla si¢ pewna odmienno$¢ rakowiaka atypowego, ktory
wystepuje nieco czesciej u mezezyzn, w starszym wieku, co rowniez potwierdzito
si¢ w naszym badaniu [23, 26, 36, 51, 76].

U wigkszosci chorych na rakowiaka pluca wystgpuja objawy kliniczne (52-
78%) [26, 37, 61, 81]. Najczestsze z nich, takie jak: kaszel, nawracajace infekcje
drég oddechowych, krwioplucie, duszno$¢ oraz bol w klatce piersiowej, nie sa
charakterystyczne i wystgpuja rowniez w przebiegu wielu innych chorob ptuc.
Opisywana w wielu wczesniejszych pracach zwigkszona czesto§¢ krwioplucia u
chorych na rakowiaka ptuca nie potwierdza si¢ i wystepuje rzadziej niz w raku

ptuca (18-35% vs. 20-50%) [78, 81, 83, 102, 103]. W naszej grupie chorych
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krwioplucie wystgpowato u 17,5% chorych. Jedynym charakterystycznym dla
rakowiaka, chociaz niezwykle rzadkim, zespotem objawdw jest tak zwany zespot
rakowiaka. Dotyczy on 0-3% chorych [26, 61]. Rozpoznanie tego zespotu na
podstawie objawow klinicznych jest trudne. W badanej grupie jedyna z tym
zespotem chora, mimo ewidentnych objawoéw, byta dlugotrwale diagnozowana
przed operacja.

Objawy kliniczne, ze wzgledu na obturacj¢ oskrzela przez guz, zdecydowanie
czesciej wystepowaty u chorych z centralna lokalizacja nowotworu niz u chorych
z guzami obwodowymi (91,9% Vvs. 26,9%). Dziewigédziesiat procent rakowiakow
obwodowych w pooperacyjnej ocenie patologicznej znajdowata si¢ w I stopniu
zaawansowania (w przypadku postaci centralnej 74,3%), chociaz teoretycznie ze
wzgledu na czesty brak objawow klinicznych, powinny by¢ rozpoznane w
pozniejszych stadiach choroby. Swiadczy to o pewnej odmiennoéci postaci
obwodowej tego nowotworu, co potwierdzaja w swoich publikacjach zaréwno
klinicysci, jak i patomorfolodzy [2, 24, 44, 94].

Interesujacym, a jednocze$nie niewyjasnionym problemem u chorych na
rakowiaka jest zwigkszona zachorowalno$¢ na inne nowotwory. W badanej grupie
u 10 chorych (15,9%) 5 lat przed i 5 lat po rozpoznaniu rakowiaka wykryto inna
chorob¢ nowotworowa. Fakt ten moze potwierdzaé wystgpowanie tego
nowotworu u chorych z zaburzeniami genetycznymi [28, 41, 116, 124]. Kaplan i
wsp. rowniez potwierdzaja t¢ prawidlowos¢, szczegdlnie przy lokalizacji
rakowiaka w obrgbie przewodu pokarmowego [6, 45, 120]. W badaniu wiasnym,
stwierdzono, ze najczgstsza przyczyna zgondw (43%) byly inne choroby
nowotworowe. Dlatego tez chorzy na rakowiaka, powinni by¢ objgci jako grupa
ryzyka, programem przesiewowym w kierunku wczesnego wykrywania chordb
nowotworowych.

Wplyw palenia tytoniu na rozwdj rakowiaka ptuca jest przedmiotem dyskus;ji.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie udowodniono zalezno$ci migedzy
paleniem tytoniu a zwigkszona zachorowalno$cia na ten nowotwor [9, 37, 88].
Wykazano natomiast, ze wraz ze wzrostem zlo§liwosci w  grupie
neuroendokrynnych nowotworow ptuc wzrasta odsetek palacych (z 46% w
rakowiaku typowym do blisko 100% w neuroendokrynnym raku
drobnokomoérkowym) [17]. W badanej grupie sposrod 63 chorych 33 (52,4%)

palito natogowo tyton. Jednak w grupie chorych na bardziej zto§liwa formg —
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rakowiaka atypowego — odsetek ten wynosil 68,8%. W badaniach innych
autoréw, odsetek palaczy w grupie chorych na rakowiaka atypowego waha si¢ od
60% do 80% [17, 27, 36]. Nie wszyscy potwierdzaja t¢ zalezno$¢. W badaniu
Schrevensa, ktére objelo 67 pacjentéw oraz badaniu Fergusona, ktére objeto 139
pacjentow, wykazano, ze odsetek osob palacych w grupie chorych rakowiaka
typowego i atypowego wynosil odpowiednio 42% i 25% oraz 48,6% 1 48% [25,
88]. Niestety, wszystkie publikacje dotycza matych grup chorych, zwtaszcza w
odniesieniu do rakowiaka atypowego. By¢ moze wieloosrodkowe badanie
obejmujace wigksza liczbe pacjentow pozwolitoby wyciagna¢ obiektywne
whnioski na temat wptywu palenia tytoniu na rozwoj rakowiaka ptuca.
Diagnostyka przedoperacyjna rakowiaka pluca nie odbiega w istotny sposob
od diagnostyki innych nowotworéw ptuca. Bardzo waznym elementem
diagnostyki przedoperacyjnej rakowiaka o lokalizacji centralnej, oprocz
tomografii komputerowej klatki piersiowej, jest bronchofiberoskopia. Pozwala
ona na okre§lenie charakteru morfologicznego i1 lokalizacji guza, pobranie
wycinkoéw oraz zaplanowanie operacji. W naszym materiale nie potwierdziliSmy
czestego wystgpowania obfitych krwawien lub krwotokow do drzewa
oskrzelowego po pobraniu wycinkow z guza [119]. Na podstawie
bronchofiberoskopii u 12 chorych zaplanowano precyzyjnie operacjg
bronchoplastyczna. Skala trudno$ci tego typu zabiegow jest duzo wyzsza w
poréwnaniu z klasyczna resekcja anatomiczng 1 wymaga przygotowania
doswiadczonego zespotu operacyjnego w celu uniknigcia btedéw technicznych i

powaznych powiktan pooperacyjnych.

Odrgbnym  zagadnieniem wymagajacym omowienia jest badanie
histopatologiczne nowotworéw neuroendokrynnych ptuc. Rozpoznanie ustalone
przed zabiegiem na podstawie badania cytologicznego lub drobnych wycinkow, w
ostatecznym badaniu po operacji czgsto ulega zmianie [55]. Ocena materiatu
cytologicznego — zawiesiny komorek — uzyskanego za pomoca biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej, ptukania lub szczoteczkowania drzewa oskrzelowego
w duzej mierze zalezy od jako$ci preparatow, czyli od techniki ich pobrania i
utrwalenia [55]. W przypadku nowotworéw neuroendokrynnych do ustalenia
wlasciwego rozpoznania konieczne jest przeprowadzenie wielu badan

immunohistochemicznych, ktérych wykonanie nie jest mozliwe z tak niewielkiej
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ilosci materiatu [55]. Duze znaczenie w ustaleniu rozpoznania mikroskopowego
odgrywaja liczba i jako$¢ wycinkéw pobranych w czasie bronchofiberoskopii.
Materiat iloSciowo niewielki, czgsto zmiazdzony, moze by¢ przyczyna pomytek
diagnostycznych, co potwierdzito si¢ rOwniez w opisywanym badaniu [55]. Moze
to prowadzi¢ do niewtasciwego i nieskutecznego postgpowania terapeutycznego u

chorego na rakowiaka phuca.

W naszym materiale najcze¢stsza lokalizacja nowotworu byly obustronne ptaty
dolne — prawy i lewy (odpowiednio 20,6% i 25,4%). U chorych poddanych
obserwacji nie potwierdzono czgstszego wystepowania rakowiaka po prawej
stronie, a zwlaszcza w placie srodkowym, o czym donosza inni autorzy [36].
Podobnie jak w badaniach Cardillo, Filloso, Finka oraz Schrevensa rakowiak
czeSciej lokalizowat si¢ centralnie (58,7%) w obrgbie oskrzeli gtownych
ptatowych i segmentarnych, rzadziej natomiast wystgpowatly zmiany obwodowe
(41,3%) [9, 26, 27, 88]. Nie stwierdzono zaleznoéci migdzy typem histologicznym

a lokalizacja centralng lub obwodowa nowotworu.

Stan ogdlny, wiek, kliniczna ocena zaawansowania choroby i schorzenia
wspolistniejace nie wplynely na decyzje o odstapieniu od leczenia operacyjnego
(wszystkich chorych zakwalifikowano do leczenia operacyjnego). Widoczna jest
tutaj znaczna odmienno$¢ w pordwnaniu z rakiem phuca, gdzie po uwzglednieniu
wyzej wymienionych kryteriow tylko okolo 20% chorych kwalifikuje si¢ do
leczenia chirurgicznego [78]. Biorac pod uwage przyczyny, jakie moga wplywac
na tak duza r6znice, najistotniejsze sa dynamika rozwoju choroby nowotworowej
(stopien zaawansowania w momencie rozpoznania) oraz znacznie mtodszy wiek

pacjentow, u ktorych wystepuje rakowiak.

Na podstawie badania histopatologicznego potwierdzono dos$¢ typowa
dystrybucje w zakresie typu histologicznego rakowiaka ze znaczna przewaga
rakowiaka typowego (74,6%) w stosunku do atypowego (25,4%). Nie
stwierdzono zalezno$ci migdzy typem histologicznym a lokalizacja centralng lub
obwodowa guza nowotworowego.

Wielkos¢ rakowiaka atypowego jest wigksza od rakowiaka typowego w
momencie rozpoznania, co potwierdza szybszy wzrost, a w konsekwencji szybszy
rozwdj choroby nowotworowej w rakowiaku atypowym. Spostrzezenie to

potwierdza rowniez El Jamal i wsp. [93].
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Liczba chorych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania potwierdza
ogolnie niski stopien ztosliwosci guzow rakowiakowych. W catej badanej grupie
80% chorych znajdowalo si¢ w I stopniu zaawansowania. Nalezy zwroci¢ uwage
na wysoka zgodno$¢ oceny zaawansowania klinicznego i1 patologicznego, co
najprawdopodobniej wiaze si¢ z mala dynamika rozwoju tego nowotworu.
Widoczne sa istotne réznice pomigdzy rakowiakiem typowym 1 atypowym,
zwlaszcza pod wzgledem liczebnosci grup chorych w I stopniu zaawansowania
oraz pozostatych (II-IV). W przypadku rakowiaka typowego ponad 90% chorych
znajdowalo si¢ w I stopniu zaawansowania w odréznieniu od atypowego, gdzie
odsetek ten wynosit tylko 50%. Wyzszy stopien zto§liwosci rakowiaka atypowego
w stosunku do typowego potwierdza wyzszy odsetek przerzutoéw w weztach
chtonnych (35,7% vs. 2,4%). W calej badanej grupie przerzuty w weztach
chlonnych stwierdzono u 10,9 % chorych, co zgodne jest z obserwacjami Cardillo
i wsp., Hage i wsp. oraz Stodkowskiej i wsp. [9, 36, 93]. Porownujac jednak
badang grupe z chorymi na raka pluca, stwierdza si¢ duzo mniejszy odsetek
przerzutéw w weztach chtonnych (10,9% vs. 65%) [12, 78, 110].

Nie podlega dyskusji fakt, ze leczeniem z wyboru, ktore przynosi bardzo
dobre wyniki odlegte, jest radykalne wycigcie chirurgiczne rakowiaka ptuca [17,
33]. Lokalizacja oraz typ mikroskopowy nowotworu, a takze wystgpowanie zmian
w regionalnych stacjach weztéw chtonnych warunkuja zakres zabiegu
operacyjnego.

Ze wzgledu na wczesniej opisywane trudnosci w przedoperacyjnym ustaleniu
rozpoznania histopatologicznego, przedtuzajacy si¢ czas diagnostyki oraz obawy
krwawienia wewnatrzoskrzelowego po pobraniu wycinka, ponad 60% pacjentéw
zakwalifikowano do leczenia operacyjnego bez ustalonego rozpoznania
mikroskopowego. W naszym osrodku podejmuje si¢ decyzje o radykalnym
leczeniu chirurgicznym bez potwierdzonego rozpoznania histopatologicznego,
jezeli diagnostyka si¢ przedtuza, guz klinicznie znajduje si¢ w I, II stopniu
zaawansowania, a chory jest w dobrym stanie ogdlnym. W tych przypadkach nie
wykonujemy rowniez mediastinoskopii do oceny weztow chtonnych srodpiersia.

Niemal wszystkie operacje u badanych chorych wykonano z dostgpu przez
torakotomi¢ tylno-boczna. Dostgp ten zapewnia dobre dojscie do wszystkich
elementéw anatomicznych wneki ptuca, stwarzajac mozliwos$¢ ich swobodnego

preparowania i chirurgicznego zaopatrzenia, a w razie potrzeby pozwala na
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swobodne wykonanie operacji bronchoplastycznej oraz radykalne wycigcie
weztow chtonnych $rodpiersia.

Proporcje migdzy poszczegdlnymi operacjami ptuca wykonanymi u chorych
na rakowiaka ptluca sa do$¢ charakterystyczne: cechuja si¢ niskim odsetkiem
wykonanych  pneumonektomii, a jednocze$nie duza liczba operacji
oszczedzajacych miazsz phuca (wycigé klinowych, segmentektomii) oraz operacji
z plastyka oskrzela. Rozlegly i kaleczacy zabieg, jakim jest pneumonektomia,
wykonano tylko u 6 chorych (9,5%). Dla poréwnania, w przypadku raka ptuca
tego typu operacj¢ wykonuje si¢ u ponad 30% chorych [12]. Podobnie jak Filloso
i wsp., w okresie obserwacji wraz z uplywem lat stwierdzam zdecydowany
spadek liczby wykonanych pneumonektomii (wszystkie pneumonektomie
wykonano do 1996 r.) na rzecz wykonywanych coraz cze$ciej operacji
bronchoplastycznych [26]. Jest to bardzo korzystna tendencja obserwowana nie
tylko w leczeniu chirurgicznym rakowiaka ptuca, ale takze raka ptuca [110].
Przyczyna tego jest rozwdj techniki chirurgicznej operacji pluc, a takze coraz
wigksze doswiadczenie chirurgow klatki piersiowej w wykonywaniu zabiegow
bronchoplastycznych. W badanej grupie chorych przeprowadzono 14 operacji z
plastyka oskrzela, co stanowito 22,2% og6tu zabiegéw. Dla poréwnania, operacje
bronchoplastyczne wykonywane z powodu innych nowotwordw ptuca stanowig 5-
8% radykalnych zabiegéw [108, 110]. W przypadku rakowiaka cze$ciej niz w
przypadku raku phuca przeprowadza si¢ operacje z plastyka oskrzeli ze wzgledu
na powolny charakter wzrostu, niski stopien naciekania otoczenia oraz lokalizacje
tego nowotworu [101]. Czynnikiem sprzyjajacym wykonywaniu zabiegéw z
plastyka oskrzeli, zwtaszcza w rakowiaku typowym, jest brak podsluzowkowego
szerzenia si¢ nowotworu [108]. Ta cecha pozwala na odcigcie oskrzela z
marginesem mniejszym niz 5 mm od guza, a jednocze$nie znacznie ogranicza
koniecznoé¢ tak rozleglych resekcji, jak wycigcie pluca [108]. Doswiadczenia
poszczegdlnych osrodkéw chirurgii klatki piersiowej dotyczace operacji pluc z
plastyka oskrzeli sa zréznicowane, w zwiazku z tym w opublikowanych
badaniach na temat leczenia rakowiaka, odsetek chorych u ktérych wykonano
tego typu zabieg miesci si¢ w granicach 2-26% [9, 26, 51, 68, 100]. Zar6wno w
opisywanym materiale, jak i w innych badaniach dotyczacych chirurgicznego
leczenia rakowiaka pluca nie stwierdzono negatywnego wplywu tego typu

operacji na czgstos¢ powiklan pooperacyjnych, ani na prawdopodobienstwo
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odleglego przezycia, dlatego wszyscy autorzy sa zgodni, ze operacje
bronchoplastyczne w guzach centralnych sa rownie warto§ciowa metoda leczenia,
jak klasyczne resekcje anatomiczne [9, 25, 51, 100].

Charakterystyczna cecha operacji wykonywanych z powodu rakowiaka
jest rowniez wigksza niz w innych nowotworach ztodliwych liczba resekcji
ograniczonych ptuca, czyli wycigé klinowych i segmentektomii. Wykonanie tego
typu operacji jest dopuszczalne u chorych z postacia obwodowa rakowiaka o
$rednicy do 3 cm bez powigkszonych weztéw chlonnych w obrebie wngki ptuca i
$rodpiersia [25, 45, 51]. Niektorych autorzy uwazaja, ze ze wzgledu na znaczne
trudnosci w $cistym ustaleniu rozpoznania histopatologicznego przed operacja
oraz wysoki wskaznik nawrotow miejscowych, tego typu resekcje ptuca powinno
si¢ wykonywac¢ tylko u chorych z ograniczona rezerwa oddechowa lub z innymi
istotnymi przeciwwskazaniami do operacji anatomicznej [7, 64, 95]. W badanej
grupie u 12 chorych (19%) wykonano resekcje ograniczone, co nie odbiega od
danych publikowanych przez innych autorow [25, 26, 36, 68]. W przypadku
niedrobnokomoérkowego raka pluca tego typu operacje nie przekraczaja 4% ogdtu
radykalnych zabiegoéw [12]. Nie stwierdzono znamiennej réznicy (p = 0,338) w
przezyciu odlegltym chorych, u ktérych wykonano resekcje ograniczone (wycigcie
klinowe, segmentektomig), a chorymi po operacjach anatomicznych (lobektomii,
pneumonektomii). Jednak porownujac mediany przezycia, wykazano znacznie
dtuzsze przezycie w grupie chorych po operacjach anatomicznych (51,5 vs. 75,73
miesiaca). Dodatkowe watpliwosci budzi fakt, ze operacje oszczedzajace
wykonano tylko u oséb w 1 stopniu zaawansowania choroby nowotworowe;j,
natomiast operacje anatomiczne u chorych w I, II i III stopniu zaawansowania. Z
tego wzgledu podzielam zdanie wigkszosci badaczy, ktorzy uwazaja, ze
kwalifikacja do tego typu operacji powinna by¢ bardzo ostrozna [7, 25, 64, 95].
Szczegodtowo liczbe 1 odsetek poszczegdlnych operacji wykonanych u chorych na

rakowiaka pluca przedstawiono w tabeli 23.
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Tab. 23. Liczba i odsetek zabiegow operacyjnych wykonanych u chorych

na rakowiaka ptuca — przeglqd piSmiennictwa

Rea Stefani | Ferguson | Kurul | Mezzetti | Filosso | Cardillo

Autor iwsp. i wsp. iwsp. i wsp. i wsp. iwsp. iwsp.
1989 1999 2000 2002 2003 2003 2004
[81] [100] [25] [51] [68] [26] [9]
n =60 n=65 | n=139 n =83 n=98 n=125 | n=163
Rodzaj
operacji
Wycigcie klinowe i 2 4 22 2 23 19 10

segmentektomia (33%) | (62%) | (58%) | 24%) | (23,5%) | (152%) | (6,1%)

Lobektomia 44 45 110 47 71 88 141
(73,3%) | (69,2%) (79,1%) (56,6%) | (72,5%) (70,4%) | (86,5%)

Pneumonektomia 8 - 4 14 4 15 12
(13,3% 2,9%) (16,9%) | (4,1%) (12%) (7,4%)

Bronchotomia + 6 - - 20 - - -

wycigcie guza (10%) (24,1%)

Wycigcie mankietu - 5 3 — - 3 -

oskrzela (7,7%) 2,2%) (2,4%)

W tym operacje 9 9 10 8 2 7 8

bronchoplastyczne | (15%) (13,8%) (7,2%) (9,6%) 2%) (5,6%) (4,9%)

Z uwagi na niewielki wymiar guza w momencie rozpoznania oraz
mozliwo$¢ pozostawienia marginesu 5 mm zdrowej tkanki od linii odcigcia, w
leczeniu rakowiaka ptuca wykonuje si¢ operacje, ktére najczesciej nie sa mozliwe
terapii innych nowotworow ztosliwych. Sa to operacje mankietowego wycigcia
segmentu VI oraz operacje pozwalajace catkowicie zachowa¢ miazsz pluca, czyli
wycigcie mankietu oskrzela oraz miejscowe wycigcie guza przez bronchotomig.
W opisywanym badaniu przeprowadzono 4 operacje tego typu i w okresie
obserwacji nie stwierdzono wznowy miejscowej po leczeniu operacyjnym. Kurul 1
wsp. w swojej publikacji z 2002 roku przedstawia dane dotyczace leczenia 20
pacjentow, u ktorych wykonat bronchotomi¢ i miejscowe wycigcie zmiany [51].

Na podstawie tego badania wczesne i odlegte wyniki leczenia tych chorych nie
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roznity si¢ od wynikéw leczenia pozostalych chorych poddanych operacji z

powodu rakowiaka ptuca.

Czestos$¢ przerzutow w weztach chtonnych wneki ptuca i $rédpiersia u
chorych na rakowiaka ptuca jest znacznie mniejsza niz u chorych z rakiem ptuca.
Na podstawie wynikéw opisywanego badania oraz badan wielu innych autoréw
mozna stwierdzi¢, ze odsetek chorych, u ktorych wystepuja przerzuty w weztach
chlonnych, waha si¢ w granicach 7,0-33,8% ($rednio 15%) i istotnie si¢ ré6zni w
rakowiaku typowym (0-19,2%) i atypowym (0-64,28%) [9, 17, 26, 27, 37, 61, 81,
88, 100]. Ma to istotne znaczenie przy wyborze postepowania chirurgicznego. El
Jamal i wsp. oraz inni autorzy maja watpliwosci, czy w tych przypadkach
rutynowa radykalna limfadenektomia jest konieczna [23, 26, 60]. Ferguson i wsp.
uwazaja, ze radykalng limfadenektomie $rodpiersia powinno si¢ wykonywac
jedynie w rakowiaku atypowym, poniewaz czgsto$¢ przerzutow w tym typie
nowotworu jest zdecydowanie wigksza [25]. Za limfadenektomia przemawiaja
dane $wiadczace, ze wystgpowanie przerzutow w wezlach chtonnych jest
istotnym prognostycznym czynnikiem przezycia chorych na rakowiaka ptuca,
natomiast przeciw — publikacje donoszace, ze przezycia w grupie chorych po
radykalnej limfadenektomii $rédpiersia oraz jedynie po prébkowaniu weztow sa
podobne [23, 26, 60]. Mineo i wsp. opublikowal wyniki badan 55 chorych, u
ktérych ponownie szczegdétowo immunohistochemicznie zbadal wezly chionne
pierwotnie uznane za pNO, stwierdzajac w czgéci z nich  mikroprzerzuty
rakowiaka. Po tej weryfikacji odsetek chorych z przerzutami w weztach
chlonnych wzrést z 21,8% do 36,4% [69]. Na podstawie wyzej wymienionej
pracy stwierdzono rowniez, ze wystgpowanie mikroprzerzutow w weztach
chtonnych jest istotnym czynnikiem ryzyka wznowy rakowiaka. Na podstawie
opisywanego badania nie stwierdzono wptywu radykalnie wykonanej
limfadenektomii $rédpiersia na dtuzszy czas przezycia chorych w poréwnaniu z
grupa pacjentéw, u ktérych jej nie wykonano (p = 0,95). Nalezy jednak zauwazy¢,
ze liczebnos$¢ grupy chorych, u ktoérych nie wykonano limfadenektomii, jest mata
(8) 1 wszyscy byli we wczesnym stadium zaawansowania choroby (I°), a wigc nie
mozna jednoznacznie interpretowaé tego wyniku. Wykonywanie tak zwanego
prébkowania (samplingu) weztéw chlonnych jest bezcelowe, poniewaz nie ma

ono znaczenia leczniczego ani tez nie pozwala dokladnie okresli¢ stanu
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zaawansowania choroby nowotworowej. Radykalna limfadenektomia $rddpiersia
nie zwigksza ryzyka wystapienia powiktan, tylko nieznacznie przedtuza czas
operacji, natomiast daje pelny obraz zaawansowania choroby nowotworowej oraz
mozliwo$¢ usunigcia ewentualnych ognisk przerzutowych w obrebie weztow

chtonnych. Z tego wzgledu nalezy ja wykonywacé w przypadku rakowiaka ptuca.

Wezesne powiktania u chorych po operacji z powodu rakowiaka phuca nie
byly czgste. Nalezy to wiaza¢ z wiekiem chorych, rozlegtoscia wykonanych
operacji oraz zaawansowaniem nowotworu. Zwraca uwage brak powaznych
powiktan, czyli przetoki kikuta oskrzela, ropniaka optucnej, nieszczelno$ci
zespolenia oskrzela, krwotoku, ARDS, zatoru tetnicy ptucnej czy zawatu serca. Ze
wzgledu na wysoki odsetek operacji bronchoplastycznych nalezato sig
spodziewa¢ czgstszych powiktan typowych dla tego rodzaju operacji
(nieszczelno$¢ zespolenia oskrzela, przetoka tetniczo-oskrzelowa, bliznowate
zwezenie w linii zespolenia oskrzeli), tymczasem w opisywanym badaniu
powiklania te nie wystapily. Jest to z pewnoscia wynikiem dobrej techniki
operacyjnej podczas wykonywania zespolenia brzegdw oskrzeli (ciagly szew
wchtanialny PDS 3/0) ze zwroceniem uwagi na pozostawienie dobrego ukrwienia
zespolonych brzegow oskrzela i brak napigcia w linii szwow. Stosowanie szwow
pojedynczych niewchtanialnych oraz katgutowych wiaze si¢ z duzo wigksza
liczba powiktan podczas gojenia si¢ zespolenia [wg 110]. Podstawowe znaczenie
ma do$wiadczenie zespotu chirurgicznego w wykonywaniu tego typu operacji.
Wazrost odsetka chorych, u ktérych wystapily powiktania pooperacyjne i/lub
ktorym przetaczano krew jest proporcjonalny do wzrostu rozleglosci resekcji
ptuca, co zgodne jest z obserwacjami u pacjentow operowanych z innych
powodéw. Autorzy wielu dotychczasowych badan dotyczacych chirurgicznego
leczenia rakowiaka ptuca pomijaja sprawg wczesnych powiklan pooperacyjnych,

co $wiadczy o matym znaczeniu klinicznym tego problemu [26, 100].

W badanej grupie chorych nie obserwowano $miertelnosci bezposrednio
zwiazane] z operacja. W wigkszo$ci dotychczas publikowanych badan
dotyczacych chirurgicznego leczenia rakowiaka ptuca stwierdzono niski odsetek
zgondw okotooperacyjnych (tabela 24) [20, 23, 25, 26, 68]. Dla poréwnania,
$miertelno$¢ okotooperacyjna u chorych operowanych w tym okresie osrodku

gdanskim z powodu raka pluca wyniosta 4,2% [12].
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Tab. 24. Smiertelnos¢ okolooperacyjna u chorych
operowanych na rakowiaka pluca

Autor Smiertelnos¢ okolooperacyjma |
(%)

Mezzetti i wsp.[68] 2

Fillosso i wsp.[26] 0,7

Ferguson i wsp.[25] 0,7

El Jamal i wsp.[23] 0

Ducrocq i wsp.[20] 0

Badanie wlasne 0

Wznowa miejscowa u chorych na rakowiaka ptuca w pordéwnaniu z
chorymi na raka pluca wystgpuje znacznie rzadziej i w znacznie bardziej
odleglym czasie. W opisywanym badaniu wznowa miejscowa nowotworu w
obrgbie kikuta oskrzela wystapita u 2 (3,2%) chorych po 6 i 9 latach od
pierwotnej operacji wycigcia ptata ptuca. El Jamal 1 wsp. opisuja wystgpowanie
wznowy nawet do kilkunastu lat po operacji pierwotnej [23]. Filloso 1 wsp. wiaza
czestsze wystgpowanie wznowy miejscowej z przerzutami w weztach chtonnych
[26]. W dotychczasowych pracach, ktore ukazaty si¢ na ten temat, odsetek wznoéw
miejscowych wahat si¢ w granicach 1,4-4,3% a okres wystapienia wznowy, liczac
od daty pierwszej operacji 6-216 miesigcy [20, 23, 25, 26]. Najlepszym
postgpowaniem u chorych ze wznowa miejscowa rakowiaka bez cech rozsiewu
jest radykalne wycigcie chirurgiczne, chociaz kwalifikacja do tego typu zabiegow,
ze wzgledu na uprzednio przebyta operacje resekcji miazszu ptuca, jest trudna.
Powtérna interwencja chirurgiczna wiaze si¢ z wigkszym stopniem trudnosci,
wigkszym odsetkiem powiktan i wyzsza $miertelnoscia okotooperacyjna [104]. W
omawianym badaniu, u obu chorych ze wznowa miejscowa rakowiaka wykonano
resztkowe wycigcie pluca (wycigcie pozostatego miazszu pluca po uprzedniej
operacji). Wynik wczesny i1 odlegly powtornego leczenia tych chorych jest bardzo

dobry. Pacjenci nadal pozostaja w obserwacji klinicznej. Na podstawie
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powyzszych wynikow oraz przegladu piSmiennictwa wydaje si¢ bardzo istotne
prowadzenie dlugotrwatej przynajmniej 10-letniej obserwacji u chorych na
rakowiaka, poniewaz nawrot choroby moze nastapi¢ w bardzo odleglym czasie po
operacji. Przeoczenie wznowy miejscowej rakowiaka ptuca moze si¢ wiazaé z
wigkszym zaawansowaniem choroby nowotworowej, uniemozliwiajacym

powtorng radykalna operacjg, ktora jest najlepsza opcja leczenia.

Problem przerzutow odlegltych u chorych na rakowiaka ptluca dotyczy
niewielkiego odsetka pacjentow. Przerzuty odlegle czesciej wystepuja u chorych z
rakowiakiem atypowym niz z typowym (18,75% vs. 2,1%), co potwierdza sig tez
w innych publikacjach na ten temat [23, 81, 100]. W opisywanym badaniu
przerzuty odlegle stwierdzono u 4 pacjentdw (6,35%). Wszyscy chorzy ze
stwierdzonymi przerzutami zmarli w okresie obserwacji i byla to druga pod
wzgledem czgstosci przyczyna zgondéw pdznych. Mediana przezycia chorych z
przerzutami odlegtymi wyniosta tylko 18,47 miesiaca, pomimo zastosowanego
leczenia onkologicznego. Dla porownania, mediana czasu przezycia chorych, u
ktorych nie stwierdzono przerzutow odlegtych, wyniosta 74,6 miesiaca. Wynik
ten znacznie odbiega od danych z piSmiennictwa dotyczacych tego problemu.
Wigkszos¢ autorow donosi o wieloletnich przezyciach chorych na rakowiaka
pluca z przerzutami odleglymi do watroby, kosci i os$rodkowego uktadu
nerwowego [23, 45, 100]. Ze wzgledu na tagodniejszy przebieg choroby
przerzutowej rakowiaka w pordéwnaniu z innymi nowotworami ztoSliwymi w
piSmiennictwie spotyka si¢ liczne doniesienia na temat dobrych wynikow
chirurgicznego leczenia przerzutow nowotworowych rakowiaka do watroby i

centralnego uktadu nerwowego [1, 14, 58, 74].

Na podstawie licznych opracowan dotyczacych wynikéw chirurgicznego
leczenia chorych na rakowiaka ptuca oraz badan wiasnych, nalezy stwierdzi¢, ze
rokowanie dotyczace catkowitego wyleczenia jest dobre. Przezycia 5- i 10-letnie
w catej grupie chorych leczonych radykalnie wyniosty odpowiednio 84,11% i
74,84%. Jednym z czynnikéw wplywajacych na przezycie odlegle byt wiek
pacjentow. Czas przezycia chorych w grupie do 50. roku zycia byt dtuzszy niz w
grupie chorych starszych (p = 0,04). Mediana czasu przezycia chorych do 50.
roku zycia wyniosta 84,7 miesigca, natomiast w grupie pacjentow po 50. roku

zycia — 56,4 miesigca. Wyniki te sa zbiezne z wynikami Kaplana i wsp., ktorzy
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stwierdzili ze wiek jest istotnym czynnikiem prognostycznym zaré6wno w analizie
jedno-, jak 1 wieloczynnikowej [45]. W pelni uzasadnione wydaje sig
stwierdzenie, ze mtodsi chorzy maja wigksza szansg na dlugotrwate przezycie. W
starszym wieku narasta w sposob naturalny niewydolnos$¢ krazeniowo-oddechowa
oraz wzrasta zachorowalno$¢ na inne nowotwory ztosliwe, co bywa przyczyna

wczesniejszego zgonu.

Zadna z dotychczas opublikowanych prac nie potwierdza réznicy w czasie
przezycia kobiet i mezczyzn po chirurgicznym leczeniu rakowiaka ptuca. We
wlasnym materiale rowniez nie stwierdzitem takiej r6éznicy (p = 0,36), natomiast
istotnym czynnikiem prognostycznym wplywajacym na czas przezycia chorych
byt charakter morfologiczny zmian stwierdzanych w badaniu bronchoskopowym.
Chorzy ze zmianami o charakterze nacieckowym w oskrzelach Zzyli znamiennie
krocej (p = 0,0004). Mediana przezycia w tej grupie chorych wyniosta tylko 20
miesigcy. Z powodu braku informacji na ten temat w pismiennictwie, nie mozna
niestety tych wynikéw odnies¢ do badan innych autoréw. Forme naciekowa w
obrazie bronchofiberoskopowym nalezy wiaza¢ z wigkszym stopniem ztosliwosci
nowotworu, co potwierdza rozpoznany ostatecznie u wszystkich pacjentow

rakowiak atypowy.

Stwierdzono statystycznie znamienng réznicg przezy¢ odlegtych pomigdzy
chorymi na rakowiaka typowego i atypowego, u ktérych wykonano radykalna
resekcje nowotworu (p = 0,006). W tabeli 25 przedstawiono dane z pismiennictwa
w zestawieniu z wynikami z badan wlasnych, dotyczace przezycia tych chorych

[17,25, 26, 27, 31, 68, 88].
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Tab. 25. Przeiycie u chorych radykalnie operowanych

na rakowiaka ptuca — przeglaqd pismiennictwa

Przezycie 5-letnie Przezycie 10-letnie
Autorzy
Rakowiak Rakowiak Rakowiak Rakowiak
typowy atypowy typowy atypowy
(%) (%) (%) (%)
Mezzetti i wsp. [124] 91,9 71,0 89,7 60,0
Fillosso i wsp. [26] 97,0 77,0 93,0 52,0
Ferguson i wsp. [25] 90,0 70,0 - -
Schrevens i wsp. [88] 92,0 66,7 88,9 50,0
Fink i wsp. [27] 89,0 75,0 82,0 56,0
Garcia-Yuste i wsp. [31] 96,0 72,0 93,0 43,0
Daddi i wsp. [17] 96,0 87,5 - -
Badanie wlasne 90,3 66,5 82,1 53,2

Badania te potwierdzaja znaczna réznice w czasie przezycia miedzy
pacjentami z rakowiakiem typowym i atypowym. Rakowiak atypowy czesciej jest
rozpoznawany u osob starszych, czesciej stwierdza si¢ przerzuty do weztow
chtonnych oraz przerzuty odlegte, obserwuje si¢ wigksza dynamike choroby z
wigkszym $rednim wymiarem guza, ktory jako osobno oceniana cecha jest
rowniez niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dlugotrwatego przezycia.
Kaplan 1 wsp. w swoim badaniu réwniez potwierdza, ze prawdopodobienstwo 5-
letniego przezycia chorych ze s$rednica guza wigksza od 2 cm jest znaczaco
mniejsze niz u chorych ze srednica ponizej 2 cm [45]. Podobnie jak w moim
badaniu, w wigkszosci prac dotyczacych oceny wynikéw leczenia chorych na
rakowiaka pluca, stwierdzane przerzuty w wezlach chtonnych byly cecha

niekorzystna rokowniczo zmniejszajaca prawdopodobienstwo odlegtego

przezycia po operacji [25, 31, 45, 60]. W badaniu wiasnym, na podstawie analizy

66



wieloczynnikowej okreslono dwa wzajemnie niezalezne znamienne czynniki
rokownicze: stwierdzenie w bronchofiberoskopii patologii o charakterze nacieku
w obregbie oskrzela oraz wspotistnienie innego nowotworu zlosliwego. Ze
wzgledu na znaczny przedziat ufnosci nalezy odnie$¢ si¢ do tych wynikow z
pewna rezerwa. W analizach przeprowadzonych przez innych autoréw publikacji
dotyczacych leczenia rakowiaka pluca w wigkszo$ci prac dominuja jako czynniki
znamienne rokowniczo atypowa forma histologiczna nowotworu oraz
wystepowanie przerzutow w weztach chlonnych. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wigkszos$¢ autorow nie analizowalo w swych pracach charakteru zmian w obrazie

bronchofiberoskopowym oraz wspotistnienia innych nowotworow ztosliwych.

Oceniajac prawdopodobienstwo przezycia chorych wedlug stopnia
zaawansowania patologicznego nowotworu, uwzgledniono specyfike rozkladu
liczebno$ci grup chorych. Najbardziej wiarygodna wydaje si¢ ocena
poréwnawcza przezy¢ w dwoch grupach zaawansowania — chorych w I stopniu
zaawansowania oraz chorych w II, III, i IV stopniu zaawansowania,
zaproponowana przez Fergusona i wsp. [25]. Podzial ten jest logiczny ze wzgledu
na liczebnos$¢ grup chorych, podobne rokowanie u chorych z cechg N1 i N2 [25,
60]. Rdéznica prawdopodobienstwa odleglego przezycia w tych dwodch grupach
chorych jest znamienna (p = 0,01). Mniej miarodajna ze wzgledu na liczebnos¢
grup chorych jest ocena i poréwnanie prawdopodobienstwa przezycia chorych w
poszczegbdlnych stopniach patologicznego zaawansowania. Ze wzgledu na
nieadekwatny podzial na poszczegélne stopnie zaawansowania wigkszo$¢
publikacji dotyczacych oceny wynikow leczenia chorych na rakowiaka phuca nie
okres§la prawdopodobienstwa przezycia w poszczegdlnych siedmiu stopniach
zaawansowania nowotworu. Prace, ktore prezentuja taka oceng, opieraja si¢ na
analizie przezycia kilku pacjentéw, co z pewnoscia nie odzwierciedla w pehni
stanu rzeczywistego [45, wg 36]. W przypadku rakowiaka ptuca celowe byloby
stworzenie nowej 2- lub 3-stopniowej klasyfikacji chorych wg zaawansowania
choroby (np. pierwszy obejmujacy stopien Ia i Ib, drugi obejmujacy stopnie Ila,
IIb, IIIa i trzeci obejmujacy stopnie I1Ib i IV). Taki system w bardziej wiarygodny
sposob dzielitby chorych ze wzgledu na rokowanie i pozwalatby doktadniej

ocenia¢ odlegte wyniki leczenia.
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6. Whnioski

1. Rakowiak jest rzadkim nowotworem pluca o malym stopniu

zlosliwosci.

2. Posta¢ atypowa rakowiaka ptuca w poréwnaniu z typowa, cechuje si¢
wigksza dynamika rozwoju choroby — wigkszym wymiarem guza w
momencie rozpoznania, czg¢stszymi przerzutami do weztéw chtonnych,
przerzutami odleglymi oraz znamiennie krotszym czasem przezycia

chorych.

3. Resekcje miazszu ptuca wykonane u chorych na rakowiaka ptuca
niezaleznie od rozleglosci sa zabiegami bezpiecznymi, cechujacymi si¢

niskim odsetkiem powiktan.

4. Zakres wycigcia migzszu pluca nie wplywa na czas przezycia chorych

na rakowiaka ptuca.

5. Zakres wykonanej limfadenektomii nie ma wplywu na przezycie

odlegte chorych na rakowiaka ptuca.

6. Zmiany o charakterze nacieckowym stwierdzane w badaniu
bronchofiberoskopowym oraz wspotistnienie innego nowotworu sa
negatywnymi czynnikami prognostycznymi co do przezycia u chorych

na rakowiaka ptuca.

7. Najczestsza przyczyna zgonow u chorych na rakowiaka ptuca jest inna

choroba nowotworowa.
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7. Streszczenie

Wprowadzenie: Rakowiak jest rzadkim nowotworem ztosliwym wystepujacym w
obrgbie uktadu oddechowego. Nowotwor ten rzadko w poréwnaniu z innymi daje
przerzuty do weztow chlonnych oraz przerzuty odlegle. Metoda leczenia z
wyboru jest wycigcie chirurgiczne.

Cel pracy: Analiza kliniczna badanej grupy chorych na rakowiaka ptuca. Ocena
wynikow wczesnych ze zwrdceniem uwagi na bezpieczenstwo operacji,
powiktania i $§miertelno$¢ pooperacyjna. Ocena wynikow odlegtych w zaleznoS$ci
od wybranych czynnikéw rokowniczych.

Materiat i metody: W latach 1988 — 2003, 63 chorych (39 kobiet i 24 mgzczyzn)
radykalnie operowano na rakowiaka phuca. Sredni wiek chorych wynosit 50,3
lata 1 wahat si¢ od 22 do 75. Objawy chorobowe przed operacja wystgpowaty u 38
pacjentow (60,3%). Przed operacja w badaniu endoskopowym drzewa
oskrzelowego zmiany patologiczne stwierdzono u 37 chorych (65%). Kulisty
egzofityczny guz stwierdzono u 25 (43,9%) a patologi¢ w postaci
wewnatrzoskrzelowego nacieku u 12 (21,1%) chorych. Badanie mikroskopowe,
na podstawie wycinkéw 1 biopsji cienkoigtowej, pozwolito przed operacja ustali¢
rozpoznanie rakowiaka u 15 chorych (23,8%). Btedne rozpoznanie
histopatologiczne raka ptuca ustalono u 14 chorych (u 10 przed operacja oraz u 4
sroédoperacyjnie). Ostatecznie w badaniu pooperacyjnym u 47 chorych (74,6%)
rozpoznano rakowiaka typowego a u 16 (25,4%) rakowiaka atypowego. U 6
pacjentow (9,5%) wykonano pneumonektomig, u 43 (68,3%) lobektomig, u 12
(19%) segmentektomi¢ lub wycigcie klinowe pluca i u 2 (3,2%) wycigcie
mankietu oskrzela wraz z guzem. W przypadku chorych na rakowiaka typowego
37 (90,2%) byto w I stopniu zaawansowania patologicznego natomiast atypowego
tylko 7 (50%). Przerzuty w weztach chtonnych w przypadku rakowiaka typowego
stwierdzono u 1 chorego (2,4%) natomiast rakowiaka atypowego u 5 (35,7%).
Wyniki: Wszyscy leczeni chorzy przezyli operacj¢ i wezesny okres pooperacyjny.
W okresie pooperacyjnym u 21 chorych (33,9%) wystapily wezesne powiktania w
postaci zapalenia ptuca (10), resztkowej komory odmowej (8), goraczki (8),
zalegania wydzieliny w drzewie oskrzelowym wymagajacego bronchoaspiracji

(6) oraz zaburzen rytmu serca (5). W czasie 74 i 110 miesiecy u 2 chorych
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stwierdzono wznowe¢ miejscowa w obrgbie kikuta oskrzela. W czasie obserwacji
zmarto 14 chorych (22,2%) w okresie 3-141 miesigcy po operacji. Najczgstsza
przyczyna zgonu byla inna choroba nowotworowa (n = 6, 43% zgondéw) oraz
przerzuty odleglte (n = 4, 29% zgonoéw). Mediana czasu przezycia w catej badanej
grupie wynosita 68,6 miesi¢cy. Przezycia 5- 1 10-letnie dotyczyly odpowiednio
84,1% i 74,8% chorych. Stwierdzono znamienne statystycznie rdznice w czasie
przezycia pomigdzy grupami: chorych na rakowiaka typowego i atypowego (p =
0,006), grupa chorych ze stwierdzanym endoskopowo  naciekiem
wewnatrzoskrzelowym i pozostatymi (p = 0,0004), grupa bez przerzutow i z
przerzutami w weztach chtonnych (p = 0,0003). Nie potwierdzono wptywu na
przezycie rozlegtosci wykonanej operacji (p = 0,34) i wykonanej
limfadenektomii §rodpiersia (p = 0,95). W analizie wieloczynnikowej wytoniono
dwa wzajemnie niezalezne negatywne czynniki rokownicze odleglego przezycia:
stwierdzana  bronchofiberoskopowo  patologia o charakterze nacieku
wewnatrzoskrzelowego oraz wspotistnienie innego nowotworu.

Whioski: Rakowiak jest rzadkim nowotworem ptuca o matym stopniu ztosliwosci.
Rakowiak atypowy w porownaniu z typowym cechuje si¢ wigksza dynamika
rozwoju choroby nowotworowej oraz znamiennie krotszym czasem przezycia .
Zakres wycigcia miazszu pluca nie wplywa na czas przezycia chorych na
rakowiaka. Zakres wykonanej limfadenektomii nie wptywa na przezycie odlegte
chorych na rakowiaka pluca. Czynnikami prognostycznymi, niekorzystnie
wplywajacymi na odlegle przezycie chorych na rakowiaka ptuca sa: zmiany o
charakterze naciekowym stwierdzane w badaniu bronchofiberoskopowym oraz
wspolistnienie innego nowotworu. Najczgstsza przyczyna zgonow u chorych na

rakowiaka pluca jest inna choroba nowotworowa.
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