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Wprowadzenie

Rak ptuca stanowi powazny problem medyczny, spoteczny i
ekonomiczny. Pomimo postepu w leczeniu innych nowotwordéw, jaki dokonat
sie w ostatnich latach, 5-letnie przezycie chorych na raka ptuca wcigz jest
bardzo niskie. Rocznie, na catym S$wiecie, na raka ptuca zapada okoto 1 milion
448 tysiecy os6b. W krajach wysoko rozwinietych, rak ptuca, po chorobie
wiencowej i udarze moézgu stanowi trzecig przyczyne zgondéw [1]. W Stanach
Zjednoczonych rak ptuca jest drugim pod wzgledem czestosci zachorowan
nowotworem ztosliwym, po raku prostaty u mezczyzn i raku sutka u kobiet.
Natomiast, u obu pici, rak ptuca jest odpowiedzialny za najwiekszg liczbe
zgonow z powodu choréb nowotworowych, u mezczyzn przewyzszajac 4
kolejne najczestsze nowotwory tgcznie, a u kobiet, niemal dwukrotnie
przewyzsza liczbe zgondw z powodu raka sutka [2]. Wedlug swiatowych
statystyk, Polska od wielu lat wyprzedza inne wysoko i $rednio rozwiniete
kraje w zakresie zachorowalnosci i zgonéw z powodu nowotwordow ptuc. W
2008 roku szacowana liczba zachorowan na ten nowotwodr u obu ptci wynosita
w Polsce 71,21 na 100 000 mieszkancow, plasujac nasz kraj na trzecim
miejscu, zaraz po Wegrzech i Armenii [3].

Badania przesiewowe w raku ptuca od lat budzg kontrowersje.
Udowodniono, ze screening z zastosowaniem badania cytologicznego
plwociny, czy badania RTG klatki piersiowej nie przynosi korzysci [4]. W 2011
roku opublikowano wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego badania
~National Lung Screening Trial”, w ktérym udowodniono 20 % zmniejszenie
umieralnosci w grupie oséb badanych przy uzyciu niskodawkowej tomografii
komputerowej (NDTK) w stosunku do grupy kontrolnej badaiej przy

zastosowaniu klasycznego badania radiologicznego [5]. Screening NDTK
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zostat zarekomendowany przez American College of Chest Physicians,
American Society of Clinical Oncology, American Association for Thoracic
Surgery [6,7]. Rowniez agencja U.S. Preventive Services Task Force w 2013
roku opublikowata pozytywne rekomendacje dotyczace screeningu raka ptuca
[8].

Zaleca sie coroczne badania niskodawkowej tomografii komputerowej u
0sOb z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca. Za tzw. grupe
wysokiego ryzyka uwaza sie osoby w wieku 55-74 lat, aktywnych lub bytych
palaczy tytoniu, ktérzy rzucili palenie nie pdzniej niz 15 lat wczesniej oraz
ktérzy wypalili co najmniej 30 paczko-lat [6-8].

Poza zmniejszeniem umieralnosci z powodu raka ptuca u oséb
poddanych corocznej, niskodawkowej tomografii komputerowej, pozytywy
aspekt screeningu upatruje sie w mozliwosci przeprowadzenia interwencji
antytytoniowej u uczestnikow badan przesiewowych [6]. Pofgczenie tych
dwdch interwencji jest réwniez uznane za efektywng kosztowo metode [9]. Z
drugiej strony, dos¢ duzy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich, potencjalnie
niepotrzebna diagnostyka inwazyjna w przypadku zmian fagodnych w
ptucach, czy obnizenie jakosci zycia i niepokdj pacjentdw zwigzany z
wykryciem guza ptuca, stanowig o negatywnych stronach badan
przesiewowych [6,10].

Wraz z rozpowszechnieniem badan tomografii komputerowej, wykrycie
nowego guza ptuca, pomimo dostepu do wielu zaawansowanych
technologicznie badan, istnienia miedzynarodowych wytycznych, stanowi
coraz czestszy problem kliniczny. Lekarz, ktory staje przed wyborem metody
diagnostycznej, nierzadko moze sobie pozwoli¢ na rodzne, alternatywne

metody postepowania. Diagnozowaé¢ czy obserwowac¢? Kiedy nalezy



DIAGNOSTYKA | LECZENIE WCZESNEGO RAKA PLUCA

przeprowadzi¢ biopsje guza ptuca, badanie PET, a moze od razu skierowac
pacjenta do chirurgicznego wyciecia zmiany?

Zmiany drobnoguzkowe ptuca o S$rednicy do 8 mm najczesciej sa
poddawane obserwacji, wykonywane sa kontrolne badania niskodawkowej
tomografii komputerowej, w zaleznosci od $rednicy guza po 3 do 12
miesigcach od pierwszego badania.

Aby zmniejszy¢ odsetek pacjentéw ktérzy sg poddawani inwazyjnym
zabiegom z powodu zmian tagodnych w ptucach, mozliwe jest zastosowanie
oceny pomiaru objetosciowego w ml lub mm?>. Ocenia sie réwniez czas
objetosciowego podwojenia guza (ang. tumor / volume doubling time), wg
opracowanej przez Schwartza teorii wykfadniczego wzrostu nowotworéw
[11]. W randomizowanym, holendersko-belgijskim badaniu NELSON, z
powodzeniem wykorzystano metode objetosSciowej oceny wzrostu guza. Za
kryterium ztosliwosci przyjeto wzrost objetosciowy guza o 25 % lub czas
podwojenia guza krotszy niz 400 dni [12].

Wyciecie chirurgiczne zmiany jest zalecane w sytuacji gdy
udowodniono, ze guz ma charakter ziosliwy na drodze biopsji aspiracyjnej
przez Sciane klatki piersiowej lub jezeli nie udato sie udowodnic sie ztosliwego
charakteru zmiany na tej drodze a wystepujg nastepujgce sytuacje kliniczne:
wysokie kliniczne prawdopodobienstwo zmiany o} charakterze
nowotworowym, wysoki metabolizm guza w badaniu PET/CT, podejrzenie
charakteru nowotworowego w badaniu cytologicznym uzyskanym z biopsji
guza ptuca. Zaleca sie, jezeli jest to mozliwe, stosowanie matoinwazyjnych
technik operacyjnych Iub narzedzi, ktére umozliwiajg $rodoperacyjng

lokalizacje guza [13].
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Rodzaj resekcji chirurgicznej ktory stosuje sie u pacjentow we
wczesnym stopniu zaawansowania rowniez budzi pewne kontrowersje.
Anatomiczna resekcja ptata ptuca oraz limfadenektomia $rodpiersia nalezy do
standardu postepowania we wczesnym raku ptuca [14]. Natomiast wedtug
obowigzujacych wytycznych m.in. ang. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines i obechnego stanu wiedzy,
zastosowanie resekcji mniejszej niz ptat ptuca moze by¢ uzasadnione w
wyselekcjonowanych sytuacjach klinicznych. Wyciecie segmentu ptuca jako
metoda preferowana lub wyciecie klinowe guza ptuca stosuje sie jezeli
wydolnos¢ oddechowa lub inne choroby towarzyszace pacjenta nie pozwalajg
na przeprowadzenie resekcji ptata ptuca. Ponadto segmentektomia Ilub
wyciecie klinowe moze by¢ wykonane u chorych z guzem ptuca mniejszym niz
2 cm, u ktorego stwierdzono jedng z ponizszych cech: rozpoznanie
przedinwazyjnej formy raka gruczotowego, wiecej niz potowa guza ma
charakter nielity w tomografii komputerowej lub w trakcie obserwacji guz
charakteryzowat sie powolnym wzrostem o czasie podwojenia objetosci guza

powyzej 400 dni [15].
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Cele pracy badawczej

Celem niniejszej rozprawy jest:

1. Podsumowanie miedzynarowowych zalecen dotyczacych postepowania z
guzem ptuca o nieustalonej etiologii oraz diagnostyki i leczenia wczesnego
raka ptuca.

2. Oceny skutecznosci diagnostycznej niskodawkowej tomografii
komputerowej jako metody wczesnego wykrywania raka ptuca.

3. Ocena badan przesiewowych z zastosowaniem niskodawkowej tomografii
komputerowej na wykonywanie zabiegéw diagnostycznych i operacyjnych
ze szczegolnym uwzglednieniem niepotrzebnych interwencji.

4. Ocena wptywu rodzaju zabiegu operacyjnego na przezycie u chorych z

rozpoznaniem wczesnego raka ptuca.

Cele pracy zostaty zrealizowane w cyklu pieciu opublikowanych doniesien:

Dziedzic R., Rzyman W. (2014) Incidentally diagnosed pulmonary nodule:

a diagnostic algorithm. Kardiochir. Torakochir. Pol. 11, s. 397-403

Janina Ksigzek, R. Dziedzic, M. Jelitto-Gdrska, A. Zakrzewska, M. Serocka,

I. Biadacz, Witold Rzyman. (2009). Pilot Pomeranian Lung Cancer

Screening Program : preliminary report. Ann. Acad. Med. Gedan. 39, 73-

82.

Rzyman W., Jelitto-Gorska M., Dziedzic R., Biadacz I., Ksigzek J., Chwirot

P., Marjanski T. (2013) Diagnostic work-up and surgery in participants of
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Najwazniejsze spostrzezenia z poszczegoblnych doniesien

W pierwszym pogladowym artykule ,Incidentally diagnosed pulmonary
nodule: a diagnostic algorithm” opublikowanym w Kardiochirurgii i
Torakochirurgii Polskiej w 2014 roku podsumowano obecnie obowigzujace
zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia guzéow piluca. W dobie
upowszechnienia sie badan przesiewowych, bezobjawowy guz ptuca wykryty
w tomografii komputerowej stanowi coraz czestszy problem kliniczny. Zmiany
o charakterze litym, czesciowo litym lub nielitym, w zaleznosci od sSrednicy,
mozna - zgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami - poddaé obserwaciji,
diagnostyce radiologicznej lub inwazyjnej albo leczeniu chirurgicznemu.
Zmiany o charakterze nielitym lub czesSciowo litym oraz zmiany lite o $rednicy
ponizej 8 mm powinny by¢ obserwowane w badaniach niskodawkowej
tomografii komputerowej. W przypadku zmian litych o $rednicy
przekraczajagcej 8 mm nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia nowotworu
ztosliwego. Pacjenci, u ktérych ryzyko nowotworu jest wysokie, powinni by¢
kwalifikowani do diagnostyki inwazyjnej lub leczenia operacyjnego. Jezeli
ryzyko zachorowania jest niskie, wskazana jest obserwacja zmian. Biopsja
aspiracyjna to jedna z podstawowych inwazyjnych metod diagnostyki guza
ptuca. Cytologiczne Iub histopatologiczne rozpoznanie pomaga w podjeciu
wiasciwej decyzji klinicznej oraz zmniejsza ryzyko niepotrzebnych operaciji,
wplywajac na obnizenie odsetka resekcji tagodnych guzéw ptuca i

zmniejszenie wydatkdéw na opieke zdrowotna.
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II.

W drugiej publikacji ,Pilot Pomeranian Lung Cancer Screening
Program: preliminary report” opublikowanej w 2009 roku w Annales
Academiae Medicae Gedanensis zaprezentowano  wstepne  wyniki
Pomorskiego Pilotazowego Programu Badan Przesiewowych Raka Ptuca.
Program, realizowany przez pracownikdéw Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, zostat sfinansowany przez Mechanizm Finansowy Europejskiego
Obszaru Gospodarczego oraz Samorzad Wojewddztwa Pomorskiego. W
programie poddano niskodawkowej tomografii komputerowej bezobjawowe
osoby z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca, czyli osoby
palgce przez co najmniej 20 lat paczke papieroséw dziennie, w wieku do 50
do 75 lat. Wstepne wyniki programu, w ktoérych poddano niskodawkowej
tomografii komputerowej dwa tysigce dwie osoby z zaplanowanych 8649
oséb wykazaty, ze u co drugiej osoby wykrywa sie guzek ptuca. Najczesciej
obserwuje sie guzek lity (82%), o okragtych zarysach (68%), regularnym
ksztatcie (73%), bez zwapnien (91%) i bez obecnosci powietrza (96%).
Wiekszos¢ pacjentéw, u ktorych wykryto zmiany w ptucach zostata poddana

obserwacji w kontrolnym badaniu niskodawkowej tomografii komputerowej.

III.

W kolejnym artykule ,Diagnostic work-up and surgery in participants of
the Gdansk lung cancer screening programme: the incidence of surgery for
non-malignant conditions” opublikowanym w 2013 roku w Interactive
CardioVascular and Thoracic Surgery przedstawiono wyniki Pomorskiego
Pilotazowego Programu Badan Przesiewowych Raka Piuca, poddajac

szczegbtowej analizie pacjentéw, ktorzy przeszli zabiegi operacyjne czy
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interwencje diagnostyczne z powodu zmian o charakterze nienowotworowym.

W latach 2009-2011, 8649 bezobjawowych osdéb w wieku 50-75 lat,
palacych przez co najmniej 20 lat paczke papieroséw dziennie, zostato
poddanych niskodawkowej tomografii komputerowej w ramach programu
badan przesiewowych. U 4694 osdb wykryto guz ptuca, ktéry zgodnie z
protokotem programu, byt poddany obserwacji w kontrolnym badaniu TK
przez kolejne dwa lata. Pacjenci z guzem ptuca o $rednicy przekraczajacej 10
mm byli poddani diagnostyce inwazyjnej.

Z posréd 283 osbéb poddanych zabiegom diagnostycznym takim jak
biopsja aspiracyjna cienkoigtowa, czy bronchoskopia, u 104 (36,7%) o0so6b
przeprowadzono zabieg operacyjny, u 27 (9,5%) oséb rozpoznano nowotwor
ztosliwy, ktory nie kwalifikowat sie do leczenia operacyjnego, a 157 (55,5%)
oséb u ktérych nie potwierdzono nowotworu, zostali poddani dalszej
obserwacji. U 70 (24,7%) oso6b operowanych, zabieg chirurgiczny byt
przeprowadzony poniewaz na podstawie biopsji guza ptuca czy
bronchofiberoskopii nie ustalono jednoznacznego rozpoznania. Oceniono, ze
skuteczno$¢ diagnostyczna biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej jest niska
(czuto$¢ 65,2%; negatywna wartos¢ predykcyjna 95,9%), podobnie
bronchofiberoskopii (czuto$¢ 71,4%; negatywna wartos$¢ predykcyjna 50%),
przy wysokim odsetku falszywie dodatnich wynikow niskodawkowej
tomografii komputerowej (pozytywna warto$¢ predykcyjna 2%). Z posrdd
104 osbéb poddanych zabiegowi operacyjnemu, rozpoznanie nowotworu przed
przeprowadzonym zabiegiem postawiono u 43 o0séb (41,4%). U pozostatych
61 (58,6%) 0sdb rozpoznanie ustalono na drodze operacyjnej, potwierdzajac
ostatecznie obecnos$¢ nowotworu ztosliwego u 35 o0sdb. tacznie u 67 oséb

przeprowadzono zabieg operacyjny z powodu nowotworu (64,4%), 56 (83%
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byto w I stopniu zaawansowania raka ptuca, a u 49 (73%) oséb rozpoznano
raka gruczotowego. Trzydziesci siedem (35,6%) osdéb operowano z powodu
zmiany o charakterze fagodnym, w tym jedynie u 11 oséb zabieg byt
jednoznacznie wskazany. U 75% o0sbéb poddanych zabiegom diagnostycznym,
oraz u 25 % o0so6b leczonych chirurgicznie, przeprowadzone zabiegi okazaty
sie ostatecznie niepotrzebne.

Nie stwierdzono obecnosci zgondw okotooperacyjnych. Powiktania
obserwowano u 49 (17,3%) po zabiegach diagnostycznych. Z posrdéd chorych
leczonych chirurgicznie, powiktania pooperacyjne stwierdzono u 14,5 % o0sdéb
z rozpoznanym nowotowem oraz u 10,8% osdb ze stwierdzong zmiang o
charakterze tagodnym.

Podsumowujac, niepotrzebne zabiegi diagnostyczne i operacyjne
powinny zosta¢ ograniczone przed powszechnym wprowadzeniem badan
przesiewowych z zastosowaniem niskodawkowej tomografii komputerowej.
Ws$réd osob poddanych leczeniu chirurgicznemu, dominowato rozpoznanie

raka gruczotowego w I stopniu zaawansowania.

Iv.

W kolejnej publikacji ,,Results of an open-access lung cancer screening
program with low-dose computed tomography: the Gdansk experience”
opublikowanej w Polskim Archiwum Medycyny Wewnewnetrznej w 2015 roku,
zaprezentowano wyniki otwartego dla pacjentdéw Pomorskiego Pilotazowego
Programu Badan Przesiewowych Raka Ptuca.

Badania przesiewowe raka ptuca stanowig jedno z najbardziej
obiecujacych narzedzi, ktére moga wptynaé na obnizenie sie Smiertelnosci z

powodu raka ptuca. W latach 2009-2011 realizowano program badan
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przesiewowych raka ptuca z zastosowaniem niskodawkowej tomografii
komputerowej, do ktérego zakwalifikowano osoby w wieku 50-75 lat, palgce
co najmniej 20 paczko-lat. W protokole programu, wykryte w tomografii
komputerowej zmiany najczesniej wymagaty obserwacji. Guzki o srednicy do
5 mm obserwowano w kontrolnym badaniu niskodawkowej tomografii
komputerowej po 12 miesigcach, zmiany o sSrednicy 5-10mm kontrolowano
najczesciej co 3, 6 i 12 miesiecy. Pacjenci z guzami o S$rednicy
przekraczajacej 10mm zwykle wymagali diagnostyki.

W badaniu pierwszorazowym, guzek ptuca wykryto u 4694 (54%) oséb
z posrod 8649 przebadanych oséb. 300 (3,5%) zostato poddanych
diagnostyce, a 125 (1,5%) os6b poddano zabiegowi operacyjnemu, w tym 81
oséb z powodu nowotworu, a 44 osoby z powodu zmiany o charakterze
tagodnym. Rak ptuca zostat rozpoznany u 107 (1,24%) osdb, 81 oséb
poddano resekcji anatomicznej, a 26 oséb nie kwalifikowato sie do leczenia
chirurgicznego i zostato poddanych leczeniu onkologicznemu. Wiekszos¢ z
posrod operowanych chorych przeszta zabieg wyciecia ptata ptuca, w tym 30
oséb metoda wideotorakoskopowg, a 38 poprzez otwartg torakotomie. I
stadium zaawansowania stwierdzono u 64 (79%) operowanych chorych.

Podsumowujac, odsetek wykrytych nowotworéw u osob poddanych
badaniom  przesiewowym  przy uzyciu niskodawkowej tomografii
komputerowej jest relatywnie niski. Diagnozowany stopien zaawansowania
niedrobnokomérkowego raka ptuca jest bardzo wczesny, w porédwnaniu do

standardowej praktyki klinicznej.
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W piatej publikacji ,Stage I non-small cell lung cancer: long-term
results of lobectomy versus sublobar resection from the Polish National Lung
Cancer Registry” opublikowanej na tamach European Journal of Cardio
Thoracic Surgery w 2017 roku, zaprezentowano wyniki leczenia
chirurgicznego raka ptuca w I stopniu zaawansowania.

Resekcja anatomiczna ptuca oraz limfadenektomia $rodpiesia pozostaje
standardem leczenia wczesnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca i jest
preferowanym rodzaniem zabiegu w porownaniu do segmentektomii czy
resekcji klinowej. Jednakze, wcigz trwajg dyskusje na temat wptywu zakresu
resekcji migzszu ptuca na catkowite przezycie. Celem pracy byta ocena
catkowitego przezycia dla réznych typow resekcji migzszu ptuca u pacjentéw
w I stopniu zaawansowania niedrobnokomérkowego raka ptuca.

W tej retrospektywnej pracy, poddano analizie wyniki leczenia
chirurgicznego pacentow w I stopniu zaawansowania niedrobnokomdrkowego
raka ptuca. Do badania wigczono 6905 pacjentéow operowanych pomiedzy 1
stycznia 2007 roku a 31 Grudnia 2013 roku, ktoérych dane zostaty
zgromadzone w Polskim Rejestrze Raka Ptluca. Pacjentci zostali poddani
analizie przezycia, a nastepnie, aby ograniczy¢ btad systematyczny selekcji
pacjentow wykorzystano metode statystycznej selekcji chorych poprzez ang.
propensity score matched analysis (PSMA). Wyselekcjionowano trzy grupy
pacjentow po 231 o0s6b kazda, u ktérej wykonano lobektomie,
segmentektomia czy wyciecie klinowe.

W niewyselekcjionowanej i w wyselekcjinowanej przy uzyciu PSMA
grupie pacjentdow, lobektomia i segmentektomia byta zwigzana z istotng

kozysciqg w zakresie catkowitego przezycia (log-rank P < 0.001 and P =
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0.001). Przy zastosowaniu proporcjonalnego modelu hazardu Coxa
porownujac lobektomie i segmentektomia z wycieciem klinowym
wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio - HR) wynidst odpowiednio 0.54
[95% przedziat ufnosci: 0.37-0.77) and 0.44 (95% przedziat ufnosci: 0.38-
0.50), co oznacza istotng korzy$¢ w przezyciu pacjentéw. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie rdéznic w piecio-letnim przezyciu pacjentow po
lobektomii  (79.1%; 95%  przedziat ufnosci: 77.7-80.4%), czy
segmentektomii (78.3%; 95% przedziat  ufnosci: 70.6-86.0%).
Trzydziestodniowa, pooperacyjna Smiertelnos¢ wynosita 1,6, 2,6, oraz 1,4%
odpowiednio dla lobektomii, segmentektomia czy resekcji klinowej. Wyciecie
klinowe byto zwigzane z istotnym statystycznie obnizeniem sie piecio-letniego
przezycia (58.1%; 95% przedziat ufnosci: 53.6-62.5%) w stosunku do
segmentektomia (78.3%; 95% przedziat ufnosci: 70.6-86.0%) i lobektomii
(79.1%; 95% przedziat ufnosci: 77.7-80.5%). Analiza z zastosowaniem
PSMA potwierdzita wiekszo$¢ z wynikow dla niewyselekcjonowanej grupy
pacjentow.

Podsumowujac, wyciecie klinowe byto zwigzane z istotnie nizszym trzy-
i piecio-letnim przezyciem w stosunku do innych metod resekcji. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w trzy- i piecio-letnim przezyciu
pacjentow po lobektomii czy segmentektomii. Segmentektomia, a nie
wyciecie klinowe powinno by¢ alternatywa dla lobektomii w leczeniu

niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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Podsumowanie

Przedstawiony cykl publikacji wykazat zréznicowane spektrum probleméw,

ktére wigzg sie z diagnostyka i leczeniem wczesnego raka ptuca.

Badania przesiewowe przy zastosotaniu niskodawkowej tomografii
komputerowej stanowigq skuteczne narzedzie w diagnostyce wczesnego
raka ptuca.

Odsetek  wykrytych nowotwordw u o0sd6b poddanych badaniom
przesiewowym przy uzyciu niskodawkowej tomografii komputerowej jest
relatywnie niski. Diagnozowany stopien zaawansowania
niedrobnokomérkowego raka ptuca jest bardzo wczesny, w poréwnaniu do
standardowej praktyki klinicznej.

Biopsja aspiracyjna to jedna z podstawowych inwazyjnych metod
diagnostyki guza ptuca. Cytologiczne lub histopatologiczne rozpoznanie
pomaga w podjeciu wiasciwej decyzji klinicznej oraz zmniejsza ryzyko
niepotrzebnych operacji, wptywajac na obnizenie odsetka resekcji
tagodnych guzéw ptuca i zmniejszenie wydatkéw na opieke zdrowotna.
Niepotrzebne zabiegi diagnostyczne i operacyjne powinny zostad
ograniczone przed powszechnym wprowadzeniem badan przesiewowych z
zastosowaniem niskodawkowej tomografii komputerowej. Wsrod osob
poddanych leczeniu chirurgicznemu, dominowato rozpoznanie raka
gruczotowego w I stopniu zaawansowania.

Wyciecie klinowe byto zwigzane z istotnie nizszym trzy- i piecio-letnim
przezyciem w stosunku do innych metod resekcji. Nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic w trzy- i piecio-letnim przezyciu pacjentéow

131



DIAGNOSTYKA | LECZENIE WCZESNEGO RAKA PLUCA

po segmentektomii czy lobektomii. Segmentektomia, a nie wyciecie
klinowe powinno by¢ alternatywg dla lobektomii w leczeniu

niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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Streszczenie w wersji angielskiej - Management and treatment

of early stage lung cancer

The aim of this dissertation is:

1. Review of the international guidelines concerning management of a
solitary pulmonary nodule of unknown etiology, diagnostics and
treatment of early-stage non-small cell lung cancer

2. Assessment of the diagnostic accuracy of the low-dose compuded
tomography as a method of early detection of the lung cancer

3. Evaluation of the influence of the lung cancer screening with low-dose
computed tomography on application of the diagnostic and surgical
procedures, with particular emphasis on unnecessary interventions.

4. Assessment of the influence of type of resection on survival of patients

at the early-stage non-small cell lung cancer.

These objectives have been addressed in a series of five published scientific

papers constituting the thesis:

Dziedzic R., Rzyman W. (2014) Incidentally diagnosed pulmonary nodule:

a diagnostic algorithm. Kardiochir. Torakochir. Pol. 11, s. 397-403

Janina Ksigzek, R. Dziedzic, M. Jelitto-Gdrska, A. Zakrzewska, M. Serocka,
I. Biadacz, Witold Rzyman. (2009). Pilot Pomeranian Lung Cancer
Screening Program : preliminary report. Ann. Acad. Med. Gedan. 39, 73-

82.
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Rzyman W., Jelitto-Gorska M., Dziedzic R., Biadacz I., Ksigzek J., Chwirot
P., Marjanski T. (2013) Diagnostic work-up and surgery in participants of
the Gdansk lung cancer screening programme: the incidence of surgery
for non-malignant conditions. Interact. Cardiovasc. Thorac. Surg. 17, s.

969-973.

Rzyman W., Dziedzic R., Jelitto-Gdrska M., Biadacz I, Ksigzek J., Siebert
J., Zdrojewski T., Studniarek M. (2015). Results of an open-access lung
cancer screening program with low-dose computed tomography: the

Gdansk experience. Pol. Arch. Med. Wewn. 125, s. 232-239.

Dziedzic R., Zurek W., Marjafski T., Rudzinski P., Ortowski T., Sawicka
W., Marczyk M., Polaniska J., Rzyman W. Stage I non-small cell lung

cancer. Long-term results of lobectomy versus sublobar resection from
the Polish National Lung Cancer Registry. European Journal of Cardio-

Thoracic Surgery 0 (2017) 1-7

Cumulative Impact Factor (IF) of manuscripts: 5.966 , Hirsch Index:

3 for eight June 2017 form Scopus website.
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Major findings

In the first review article, entitled "Incidentally diagnosed pulmonary
nodule: a diagnostic algorithm" published in Polish Journal of Thoracic and
CardioVascular Surgery in 2014, current recommendations for the diagnosis
and treatment of lung tumors are summarized. In the age of widespread
implementation of the screening, asymptomatic pulmonary nodules detected
in computed tomography are an increasingly common clinical problem. A
solid, part-solid or non-solid pulmonary nodules, depending on diameter, can
be observed, radiologically or invasively diagnosed or surgically treated
according to international guidelines. Non-solid or part-solid lesions less than
8 mm in diameter should be observed in low-dose computed tomography. For
solid lesions larger than 8 mm, the risk of malignancy should be assessed.
Patients who are at high risk of developing lung cancer should be qualified for
invasive diagnostic or surgical treatment. If the risk is low, it is advisable to
observe the pulmonary lesion. Transthoracic fine-needle biopsy is one of the
basic invasive methods of Iung tumor diagnosis. Cytological or
histopathological diagnosis helps to make the right clinical decision and
reduces the risk of unnecessary surgery, reducing the rate of resections of

benign lung tumors and reducing the cost of healthcare.

In the second manuscript entitled "Pilot Pomeranian Lung Cancer
Screening Program: Preliminary Report," published in 2009 at Annales

Academiae Medicae Gedanensis, the preliminary results of the Pilot
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Pomeranian Lung Cancer Screening Program were presented. The program,
implemented by employees of Gdansk Medical University, was financed by
the Financial Mechanism of the European Economic Area and the Government
of the Pomeranian Voivodeship. The program was subjected to low-dose
computed tomography asymptomatic individuals at high risk for lung cancer,
meaning people who smoked for at least 20 years a pack of cigarettes a day,
aged 50 to 75 vyears. The initial results of the low-dose computed
tomography program of the two thousand and two from the scheduled 8649
patients, showed that solitary pulmonary nodules were detected in 54 % of
patients. The solid (82%), round (68%), regular shape (73%), with no
calcification (91%) and absence of air (96%) are the most common
pulmonary nodules. Most patients with pulmonary lesions have undergone CT
survaillance with a low-dose computed tomography scan.

I.
In the third paper, entitled "Diagnostic work-up and surgery in the

participants of the Gdansk Lung Cancer Screening Program: The Incidence of
Surgery for Non-Malignant Conditions" results of the Pilot Pomeranian Lung
Cancer Screening Program were published in the Interactive CardioVascular
and Thoracic Surgery in 2013.

Between 2009-2011, 8649 asymptomatic individuals aged 50-75
years, smoking cigarettes for at least 20 years, were subjected to low-dose
computed tomography as part of a screening program. In 4694 people were
diagnosed with a lung tumor which, according to the protocol protocol, was
monitored by a CT scan for another two years. Patients with a lung tumor
greater than 10 mm in diameter have undergone invasive diagnostics. From
the 283 patients undergoing diagnostic procedures such as transthoracic fine-

needle biopsy and bronchoscopy, 104 (36.7%) had surgery and 27 (9.5%)
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had a malignancy that was not eligible for surgical treatment, and 157
(55.5%) of those who did not have cancer were followed up. In 70 (24.7%)
people operated, surgery was performed because lung tumor biopsy or
bronchofiberoscopy did not establish specific diagnosis. It was assessed that
the diagnostic efficacy of fine needle aspiration biopsy was low (sensitivity
65.2%, negative predictive value 95.9%), similarly bronchofiberoscopy
(sensitivity 71.4%, negative predictive value 50%) with high false positive
rate of computed tomography (positive predictive value 2%). Out of 104
patients undergoing surgery, 43 patients (41.4%) were diagnosed with
malignancy before operation. In the remaining 61 (58.6%) individuals, the
diagnosis was established during the surgery, confirming the presence of
malignancy in 35 patients. In total, 67 people were operated on by cancer
(64.4%), 56 (83% had lung cancer at first stage, and 49 (73%) were
diagnosed with adenocarcinoma. From the thirty-seven (35.6%) patients
surgically treated due to the benign lesion, the treatment was justified only in
11 patients. In 75% of patients undergoing diagnostic procedures and 25%
of patients treated surgically, the treatments were considered as
unnecessary.
There were no perioperative deaths. Complications were observed in 49
(17.3%) after diagnostic procedures. Of the patients treated surgically,
postoperative complications were observed in 14.5% of patients with
diagnosed carcinoma and in 10.8% of those with benign lesions.

In conclusion, Futile diagnostic work-ups and operations must be
reduced before LDCT screening can be broadly used. Stage I adenocarcinoma
dominated in the NSCLC patients who underwent surgery.

IV.
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The forth article entitled “Results of an open-access lung cancer
screening program with low-dose computed tomography: the Gdansk
experience” was published in the Polish Archives of Internal Medicine in 2015.

Lung cancer screening with low-dose computed tomography (LDCT) is

one of the most promising tools for reducing mortality from lung cancer.

The aim of the study was to evaluate the results of an open-access

lung cancer screening program with LDCT.
In total, 8649 asymptomatic volunteers between 50 and 75 years of

age with a smoking history of at least 20 pack-years underwent LDCT

screening. The presence of lung nodules with a diameter of less than 5 mm
required a follow-up control visit after 12 months, and with a diameter of 5 to
10 mm—after 3, 6, and 12 months. Patients with a nodule of more than 10
mm in diameter required further diagnostic workup.

Lung nodules were detected in 4694 individuals (54%). Lung cancer
was diagnosed in 107 patients (1.24%). Of 8649 participants, 300 (3.5%)
were referred for further diagnostic workup, and 125 (1.5%) underwent
surgical resection (81 because of malignant lesions; 44, benign lesions).
Eighty-one participants (75%) underwent surgery with a curative intent, and
26 participants underwent oncological treatment. There were no
perioperative deaths. The majority of surgical patients underwent lobectomy
(video-assisted, in 30 patients; and open, in 38 patients). Stage I non-small
cell lung cancer was detected in 64 of the surgical patients (79%).

In conlusion, the detection rate of lung cancer in the screening
program with low-dose computed tomography is relatively low but patients
were diagnosed at a very early stage of the disease compared with standard

clinical practice
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The fifth paper entitled “Stage I non-small cell lung cancer. Long-
term results of lobectomy versus sublobar resection from the Polish National
Lung Cancer Registry” was published in the European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery in 2017.

Anatomical lobar resection and mediastinal lymphadenectomy remain
the standard for the treatment of early stage non-small-cell lung cancer
(NSCLC) and are preferred over procedures such as segmentectomy or
wedge resection. However, there is an ongoing debate concerning the
influence of the extent of the resection on overall survival. The aim of this
article was to assess the overall survival for different types of resection for
Stage I NSCLC.

We performed a retrospective analysis of the results of the surgical
treatment of Stage I NSCLC. Between 1 January 2007 and 31 December
2013, the data from 6905 patients who underwent Stage I NSCLC operations
were collected in the Polish National Lung Cancer Registry (PNLCR) and
overall survival was assessed. A propensity score-matched analysis was used
to compare 3 groups of patients, each consisting of 231 patients who
underwent lobectomy, segmentectomy, or wedge resection.

In the unmatched and matched patient groups, lobectomy and
segmentectomy were associated with a significant benefit compared to
wedge resection regarding overall survival (log-rank P < 0.001 and P =
0.001). The Cox proportional hazard ratio comparing segmentectomy and
lobectomy to wedge resection was 0.54 [95% confidence interval (CI): 0.37-
0.77) and 0.44 (95% CI: 0.38-0.50), respectively, indicating a significant

improvement in survival. There was no difference in the 5-year survival of
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patients after lobectomy (79.1%; 95% CI: 77.7-80.4%) or segmentectomy
(78.3%; 95% CI: 70.6-86.0%). The 30-day mortality rate was 1.6, 2.6 and
1.4% for lobectomy, segmentectomy and wedge resection, respectively.
Wedge resection was associated with a significantly lower 5-year survival rate
(58.1%; 95% CI: 53.6-62.5%) compared to segmentectomy (78.3%; 95%
CI: 70.6-86.0%) and lobectomy (79.1%; 95% CI: 77.7-80.5%). The
propensity score matched analysis confirmed most of the results of the
comparisons of unmatched study groups.

In conclusion, wedge resection was associated with significantly lower
3-year and 5-year survival rates compared to the other methods of resection.
There was no significant difference in 3-year or 5-year survival rates between
lobectomy and segmentectomy. Segmentectomy, but not wedge resection,
could be considered an alternative to lobectomy in the treatment of patients

with Stage I NSCLC.
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Summary

The presened series of articles showed a varied spectrum of
problems that are associated with the diagnosis and treatment of early lung

cancer.

e Low-dose computed tomography screening is an effective tool in the

diagnosis of early stage non-small cell lung cancer.

e The detection rate of lung cancer in screening using low-dose computed
tomography is relatively low. The diagnosed stage of non-small cell lung

cancer is very early compared to standard clinical practice

eFine needle biopsy is one of the basic invasive methods of lung tumor
diagnosis. Cytological or histopathological diagnosis helps to make the right
clinical decision and reduces the risk of unnecessary surgery, reducing the
rate of resection of benign lung tumors and reducing the cost of healthcare.

e Unnecessary diagnostic and surgical procedures should be limited prior to
the widespread implementation of the low-dose computed tomography
screening. Among people undergoing surgical treatment, the prevalence of
adenocarcinoma at stage I was predominant.

e The wedge resection was associated with significantly lower 3-year and 5-
year survival rates compared to the other methods of resection. There was
no significant difference in 3-year or 5-year survival rates between lobectomy
and segmentectomy. Segmentectomy, but not wedge resection, could be
considered an alternative to lobectomy in the treatment of patients with

Stage I NSCLC.
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