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Wykaz skrétéw i zwrotéw zawartych w pracy.
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Bronchoskopia autofluorescencyjna (ang. autofluorescence bronchoscopy)
American Joint Committee on Cancer

Ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa (ang. endobronchial ultrasound system)
Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor

European Respiratory Society

Ultrasonografia endoskopowa (ang. endoscopic ultrasonography)

Zmiany duzego stopnia (ang. high-grade lesions)

International Association for the Study of Lung Cancer

Nowotworzenie wewngtrznabtonkowe (ang. intraepithelial neoplasia)
Wielkokomoérkowy rak o cechach neuroendokrynnych (ang. large cell
neuroendocrine carcinoma)
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Dodatnia wartos¢ predykcyjna (ang. positive predictive value)
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Przezoskrzelowa biopsja aspiracyjna (ang. transbronchial needles aspiration)
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Klasyfikacja zaawansowania nowotworu w oparciu o wielko$¢ guza, zajecie
weziéw chtonnych i obecnos$¢ przerzutéw (ang. tumor, nodes, metastases)
Przezklatkowa biopsja aspiracyjna (ang. transthoracic needles aspiration)
Wideotorakoskopia (ang. video-assisted thoracic surgery)

World Health Organization

Bronchoskopia §wiatta biatego (ang. white light bronchoscopy)




1. WSTEP

1.1. Epidemiologia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia rak phluca jest najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwym na $wiecie. W roku 2005 odnotowano okoto 1 300 000 nowych
zachorowan [1]. W Polsce, w roku 2009 zarejestrowano 14 703 przypadki zachorowan na
pierwotne nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca wsréd mezczyzn i 5900 zachorowan wsréd
kobiet. Byt to najczesciej rejestrowany nowotwor ztosliwy u mezezyzn (21,35%) 1 drugi co
do czestosci wystepowania u kobiet (8,53%). Standaryzowane wspoiczynniki
zachorowalnos$ci na nowotwory ztosliwe wsréd mezczyzn wynosity 53,3/ 10, a dla kobiet
16,7/10° [2]. Rak ptuca jest chorobg o wysokiej Smiertelnosci, a wspotczynniki
zachorowalnos$ci 1 umieralnos$ci sg na podobnym poziomie, co stanowi o ztym rokowaniu.
Wskazniki przezy¢ piecioletnich wynosza srednio 11% niezaleznie od pici [3]. W Polsce
rak pluca stanowi najczestszg przyczyne zgonu u obu pici z powodu choréb
nowotworowych. W roku 2009 liczba zgonéw z powodu tego nowotworu wsréd mezczyzn
wynosita 16 357 (31,21% zgondéw nowotworowych), a wsrdéd kobiet 5947 (14,54%
zgondw nowotworowych) [2]. Czestos¢ wystepowania raka ptuca, jak réwniez
umieralno$¢ jest wcigz znacznie wigksza wsrdd mezczyzn niz wsrdd kobiet. Obecnie
obserwujemy zahamowanie 1 spadek zagrozenia nowotworami ztosliwymi ptuca wsrod
polskich mezczyzn. Dotyczy to gtéwnie zachorowalnoS$ci 1 umieralnosci ludzi mtodych 1 w
srednim wieku. Natomiast w$rod kobiet w ostatnich dwoéch dekadach obserwujemy

gwattowny wzrost zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe ptuca [4].



1.2. Czynniki ryzyka zachorowania na raka pluca

1.2.1. Palenie tytoniu

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest aktywne palenie
tytoniu. Ocenia si¢, ze w Polsce palenie tytoniu jest przyczyng 94% zachorowan na raka
ptuca u mezczyzn 1 60% u kobiet [5,6]. Znamienny zwiazek pomiedzy paleniem tytoniu i
rakiem ptuca wykazano w latach 50. ubieglego wieku, a w roku 1960 Komitet Ekspertow
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) ogtosit, ze palenie tytoniu jest przyczyna
powstawania raka ptuca. Zidentyfikowano ponad 4000 zwigzkéw chemicznych
powstajacych w procesie spalania tytoniu, z ktérych kilkadziesigt wykazuje dziatanie
rakotworcze lub mutagenne. Substancje zawarte w dymie tytoniowym doprowadzajg do
uszkodzenia DNA oraz do powstania mutacji unieczynniajacych w obrebie gendw
supresorowych 1 aktywujacych w obrgbie protoonkogenéw zaréwno u czynnych jak i
biernych palaczy [7]. Geny zwigzane z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor - EGFR) oraz geny RAS 1 MYC stanowia grupy
onkogenéw majace najwieksze znaczenie w powstawaniu raka ptuca. Najczestszymi
mutacjami wystepujacymi wsrod gendw supresorowych sa mutacje RB, P16, TP53 i FHIT.
Z powodu mutacji genéw naprawczych dochodzi do zablokowania przekazu informacji
odpowiedzialnej za hamowanie wzrostu guza i apoptozy. [8]. Ryzyko rozwoju raka ptuca
zalezy od wieku osoby rozpoczynajacej palenie, stazu palenia (paczkolata), a takze od

rodzaju wypalanych papieroséw [9].

1.2.2. Czynniki Srodowiskowe i zawodowe

Substancje rakotwércze zwigzane z praca zawodowa odpowiadajg w Stanach
Zjednoczonych za okoto 15% zachorowan na raka pluca u mezczyzn oraz 5% u kobiet
[10]. Wedlug Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IASLC) lista substancji o
udowodnionym dziataniu rakotwdrczym obejmuje: azbest, arsen, chrom, nikiel, spaliny
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wegla, radon, chlorometyl, chlorek winylu i wielopierScieniowe zwigzki aromatyczne
(gtéwnie weglowodory). Azbest jest najlepiej poznang i najczestszg zawodowa przyczyng
powstawania raka ptuca oraz mig¢dzybloniaka optucnej. Rakotwoércze dziatanie tego
mineralu opisano po raz pierwszy w 1955 roku [11]. Ryzyko zachorowania zalezy od
poziomu narazenia na azbest, typu widkien azbestowych i wspdtistniejgcego palenia
tytoniu. Radon powstajacy podczas naturalnego rozpadu uranu jest drugim po paleniu
tytoniu najwazniejszym pojedynczym czynnikiem etiologicznym powstawania raka ptuca.
Najwigksze narazenie wystgpuje w kopalniach uranu i fluorytu, jego obecnos¢ stwierdza
si¢ w niewielkich ilosciach w glebie, skatach a takze w materiatach budowlanych. Ryzyko
rozwoju raka pluca zalezy od dawki radonu, a palenie tytoniu wykazuje dziatanie

synergistyczne [12].

1.2.3. Czynniki genetyczne

Rak pluca u niewielkiej liczby palaczy tytoniu moze by¢ uwarunkowany genetycznie.
Rézna sktonnos$¢ do wystepowania raka ptuca prawdopodobnie wynika z polimorfizmu
genow odpowiedzialnych za metabolizm karcynogenéw zawartych w dymie tytoniowym i
napraw¢ DNA [13]. Zaobserwowano zwigzek pomiedzy anomalig genetyczng w
chromosomie 15 a predyspozycja do wuzaleznienia od nikotyny i potencjalnego

zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka ptuca [14].

1.2.4. Nienowotworowe choroby pluc

Zwigkszone ryzyko rozwoju raka ptluca jest przypisywane niektorym przewleklym
chorobom uktadu oddechowego (przewlekla obturacyjna choroba ptuc, pylica, zwidknienie
ptuc oraz gruzlica). Najlepiej udokumentowano wzrost ryzyka zachorowania raka ptuca u
chorych z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, majac na uwadze wspdllny czynnik

etiologiczny, jakim jest palenie tytoniu .



1.3. Badania przesiewowe w Kierunku wykrycia raka pluca

Celem badan przesiewowych jest wykrycie nieprawidtowych zmian poprzedzajacych
nowotwor lub choroby w stadium bezobjawowym. Charakterystyka badan przesiewowych
polega na ocenie 0s6b klinicznie zdrowych z grup zwigkszonego ryzyka i w przypadku
tzw. ,,pozytywnego” wyniku testu na podjeciu szczegétowej diagnostyki [15].
Podejmowane proby wdrozenia badan przesiewowych w kierunku wykrycia raka ptuca sa
jednoznacznie uzasadnione z powodu istotnego problemu spolecznego i zdrowotnego.
Miarg efektywnosci badan przesiewowych jest zmniejszenie umieralnosci z powodu
danego nowotworu w populacji poddanej ocenie. Badania przesiewowe przeprowadzone w
latach 60. 1 70. ubiegltego wieku oparte na konwencjonalnej rentgenografii stosowanej
samodzielnie lub tacznie z badaniem cytologicznym plwociny nie wykazaty zmniejszenia
smiertelnosci z powodu raka ptuca [16-18]. Oczekuje si¢, ze prowadzone obecnie badania
przesiewowe, w ktorych stosuje si¢ niskodawkowa tomografi¢ komputerowa, umozliwig
obiektywng oceng¢ skutecznosci tego testu na podstawie wskaznika umieralnosci oraz
pozwolg oszacowal rzeczywiste koszty badan przesiewowych [19]. Z ostatnio
opublikowanych badan klinicznych wynika, ze niskodawkowa tomografia komputerowa
moze sta¢ sie w niedalekiej przysziosci badaniem przesiewowym umozliwiajacym

wczesne wykrywanie raka ptuca [20,21].

1.4. Rozpoznawanie i ocena zaawansowania raka pluca

Celem diagnostyki raka ptuca jest ustalenie typu histologicznego raka i stadium
zaawansowania procesu chorobowego w momencie jego wykrycia, co pozwala ustali¢
dalsze postepowanie lecznicze oraz rokowanie. Oceng¢ chorego rozpoczyna staranne
zebranie wywiadu oraz badanie przedmiotowe. Kolejnym etapem w procesie

diagnostycznym jest proba pobrania materiatu biologicznego do badania mikroskopowego



oraz ustalenie stopnia zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji TNM na podstawie

badan obrazowych i inwazyjnych.

1.4.1. Objawy kliniczne raka ptuca

U chorych na raka pluca w momencie rozpoznania moga wystgpi¢ objawy miejscowe
zwigzane z obecno$cig guza, rozrostem nowotworu w obrebie klatce piersiowej,
przerzutami odlegtymi oraz objawy wspdlistniejace z guzem jako zespoty
paranowotworowe. Rak ptuca czesto przebiega w sposdb bezobjawowy we wczesnym
okresie choroby lub objawy mogg by¢ malo charakterystyczne. Najczesciej pojawia si¢
kaszel (45-75% chorych), zwykle nieproduktywny i wystgpuje gtéwnie w guzach
potozonych centralnie w drzewie oskrzelowym. Niepokojacym objawem jest rowniez
zmiana charakteru lub nasilenie kaszlu u palaczy papieroséw [22]. Duszno$¢ (30-50%
chorych) moze by¢ spowodowana obturacja drég oddechowych przez rozrost
nowotworowy lub zmiany zapalne towarzyszace obturacji, obecno$cig ptynu w jamie
optucnej lub osierdziu, a takze rozsiewem nowotworowym drogami limfatycznymi. Wraz z
rozwojem procesu chorobowego duszno$¢ wystepuje u wigkszosci chorych i moze
stanowi¢ najbardziej ucigzliwy i istotnie pogarszajacy jako$¢ zycia objaw chorobowy
[22,23]. B6l w obrebie klatki piersiowej (25-50% chorych) jest wynikiem naciekania
oplucnej, $ciany klatki piersiowej, zatorowosci ptucnej lub zapalenia ptuc. We wczesnych
stadiach zaawansowania choroby bdl ma cz¢sto charakter dyskomfortu w obrebie klatki
piersiowej, co bywa przyczyng blednego leczenia tych chorych z powodéw
kardiologicznych czy ortopedycznych [22,23]. Krwioplucie rozpoznaje si¢ u 19-29% ogétu
chorych na raka ptuca, znacznie cze¢sciej wystepuje ono u chorych z guzami potozonymi
centralnie w drzewie oskrzelowym. U chorych z prawidlowym obrazem radiologicznym
krwioplucie jest wskazaniem do wykonania badania bronchoskopowego [22,23]. Objawy

zwigzane z naciekaniem nowotworu lub uciskiem na sgsiadujace struktury w obrgbie klatki
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piersiowej sg niekiedy charakterystyczne. Naciekanie struktur anatomicznych moze
prowadzi¢ do powstania zespotu zyty giéwnej goérnej, zespolu gérnego otworu klatki
piersiowej (zespot Pancoasta) z bélami okolicy barku, konczyny gérnej oraz objawami
ocznymi (zesp6t Hornera) w wyniku naciekania splotu barkowego i pnia wspétczulnego.
Chrypka wystepuje jako wynik porazenia nerwu Kkrtaniowego wstecznego, porazenie
nerwu przeponowego i uniesienie przepony stwierdzane na zdjeciu radiologicznym, moga
by¢ przyczyng nasilenia dusznosci u czgsci chorych. Moga wystgpowaé réwniez grozne
dla zycia zaburzenia rytmu oraz tamponada serca w przebiegu naciekania mig$nia
sercowego [22,23]. U chorych na raka ptuca przerzuty odlegle najczesciej stwierdza si¢ w
obregbie ko$ci, watroby, nadnerczy, oSrodkowego uktadu nerwowego oraz obwodowych
weziéw chtonnych. Symptomatologia przerzutéw jest réznorodna. W przypadku
przerzutéw do kosci najczestszym objawem jest bol. Mogg one prowadzi¢ do wystgpienia
ztaman patologicznych. Przerzuty do watroby powodujg uczucie rozpierania lub tgpe bole
w prawym podzebrzu, nudnos$ci, a w skrajnie zaawansowanych nowotworach zoéttaczke.
Zmiany przerzutowe w obregbie nadnerczy, ktére wystepuja u okoto 40-50% chorych na
raka pluca, przebiegaja na ogdét bezobjawowo, a w wyjatkowych przypadkach moga by¢
przyczyng zaburzenia wydzielania hormonéw w réznych postaciach. Przerzuty w obrgbie
osrodkowego ukladu nerwowego generuja objawy nieogniskowe, w tym bdle glowy,
nudnosci, wymioty oraz objawy ogniskowe, takie jak zaburzenia sensomotoryczne,
drgawki, niedowtady i1 zawroty glowy [22,23]. Przerzuty czesto umiejscawiajg si¢ w
obrgbie weztéw chtonnych nadobojczykowych tatwo dostgpnych badaniem palpacyjnym.
Przerzuty do obwodowych weziéw chitonnych wystepuja na réznych etapach
zaawansowania nowotworu u 15-20% chorych [23]. Zespoty paranowotworowe stwierdza
si¢ u 10-20% chorych. Objawy zespotéw paranowotworowych moga poprzedzac

rozpoznanie raka, wspotwystgpowa¢ z chorobg nowotworowa lub rozwina¢ si¢ po jego
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rozpoznaniu. Obecno$¢ objawdéw nie $wiadczy jednoznacznie o zaawansowaniu choroby
nowotworowej. Niekiedy objawy zespolu paranowotworowego moga ustgpi¢ po resekcji
guza pierwotnego. W przypadku guzéw nieoperacyjnych zastosowanie leczenia
przeciwnowotworowego pozwala zmniejszy¢ objawy zespoléw paranowotworowych lub
zaburzen metabolicznych, takich jak hiperkalcemii czy hiponatremii, przyczyniajac si¢ do
poprawy jakosci zycia. Zespoty paranowotworowe wystepujace u chorych na raka ptuca
maja najczesciej charakter endokrynny, neurologiczny, hematologiczny oraz wydzielniczy.

Moga dotyczy¢ rowniez uktadu ruchu i tkanki tacznej. [22].

1.4.2. Metody rozpoznawania raka ptuca

Ostateczne rozpoznanie raka ptuca oparte jest na badaniu histologicznym wycinka z guza
lub na badaniu cytologicznym. Poza oceng cytologiczng plwociny, ktéra nie stanowi
podstaw do ostatecznego rozpoznania procesu nowotworowego, pozostale metody
diagnostyczne wymagaja zastosowania badan inwazyjnych. Badanie histologiczne
pozostaje nadal najwazniejszym czynnikiem prognostycznym 1 rokowniczym.
Bronchoskopi¢ klasyczng nalezy wykona¢ u wszystkich chorych z podejrzeniem raka
ptuca. U ponad 60% chorych poddanych wstepnej diagnostyce zmiany nowotworowe s3
widoczne w obrazie endoskopowym. Bronchoskopia pozwala uzyska¢ material do badania
mikroskopowego oraz oceni¢ stopien miejscowego zaawansowania guza w odniesieniu do
cechy T. Do pobrania materiatu biologicznego stuzg r6zne techniki bronchofiberoskopowe,
takie jak plukanie oskrzelowe, ptlukanie oskrzelowo-pecherzykowe, biopsja
szczoteczkowa, biopsja kleszczykowa oraz przezoskrzelowa biopsja aspiracyjna
(ang. transbronchial needles aspiration - TBNA). W diagnostyce zmian obwodowych
lepsze wyniki uzyskuje si¢ dzigki zastosowaniu fluoroskopii dwuplaszczyznowej, ktora
umozliwia kontrole¢ polozenia koncoéwki bronchoskopu za pomoca promieni

rentgenowskich. Catkowita czutos¢ technik bronchofiberoskopowych wynosi 88% w
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zmianach potozonych centralnie oraz 69% w zmianach polozonych obwodowo [24].
Bronchoskopia jest badaniem stosunkowo bezpiecznym, a wickszo$¢ powiklan zwigzana
jest z wykonywaniem biopsji przezoskrzelowej. Najczestsze powiktania to odma
oplucnowa (4%) oraz krwawienie z drég oddechowych (2%). Czestos¢ zgondw
zwigzanych z wykonaniem badania wynosi 0,1-0,5% 1 jest przede wszystkim wynikiem
masywnego krwawienia z drég oddechowych [25]. W ostatnim dziesigcioleciu dokonata
si¢ istotna ewolucja obrazowania za pomocg bronchoskopii. Nowe techniki endoskopowe
przydatne w diagnostyce, takie jak bronchofiberoskopia autofluorescencyjna,
bronchoskopia i ezofagoskopia z przystawka ultrasonograficzng czy bronchofiberoskopia
waskiego pasma wzbogacity metody endoskopii drzewa oskrzelowego i wyznaczyly nowe
kierunki rozwoju wspdiczesnej pulmonologii. Bronchofiberoskopia autofluorescencyjna,
wykorzystujac réznice w $wieceniu fluorescencyjnym tkanek, umozliwia wykrywanie
zmian przednowotworowych, przedinwazyjnego raka pluca (fac. carcinoma in situ) oraz
wczesnonowotworowych [26]. Badanie z uzyciem metody Dopplera pozwala uwidoczni¢
struktury pozaoskrzelowe, takie jak wezty chtonne, duze naczynia, a takze oceni¢
rozleglos$¢ i naciekanie sgsiadujacych struktur przez proces nowotworowy. Ultrasonografia
wewnatrzoskrzelowa (ang. endobronchial ultrasound system - EBUS) identyfikuje
struktury powyzej rozwidlenia tchawicy, natomiast ezofagoskopia z przystawka
ultrasonograficzng (ang. endoscopic ultrasonography - EUS) ponizej rozwidlenia tchawicy.
Badania te umozliwiaja wykonanie celowanej biopsji aspiracyjnej wezidw chionnych,
pomagajac oceni¢ rozlegtos¢ procesu nowotworowego przed planowanym zabiegiem
operacyjnym i stanowig cenne uzupelnienie metod diagnostyki operacyjnej [22].
Bronchofiberoskopia z wykorzystaniem obrazowania w S$wietle o waskim widmie
(ang. narrow band imaging - NBI) jest nowa metodg, ktéra poprzez modyfikacje widma

swiatta biatlego pozwala uwidoczni¢ potozenie nieprawidlowych naczyn krwionosnych w

13



obrgbie blony §luzowej, odpowiadajgce wczesnym okresom nowotworzenia [27]. W
zmianach potozonych obwodowo stosuje si¢ biopsje igtowa przezklatkowa (ang.
transthoracic needles aspiration - TTNA) pod kontrolg badania TK lub USG, uzyskujac
materiat do oceny cytologicznej, jak 1 histologicznej. W  diagnostyce
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) niezwykle istotna jest przedoperacyjna ocena
weziéw chlonnych $rédpiersia celem kwalifikacji chorego do leczenia operacyjnego.
Badania obrazowe przy uzyciu pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron emission
tomography - PET) w potaczeniu z TK dostarczajg precyzyjnych informacji dotyczacych
zajecia weztow chtonnych, jednak w watpliwych przypadkach nalezy dazy¢ do oceny
histologicznej, wykorzystujgc metody chirurgiczne, takie jak mediastinoskopi¢ lub
wideotorakoskopi¢ (ang. video-assisted thoracic burgery - VATS). W przypadku braku
potwierdzenia rozpoznania choroby nowotworowej przy uzyciu dostepnych metod
diagnostycznych nalezy rozwazy¢ torakotomi¢ diagnostyczng, szczegdlnie u chorych w

dobrym stanie og6lnym i rokujacych podjecie leczenia onkologicznego [22].

1.4.3. Bronchoskopia autofluorescencyjna-zalozenia teoretyczne

Zmiany przedinwazyjne dotyczace powierzchni nabtonka sg zbyt mate, aby mogty zosta¢
zidentyfikowane w ramach dostepnych technik obrazowania, a takze w wigkszosci
przypadkdw za pomocg standardowej bronchoskopii. Ograniczenia konwencjonalnej
bronchoskopii w wykrywaniu wczesnych zmian nowotworowych byly impulsem do
rozwoju nowych technik obrazowania w bronchologii, w tym bronchoskopii
autofluorescencyjnej. Jest ona badaniem, ktére pozwala odrézni¢ tkanke prawidlowg od
zmian nowotworowych, wykorzystujac réznice we fluorescencji tkanek, co przektada si¢
na réznobarwny obraz w trakcie badania bronchoskopowego. Lycette i Leslie juz w roku
1965 jako pierwsi zaobserwowali réznice w $wieceniu mig¢dzy tkankg prawidlowg a

nowotworowg [28]. W bronchoskopii autofluorescencyjnej wykorzystuje si¢ wewnetrzne
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wlasciwosci fluorescencji komoérek i tkanek zwigzane z obecno$cig fluoroforéw, ktoére
wykazujg zdolno$¢ emisji fluorescencji po os$wietleniu drég oddechowych $wiattem
widzialnym o okreslonej dlugosci [29,30]. Do naturalnych fluoroforéw zaliczamy mig¢dzy
innymi tryptofan, kolagen, elastyne, porfiryny, flawoidy i NADH, zlokalizowane gtéwnie
w warstwie podnabtonkowej. Nablonek btony $luzowej emituje wtasng fluorescencje w
niewielkim stopniu. Swiatto fluorescencyjne charakteryzuje niska energia i dtuga fala
Swiatta, najdtuzsza dla porfiryn 630/690 nm. oraz zwigzkéw flawinowych 520 nm. W roku
1993 Lam 1 wspétpracownicy zaprezentowali system endoskopii fluorescencyjnej
indukowanej §wiattem LIFE (ang. Lung Imaging Fluorescence Endoscope), a w roku 1998
przedstawili pierwsze wyniki badan klinicznych [31,27]. System generuje widzialne
swiatto niebieskie o dtugosci fali 442 nm, ktérego zrédiem jest laser helowo-kadmowy. Po
oswietleniu drég oddechowych $wiattem niebieskim, wykorzystuje si¢ zjawisko stabszej
samoistnej emisji fluorescencji przez obszary zmienionej btony $§luzowej widocznej w
pasmie barwy czerwonej w poréwnaniu z prawidtowg btong $luzowsg, emitujaca Swiatto
zielone [32]. Kamera podtaczona do bronchoskopu rejestruje emitowang fluorescencje, a
cyfrowy analizator obrazu przetwarza fale w obraz widoczny na monitorze w czasie
rzeczywistym. Mozliwe jest szybkie przetaczenie trybu pracy endoskopu miedzy $wiattem
biatym i niebieskim [33]. Przyczyny oslabienia autofluorescencji wynikaja z zaburzen
morfologicznych i biochemicznych tkanek, ktére sg nastgpstwem toczacych si¢ proceséw
chorobowych, takich jak pogrubienie nabtonka btony §luzowej, patologicznego
unaczynienia guza, zmniejszenie iloSci, jak 1 zmiany potencjatu oksyredukcyjnego
fluorofor6w w zmienionej chorobowo tkance. W ocenie obrazu w bronchoskopii
autofluorescencyjnej nalezy bra¢ pod uwagg takze inne przyczyny ostabienia fluorescencji,
nie wynikajace z procesu chorobowego, takie jak zalegajagca wydzielina, wynaczyniona

krew, stan zapalny sluzowki, ogniska inkrustacji pylem weglowym, zmiany bliznowate czy
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rzezba $luzéwki[29]. Bronchoskopi¢ autofluorescencyjng wykonuje si¢ po badaniu w
swietle bialym, ale przed pobraniem materialu biologicznego, celem uniknigcia

uszkodzenia btony §luzowe;.

1.4.4. Histopatologia nowotworéw zlosliwych pluca

Nowotwory  zlo§liwe ptuca stanowig heterogenng grupe pod  wzgledem
patomorfologicznym i klinicznym. Aktualnie obowigzujaca klasyfikacja histologiczna
zostata zaproponowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) w 2004 roku [34].
Raki pochodzenia nabtonkowego stanowig okoto 99% wszystkich nowotworéw ztos§liwych
i zgodnie z obowigzujacym podzialem wyrézniamy nastgpujace typy histologiczne: rak
ptaskonabtonkowy, rak drobnokomdrkowy, gruczolakorak, rak wielkokomérkowy, rak
gruczolakowo-ptaskonabtonkowy, rak migsakowy, rakowiaki, nowotwory typu
$liniankowego [34]. W obecnie obowiazujacym podziale Swiatowej Organizacji Zdrowia z
2004 roku raki neuroendokrynne nie sg uwzglednione jako osobna grupa, tylko
wymienione jako warianty okreslonych klasycznych typéw histologicznych. Wyréznia si¢
4 gtéwne kategorie nowotworéw o morfologii neuroendokrynnej, poczawszy od najnizsze;j
ztosliwosci (tzw. kryteria Dreslera), do ktérych zaliczamy: typowego rakowiaka,
atypowego rakowiaka, wielkokomérkowego raka o cechach neuroendokrynnych
(ang. LCNEC) oraz raka drobnokomoérkowego. Ponadto podziat WHO wyodrebnia
ztozonego wielkokomorkowego raka o réznicowaniu neuroendokrynnym i ztozonego rak
drobnokomoérkowego [35]. W podziale kliniczno-patologicznym zto§liwych nowotworéw
nablonkowych wyszczegélniamy dwie kategorie: niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)
reprezentujacy okoto 80% rozpoznah i drobnokomérkowy rak ptuca (DRP), stanowiacy
pozostate 20% rozpoznan [36]. Niedrobnokomérkowy rak pluca stanowi grupe o duzym
zréznicowaniu utkania histologicznego, ztosliwosci biologicznej 1 wykazuje czesto

mieszane utkanie w obrgbie tego samego guza. Do najczestszych postaci
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patomorfologicznych zaliczamy raka ptaskonablonkowego, gruczolakoraka oraz raka
wielkokomérkowego [36]. Podkresla si¢ znaczenie typu histologicznego guza w
planowaniu terapii. O ile zasady leczenia operacyjnego sa podobne we wszystkich typach,
to odpowiednie rozpoznanie postaci histologicznych ma istotne znaczenie w planowaniu
leczenia uzupetniajacego lub w chemioterapii I linii u chorych w zaawansowanym stadium
choroby. Obecnie w praktyce klinicznej najistotniejsze jest rdéznicowanie raka

ptaskonabtonkowego z gruczolakorakiem [37,38].

1.4.5. Ocena zaawansowania raka ptuca wedlug klasyfikacji TNM

Ustalenie stopnia zaawansowania raka ptuca wedtlug klasyfikacji TNM pozwala na
okreslenie rokowania i wybdr odpowiedniego leczenia. System oceny zaawansowania
choroby uwzglednia wielko$¢ guza i jego stosunek do otaczajacych struktur (cecha T),
obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych klatki piersiowej (cecha N) oraz
obecnos¢ przerzutow w odlegtych narzadach (cecha M). Obecnie obowigzuje siédma

edycja klasyfikacji TNM z 2009 roku (Tabela 1) [39,40].

17



Tabela 1. TNM wg IASLC 2009

TiM NO N1 N2 N3
6 edycja M 7 edycja TMN | Stadium | Stadium | Stadium | Stadium
T1 (<=2 cm) Tla IA A IIIA I11B
T1 (>2-3 cm) Tlb IA A IIIA I11B
T2 (<=5 cm) T2a IB IIA (IB) | IIIA I11B
T2 (>5-7cm) T2b ITA (IB) 1B IIIA I11B
T2 (>7cm) IIB (IB) ILE IIIA I11B
(IB)
T3 T3 1B IIIA IIIA I11B
T4 (guzki satelitarne w 1B IIA IIIA 1B
obrebie tego samego ptata) (IIIB) (IIIB) (IIIB)
1A IIA
T4 (IIB) (IIIB) I11B I11B
T4
M1 (ognisko raka w innym 1A IIIA 111B I11B
placie tego samego ptuca) (Iv) Iv) Iv) (Iv)
T4 (wysigk optucnowy) IV (IIIB) | IV (IIIB) | IV (IIIB) | IV (IIIB)
. Mila
Ml (.ogmsko raka w v v v v
drugim ptucu)
MI (przerzuty odlegte) MI1b IV 10 10 IV

Zmiany przedstawione w aktualnie obowigzujacej klasyfikacji TNM sg uzasadnione

istotng réznicg w przezyciu chorych w poszczegdlnych grupach. Obecna klasyfikacja jest

bardziej szczegbétowa, wyodrgbnia wigcej grup réznigcych si¢ istotnie rokowaniem, co

wplywa na wybdr sposobu leczenia. Zmieniono kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych

grup, tym samym zwi¢kszono liczbe chorych kwalifikowanych do leczenia operacyjnego.

Dokonano podzialu cechy T , oznaczajacej wielko$¢ guza pierwotnego na grupy Tla,b i

T2a,b. Chorych z pojedynczym guzkiem w tym samym ptacie co guz pierwotny obecnie

kwalifikuje si¢ jako ceche T3, co skutkuje przesunigciem ze stadium IIIB do IIB lub IIIA,
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natomiast obecno$¢ guzka w tym samym plucu pozwala zakwalifikowa¢ chorego do
stadium III, a nie jak poprzednio do stadium IV. Wprowadzenie nowej klasyfikacji
najbardziej zréznicowato chorych w stadium IB, ktérzy obecnie zakwalifikowani zostali
do stadium zaawansowania IA-IIB. Wysick nowotworowy w obrebie jamy optucnowej

oznacza obecnie stadium IV zaawansowania choroby.

1.5. Chirurgiczne leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca

Radykalny zabieg operacyjny jest leczeniem z wyboru we wczesnych stadiach niedrobno -
komérkowego raka ptuca. Sg to chorzy w I i II stadium zaawansowania klinicznego
wedlug klasyfikacji TNM oraz niektérzy chorzy w III stadium zaawansowania [39].
Odsetek chorych z rozpoznanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych mozna
wykona¢ radykalny zabieg operacyjny, okresla si¢ jako wskaznik resekcyjnosci. Ocenia
sie, ze wskaznik resekcyjnosci w Polsce wynosi okolo 17% [41]. Czynnikiem
decydujacym o kwalifikacji do chirurgicznego leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca
jest stadium zaawansowania nowotworu wedtug obowigzujacej siddmej edycji klasyfikacji
TNM raka ptuca z 2009 roku. Zabieg operacyjny powinien by¢ poprzedzony oceng
ogllnego stanu zdrowia z uwzglednieniem czynnikdw zwigkszajacych ryzyko
okotooperacyjne, takich jak wiek, stan ukladu sercowo-naczyniowego, wspoétistniejaca
przewlekta obturacyjna choroba pluc, palenie tytoniu, ubytek masy ciata powyzej 10%.
Warunkiem zakwalifikowania chorego do resekcji migzszu ptuca jest potwierdzona
rezerwa oddechowa oraz dobry stan sprawnosci chorego. Przedoperacyjna ocena
wydolnosci uktadu oddechowego obejmuje badanie gazometryczne krwi, badanie
spirometryczne (zdolno$¢ dyfuzyjna, wskaznik wentylacji oraz nasilonej pojemnosci
wydechowej jednosekundowej i zyciowej) oraz test 6-minutowy chodu. Obecnie
zastosowanie ma warto$¢ procentowa FEVI1 i jako graniczng ustalono 80% wartosci

naleznej [37,42]. Stopien sprawno$ci ocenia si¢ wedtug skali Zubroda przyjetej przez
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Swiatowa Organizacje Zdrowia i ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group -
ECOGQG). Do resekcji kwalifikuje si¢ chorych w stopniu sprawnosci <2 wedtug klasyfikacji
ECOG/WHO/Zubrod [43]. Lobektomia jest zalecang metoda w chirurgicznym leczeniu
raka pluca. Odmiang lobektomii jest lobektomia mankietowa (ang. sleeve resection),
podczas ktérej wraz z ptatem usuwany jest fragment drzewa oskrzelowego proksymalnie i
dystalnie od uj$cia oskrzela ptatowego z nastgpowym zespoleniem z oskrzelem gtéwnym.
Lobektomia mankietowa pozwala unikng¢ wykonania pneumonektomii, ktéra jest
zabiegiem prowadzacym do uposledzenia oddechowego i powinna by¢ przeprowadzona
jedynie w przypadku braku mozliwo$ci wykonania mniej rozlegtej resekcji migzszu ptuca.
Zabiegi oszczedzajace migzsz ptucny (np. segmentektomia lub resekcja klinowa) majg na
dzien dzisiejszy w poréwnaniu do lobektomii ograniczone zastosowanie ze wzgledu na
brak dowodéw naukowych przemawiajacych na korzys¢ tej metody. Zabiegi oszczedzajace
rozwaza¢ mozna jedynie u chorych z uposledzong czynno$cig krgzeniowo-oddechowa i w
przypadku przeciwwskazan do szerokiej anatomicznej resekcji. Zalecanym sposobem
przeprowadzania takich zabiegéw jest wideotorakoskopia (ang. video-assisted thoracic
surgery - VATS). Zastosowanie techniki wideotorakoskopowej w przypadku lobektomii
pozwala na skrécenie czasu hospitalizacji, lepszej jakosci zycia po zabiegu operacyjnym, a
wyniki odlegle sg poréwnywalne do uzyskiwanych po wykonaniu lobektomii metoda
tradycyjng. Wyktadnikami radykalnego zabiegu operacyjnego sa: histologicznie wolny od
nowotworu margines odcigcia, catkowite usunigcie regionalnego uktadu chlonnego
(przynajmniej 6 weztow), stwierdzenie braku naciekania przez nowotwor torebki wezta
chlonnego oraz brak ognisk nowotworu w najdalszym usunietym wezle chtonnym [37].
Przezycie 5-letnie chorych po radykalnym zabiegu chirurgicznym w stopniu

zaawansowania IA wynosi 66-84%, w IB 53-68% a w stopniu Il 37-45%. Przezycie 5-
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letnie chorych w stopniu zaawansowania IIIA jest bardzo zréznicowane i wynosi 10- 42%

[39].

1.5.1. Chemioterapia oraz radioterapia przedoperacyjna i pooperacyjna stosowana u
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
Niezadawalajgce wyniki chirurgicznego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca,
uzasadniaja stosowanie u chorych przedoperacyjnej lub pooperacyjnej chemioterapii.
Celem przedoperacyjnej chemioterapii jest zmniejszenie masy guza, co ma ulatwic
wykonanie  radykalnego zabiegu chirurgicznego oraz = wczesne  zniszczenie
mikroprzerzutow. Przedoperacyjna chemioterapia opdznia jednak wykonanie zabiegu
operacyjnego i moze zwigkszac¢ ryzyko pooperacyjnych powiktan [44]. Brak wiarygodnie
udokumentowanego pozytywnego oddziatywania chemioterapii przedoperacyjnej nie daje
jednak podstaw do ustalenia standardu postgpowania. Metoda ta powinna by¢ brana pod
uwage w grupie wybranych chorych w stopniu zaawansowania IIIA z cechg pN2, ktérzy
kwalifikujg si¢ do lobektomii. Zaleca si¢ podanie 2-3 cykli dwulekowej chemioterapii
opartej na cisplatynie w polaczeniu z cytostatykiem III generacji: winorelbing,
gemcytabing, paklitakselem, docetakselem, pemetreksedem. [45]. Tylko chorzy z
potwierdzong histopatologicznie catkowita remisjg zmian w wezlach chionnych po
leczeniu cytostatycznym mogg by¢ kandydatami do radykalnego zabiegu chirurgicznego
[40]. Stosowanie przedoperacyjnej chemioterapii w skojarzeniu z radioterapig jako
postepowanie rutynowe jest nieuzasadnione. Chemioradioterapi¢ przedoperacyjng nalezy
rozwazy¢ w grupie chorych z nowotworem goérnego otworu klatki piersiowej (guz
Pancoasta), ktorzy zostali zakwalifikowani do lobektomii z resekcja nacieczonych struktur,
bez obecnosci przerzutow w weztach chtonnych $rédpiersia. Podanie 2 cykli dwulekowe;j
chemioterapii oraz napromienianie pozwala poprawi¢ warunki przeprowadzenia

doszczetnej resekcji [46,47]. Pooperacyjng chemioterapi¢ powinno si¢ stosowac u chorych
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na niedrobnokomoérkowego raka pluca w stopniach zaawansowania plII-IIIA, u ktérych
wykonano doszczetng resekcje migzszu ptucnego. Warunkiem podania chemioterapii jest
dobry stan sprawnosci ogdlnej. Zaleca si¢ podanie 3-4 cykli dwulekowej chemioterapii
sktadajacej si¢ z cisplatyny i winorelbiny. Uzupetniajgcej radioterapii pooperacyjnej nie
zaleca si¢ w przypadku doszczetnego zabiegu chirurgicznego. Wskazania do stosowania
pooperacyjnej radioterapii obejmuja: obecnos$¢ komoérek nowotworowych w linii cigcia w
pooperacyjnym badaniu histologicznym oraz niewiarygodne okreslenie cechy pN2. W
ramach uzupetniajagcego napromieniania stosuje si¢ dawke 55-65 Gy i leczenie powinno

si¢ rozpocza¢ w ciggu 6 tygodni od operacji [38,45].

1.5.2. Leczenie wznowy choroby

W przypadku wystapienia wznowy choroby nalezy oceni¢, czy doszto jedynie do nawrotu
miejscowego choroby czy do jej uogélnienia. W przypadku potwierdzonej wznowy
miejscowej 1 wykluczenia przerzutéw odlegtych (np. badaniem PET-TK) zaleca si¢
rozwazenie resekcji zmiany (np. pneumonektomii w przypadku uprzedniej lobektomii)
(38). Jezeli chory nie kwalifikuje si¢ do zabiegu chirurgicznego (z powodéw medycznych
lub warunkéw miejscowych), za wartoSciowe uwaza si¢ zastosowanie leczenia
miejscowego radioterapig lub radiochemioterapig (38,48) Zalecanymi schematami leczenia
jest wowczas polaczenie cisplatyny z etopozydem lub winorelbing (38). W leczeniu
wznowy miejscowej mozna rozwazy¢ takze inne techniki terapii srédoskrzelowej jak:
leczenie fotodynamiczne, elektrokoagulacje czy krioterapi¢ (49-52). W sytuacji rozsiewu
choroby i w dobrym stanie ogdlnym chorego zaleca si¢ zastosowanie leczenia
systemowego. W przypadku rozpoznania raka gruczolowego nalezy oceni¢ obecnos$¢
mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rozwazy¢ ocen¢ obecnosci innych mutacji,
takich jak genéw fuzyjnych EML4-ALK i rearanzacji ROS1-ALK (38). Ocen¢ materiatu

pobranego w miejscu wznowy uwaza si¢ za bardziej wiarygodng niz ze zmiany pierwotne;j.
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W przypadku stwierdzenia mutacji w obrgbie genu EGFR nalezy zastosowaé leczenie
ukierunkowane molekularnie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR: gefitynibem lub
erlotynibem (38). Chorzy ze stwierdzong rearanzacja ALK lub ROS1 w badaniach
klinicznych odniesli znaczaca korzys¢ z leczenia crizotynibem (53). Ujemny wynik badan
molekularnych i stwierdzenie dzikiego typu genéw w badanej prébce wyklucza chorego w
chwili obecnej z mozliwosci leczenia ukierunkowanego molekularnie. Nalezy wowczas
rozwazy¢ chemioterapi¢ opartag o pochodne platyny. Chorym z rozpoznanym rakiem
gruczotowym, wielkokomérkowym lub nowotworem z przewaga jednego z tych typoéw
zaleca si¢ podanie pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyng (38). W pozostatych
przypadkach nalezy zastosowa¢ schemat dwulekowy, sktadajacy si¢ z pochodnej platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) oraz innego leku III generacji. Zaleca si¢ zastosowanie 4-6
cykli leczenia, przy czym leczenie powyzej 4 cykli kontynuuje si¢ jedynie w przypadku

uzyskania przynajmniej czgsciowej remisji choroby (38).

1.6. Podsumowanie wstepu

Rak ptuca w roku 2009 byl najczesciej rejestrowanym nowotworem zlosliwym u
me¢zczyzn 1 drugim co do czestosci wystepowania u kobiet [2]. Ryzyko rozwoju raka ptuca
zalezy od palenia papieroséw a w szczegdlnosci od wieku osoby rozpoczynajacej palenie,
stazu palenia (paczkolata), a takze od rodzaju wypalanych papieroséw [9].
Zaobserwowano zwigzek pomiedzy anomalia genetyczng w chromosomie 15 a
predyspozycja do wuzaleznienia od nikotyny i potencjalnego zwigkszonego ryzyka
zachorowania na raka ptuca [14]. Przewlekle choroby uktadu oddechowego takie jak
przewlekta obturacyjna choroba pluc, pylica, zwtdknienie ptuc oraz gruzlica moga
wptywac na zwigkszone ryzyko rozwoju raka ptuca. Z ostatnio opublikowanych badan
klinicznych wynika, ze niskodawkowa tomografia komputerowa moze sta¢ si¢ w

niedalekiej przysziosci badaniem przesiewowym umozliwiajagcym wczesne wykrywanie
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raka ptuca [20,21]. Celem diagnostyki raka pluca jest ustalenie typu histologicznego raka i
stadium zaawansowania procesu chorobowego, co pozwala ustali¢ dalsze postgpowanie
lecznicze oraz rokowanie. Do uznanych metod rozpoznawania raka pluca nalezg:
bronchoskopia klasyczna, biopsja iglowa przezklatkowa pod kontrolg badania TK lub USG
oraz metody chirurgiczne mediastinoskopia i wideotorakoskopia. Obecnie zastosowanie
maja takze nowe techniki endoskopowe takie jak bronchofiberoskopia i ezofagoskopia z
przystawka  ultrasonograficzng,  bronchofiberoskopia  waskiego  pasma  czy
bronchofiberoskopia autofluorescencyjna. Bronchoskopia autoflorescencyjna,
wykorzystujac réznice w $wieceniu fluorescencyjnym tkanek, umozliwia wykrywanie
zmian przednowotworowych, przedinwazyjnego raka ptuca, wczesnonowotworowch oraz

monitorowanie kierunku rozwoju zmian przedinwazyjnych [26].
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2. CELE PRACY

1. Poréwnanie przydatnos$ci bronchoskopii konwencjonalnej i autofluorescencyjnej w
wykrywaniu zmian przedinwazyjnych oraz wczesnonowotworowych.

2. Ocena wptywu wybranych kryteriéw na czulo$¢ i swoisto$¢ metody.

3. Okreslenie roli bronchoskopii autofluorescencyjnej w postgpowaniu standardowym u

chorych operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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3. MATERIAL I METODYKA BADAN

3.1. Kwalifikacja chorych do badania i kryteria wylaczenia
Chorzy leczeni w Wielkopolskim Centrum Pulmonologii 1 Torakochirurgii byli
kwalifikowani do badania bronchoskopowego wedtug przyjetych okreslonych kryteriow.

Kryteria kwalifikacji chorych do badania byty nastepujace:

1. W wywiadzie leczenie operacyjne niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
2. Brak nawrotu choroby oraz zachorowania na drugiego pierwotnego raka ptuca.

3. Zgoda chorego na wykonanie badania.

Wyodrebniono przeciwwskazania do wykonania bronchoskopii konwencjonalnej oraz
bronchoskopii autofluorescencyjne;j.

Wzgledne przeciwwskazania do wykonania bronchoskopii konwencjonalnej [25]:

1. Niedokrwienie mig$nia sercowego w okresie 6 tygodni od stwierdzenia zawatu.
2. Cigzka niewydolnos¢ serca.

3. Klinicznie istotne zaburzenia rytmu.

4. Choroby obturacyjne drég oddechowych (FEV1 <1000ml lub FEV1/FVC <50%).
5. Catkowita niewydolno$¢ oddechowa.

6. Uraz glowy, w krétkim okresie poprzedzajagcym planowany zabieg.

7. Klinicznie istotna niedokrwistos¢.

8. Istotne zaburzenia hemostazy (czas protrombinowy <50%; ptytki krwi <20 tys.)
9. Cigzka niewydolnos¢ watroby.

10. Cigzkie nadcisnienie ptucne.

11. Mocznica.

Przeciwwskazania do bronchoskopii autofluorescencyjnej [25,29]:

1. Przeciwwskazania do wykonania bronchoskopii konwencjonalne;j.
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2. Zapalenie ptuc.

3. Ropne stany zapalne drég oddechowych.

4. Ostre wirusowe zapalenie oskrzeli.

5. Otrzymywanie w okresie ostatnich 3 miesiecy fotouczulaczy.

6. Podawanie lekow cytostatycznych i/lub napromieniania w czasie zaplanowanego
badania.

7. Zaburzenia krzepnigcia.

Rozprawa doktorska zostata przedstawiona Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Decyzja Przewodniczacego
Komisji Bioetycznej, z uwagi na brak cech eksperymentu, rozprawa nie wymaga opinii

Komisji Bioetyczne;j.

3.2. Charakterystyka chorych

Analizg objeto 120 chorych poddanych badaniu bronchoskopowemu w okresie od
listopada 2006 do grudnia 2008 w Zaktadzie Diagnostyki Endoskopowej Wielkopolskiego
Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii w Poznaniu. Badanie wykonywano w ramach
przewidzianych kontrolnych wizyt u chorych po leczeniu operacyjnym, przy czym nie
obowigzywalo kryterium czasowe miedzy badaniem a zabiegiem operacyjnym.
Analizowano grupe 86. me¢zczyzn 1 34 kobiet , srednia wieku wynosita 57,92 (przedziat
36-81). Badanie wykonano s$rednio 17,57 miesigca (przedziat 1-136) po zabiegu
operacyjnym. W stopniu zaawansowania klinicznego IIB chorzy stanowili najliczniejsza
grupe (38 chorych-31,67%), natomiast w stopniu zaawansowania klinicznego 1B
znajdowalo si¢ 33. chorych (27,05%), w stopniu zaawansowania klinicznego IIIA 22.
chorych (18,33%), w stopniu zaawansowania klinicznego IA 19. chorych (15,84%) oraz w
stopniu zaawansowania klinicznego IIA 7. chorych (5,83%). U jednego chorego

przeprowadzono zabieg operacyjny poza Wielkopolskim Centrum Pulmonologii i
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Torakochirurgii i nie mial ustalonego stopnia klinicznego zaawansowania choroby. W
analizowanej grupie chorych wykonano 70. lobektomii (58,33%), 42 pneumonektomie
(35,00%) 1 8 bilobektomii (6,67%). Leczenie onkologiczne przedoperacyjne i
pooperacyjne otrzymato tacznie 44. chorych (36,66%). W leczeniu przedoperacyjnym 5.
chorych otrzymato chemioterapi¢ (4,10%) oraz 1 chory chemioradioterapi¢ (0,82%). W
leczeniu pooperacyjnym 20. Chorych otrzymato chemioterapie (16,39%), 17. chorych
radioterapi¢ (13,93%) oraz 1 chory chemioradioterapi¢ (0,82). W rozpoznaniu
histologicznym  preparatéw  pooperacyjnych ustalono u 66. chorych raka
ptaskonabtonkowego (55,00%), u 51. chorych raka gruczotowego (42,50%), u dwoch
chorych raka wielkokomoérkowego (1,76%) oraz u jednego chorego raka

niedrobnokomoérkowego (0,82%). W tabeli 2 przedstawiono charakterystyke analizowane;j

grupy.
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Tabela 2. Dane chorych analizowanej grupy.

Cecha n /)
Pleé
Meska 86 71,7
Zenska 34 28,3
Wiek
Srednia 57,92
Przedziat 36 - 81
Czas badania po zabiegu
operacyjnym (miesigce)
Srednia 17,57
Przedziat 1-136
Stopien zaawansowania klinicznego
1A 19 15,56
A 7 5,74
IB 33 27,05
1B 38 31,15
1A 22 18,03
Rodzaj zabiegu operacyjnego
Lobektomia 70 58,33
Pneumonektomia 42 35
Bilobektomia 8 6,67
Rozpoznanie histopatologiczne
Rak ptaskonabtonkowy 66 55
Rak gruczotowy 51 42,5
Rak wielkokomérkowy 2 1,67
Rak niedrobnokomérkowy 1 0,82
Leczenie onkologiczne 1acznie 44 36,66
Leczenie przedoperacyjne
Chemioterapia 4,1
Chemioradioterapia 1 0,82
Leczenie pooperacyjne
Chemioterapia 20 16,39
Radioterapia 17 13,93
Chemioradioterapia 1 0,82
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3.3. Badania wstepne

Kwalifikacja do badania bronchoskopowego nastgpowata po przeprowadzeniu:

» badania podmiotowego i przedmiotowego.

» Dbadania laboratoryjnego.

» badania obrazowego przy zastosowaniu tomografii komputerowej klatki
piersiowej.

» Dbadania ultrasonograficznego jamy brzuszne;.

Badania dodatkowe wykonano w celu wykluczenia przerzutéw narzagdowych i obejmowaty
one przede wszystkim badania obrazowe, takie jak tomografi¢ komputerowa jamy
brzusznej, tomografi¢ komputerowag glowy, scyntygrafie¢ kos¢ca. W uzasadnionych
przypadkach wykonano badanie echokardiograficzne serca. Badania laboratoryjne
wykonywano rutynowo w trakcie procedury przyjecia chorego do szpitala celem oceny
stanu og6lnego oraz wydolnosci poszczegdlnych narzadéw. Nalezaty do nich morfologia
krwi, biochemia z uwzglednienie kreatyniny, mocznika, bilirubiny, transaminazy
asparaginowej, transaminazy alaninowej, fosfatazy zasadowej, uktadu krzepniecia (INH,
APTT), elektrolitéw (s6d, potas), gazometrii z krwi wlosniczkowej, a w uzasadnionych

przypadkach oznaczono antygen HBs i przeciwciata anty-HCV.

3.4. Procedura badania bronchoskopowego

Badanie bronchoskopowe wykonywano w Zakladzie Diagnostyki Endoskopowe;j
Wielkopolskiego Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii. Warunkiem przeprowadzenia
badania byta s$wiadoma zgoda chorego, poswiadczona podpisem zgodnie z obowigzujaca
procedurg. Choremu w ramach przygotowan do bronchoskopii przedstawiono informacje¢ o
celu badania, jego przebiegu oraz mozliwych powiktaniach. Przed badaniem

bronchoskopowym wymagana byla ocena stanu klinicznego chorego oraz zebranie
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wywiadu lekarskiego, pozwalajacego na wyboér odpowiedniej premedykacji. U chorych
leczonych doustnymi antykoagulantami, odstawiano leki do momentu normalizacji INR, a
w razie potrzeby podawano heparyne drobnoczgsteczkowa (ostatnig dawke podajac na 12
godzin przed zabiegiem). W przypadku pobierania klopidogrelu lek odstawiano na 5 dni
przed badaniem. Rutynowo wykonywano badanie EKG. Chory w dniu badania pozostawat
na czczo lub co najmniej 6 godzin nie przyjmowat pokarméw oraz zostal poinformowany
o mozliwosci przyjmowania positkow i1 pltyndw nie wczesniej niz 2 godziny po
wykonanym badaniu (ze wzgledu na znieczulenie miejscowe gardta w trakcie badania) .
Na czas trwania badania zaktadano kontakt zylny do zyty obwodowej. W celu zapewnienia
komfortu badania, choremu na p6t godziny przed bronchoskopia podawano w postaci
premedykacji domig$niowej krotkodzialajaca benzodwuazeping (Midazolam) w dawce
2,5-5 mg oraz atroping¢ (Atropinum sulfuricum) 0,5 mg. Badanie bronchoskopowe
wykonywano w pozycji lezacej na wznak, stosujgc bierng tlenoterapi¢ pod kontrolg
wskazan pulsoksymetru. Za bezpieczny poziom saturacji przyjeto 90-92% (co odpowiada
PaO2 ok. 60mmHg). Bronchofiberoskop, po nawilzeniu czes$ci roboczej lidokaing,
wprowadzano poprzez ustnik drogg transoralng lub przeznosowa, podajac przed
wprowadzeniem endoskopu 2% zel do nozdrzy przednich. Nastepnie, po znieczuleniu
krtani 2% lidokaing podang przez kanal roboczy endoskopu i starannej ocenie krtani z
uwzglednieniem ruchomosci strun gltosowych, pod kontrolg wzroku znieczulano kolejne
pietra drég oddechowych. Ocen¢ wizualng drég oddechowych rozpoczynano od oskrzeli
ptuca bez zmian patologicznych, a w nastgpnej kolejnosci oceniano oskrzela ptuca po
zabiegu resekcyjnym lub kikut pooperacyjny u chorych po pneumonektomii. Do badania
uzyto systemu SAFE 3000 (Pentax, Tokio, Japonia), generujacy widzialne $wiatto
niebieskie, ktérego zrédtem jest laser helowo-kadmowy. Badanie przebiegato

dwuetapowo: w pierwszym etapie oceniano drzewo oskrzelowe w bronchoskopii
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konwencjonalnej, a nast¢pnie w bronchoskopii autofluorescencyjnej za pomocg systemu
SAFE 3000, ktéry umozliwia szybkie, reczne przelaczenie trybu pracy bronchoskopu.
Obraz badania bronchoskopowego byt widoczny w czasie rzeczywistym na monitorze.
Czas badania tacznie z pobraniem préobek nie przekraczat 20 minut.
3.5. Podzial kliniczny zmian w bronchoskopii konwencjonalnej i
bronchoskopii autofluorescencjnej
Zmiany uwidocznione podczas badania w bronchoskopii konwencjonalnej oraz w
bronchoskopii autofluorescencyjnej zostaly zakwalifikowane do jednej z trzech kategorii,
zgodnie z klasyfikacjg zaproponowang przez Lama i wspotpracownicy [54]. Na podstawie
obrazu makroskopowego wyszczegolniono nastgpujace kategorie: prawidlowa btona
sluzowa, zmiany nieprawidtowe-niespecyficzne oraz zmiany podejrzane o proces
przednowotworowy czy wczesnonowotworowy [54-56].
Bronchoskopia konwencjonalna pozwala ocenic:
» prawidtowa btong $§luzowa: bez widocznych nieprawidtowosci,
» zmiany nieprawidtowe-niespecyficzne: zaczerwienienie, obrzek lub pogrubienie
btony §luzowej, tkanke ziarninujaca,
» zmiany podejrzane: guzkowe, polipowate, nieregularnos¢ btony §luzowe;j,
ogniskowe pogrubienie sluzéwki, pogrubienie ostrogi.
Bronchoskopia autofluorescencyjna pozwala ocenic:
» prawidtowg btong §luzowa: w kolorze jasnozielonym,
» zmiany nieprawidlowe-niespecyficzne: w kolorze szaroczarnym, bez wyraznie
zaznaczonej granicy,

» zmiany podejrzane: w kolorze czarnym z ostro zarysowang granicg.

Biopsje s$rédoskrzelowe wykonuje si¢ przy uzyciu szczypiec okienkowych S$rednicy

24 mm z miejsc nieprawidtowych lub podejrzanych zaré6wno w bronchoskopii
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konwencjonalnej jak i bronchoskopii autofluorescencyjnej. Biopsje kontrolne wykonuje si¢
pobierajac materiat z btony $sluzowej okolicy kikuta, ktéra wykazuje prawidlowy obraz w
obu badaniach. Pobrany material biologiczny podlega dalszej obrébce celem

przeprowadzenia oceny patomorfologicznej

3.6. Kryteria morfologiczne oceny materiatu

Zgodnie z oglélnie przyjeta procedurg przygotowania materialu do badania
histologicznego, probki umieszcza si¢ w utrwalaczu (formalina), a nast¢pnie w bloczku
parafinowym. Skrawki kilkumikrometrowej grubosci poddaje si¢ procesowi barwienia
hematoksyling i eozyng. Material zostaje oceniany niezaleznie przez dwoch lekarzy
specjalistow patomorfologéw. Ocenie poddaje si¢ tylko te wycinki, w ktérych byt
widoczny nabtonek drég oddechowych. Obowigzujaca klasyfikacja histologiczna guzéw
ptuca i optucnej wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia zostata wprowadzona w roku
2004 [34].

Bioptaty klasyfikowano w oparciu o nastepujace kryteria zmian morfologicznych: 0-obraz
prawidlowy, 1-zapalenie, 2-hiperplazja/metaplazja ptaskonabtonkowa, 3-dysplazja matego
stopnia, 4- dysplazja $redniego stopnia, 5-dysplazja duzego stopnia, 6-rak in situ, 7-rak z
mikroinwazjg, 8-rak inwazyjny. Zmiany oznaczone liczbami 2 do 4 okres§lono jako zmiany
matego stopnia (ang. low-grade lesions - LGL), natomiast zmiany 5 i 6 jako zmiany
przedinwazyjne duzego stopnia (ang. high-grade lesions - HGL) . Zmiany o charakterze
raka z mikroinwazjg byly traktowane, jak rak inwazyjny [54,57].

Metaplazja jest formg adaptacji, w ktérej jeden typ dojrzaltych komoérek zostaje zastgpiony
innym, réwniez ze wszystkimi cechami dojrzalosci. W nabtonku oskrzela komorki
rezerwowe nabtonka gruczolowego (oddechowego) objete procesem metaplazji réznicuja
si¢ i dojrzewaja w kierunku nabtonka wielowarstwowego ptaskiego zamiast odtwarzaé

nablonek wielorzgdowy migawkowy. Pozostale zmiany metaplastyczne s3 z reguty
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odwracalne, jednakze w przypadku utrzymujacego si¢ czynnika draznigcego moze dojs$¢
do kolejnych uszkodzen. [54].

Dysplazja jest procesem manifestujagcym si¢ zaburzeniami réznicowania komodrkowego
pod postacig atypii komérkowej i zmianami architektoniki w tkance. Atypia komérkowa
przejawia si¢ polimorfizmem komoérkowym (rézny ksztatt i wielkos¢ komorek) oraz
polimorfizmem jadrowym (r6zna wielko$¢ 1 ksztatt jader, ich rdézna barwliwos¢,
przesunie¢cie stosunku jadro-cytoplazma na korzys$¢ jadra) a takze zwigkszong aktywnoscia
mitotyczng (obecnos$¢ dzielacych si¢ komoérek widoczna powyzej warstwy podstawne;j).
Stopien nasilenia zmian dysplastycznych moze by¢ rézny. Jesli sa one widoczne tylko w
1/3 dolnej nabtonka rozpoznawana jest dysplazja malego stopnia, a jesli zajmuja 2/3
grubos$ci nablonka, jest to dysplazja stopnia $redniego. Gdy atypia komoérkowa obejmuje
rowniez komorki warstwy powierzchownej nabtonka doprowadzajac do zatarcia jego
naturalnej architektoniki rozpoznawana jest dysplazja stopnia duzego. Wraz ze wzrostem
stopnia  dysplazji zmianom morfologicznym towarzysza narastajagce  zmiany
cytogenetyczne, molekularne oraz zmiany ploidii DNA. Wystepuja r6znorodne aberracje
chromosomalne, ktére w efekcie doprowadzajg do réznego stopnia aneuploidii. Sekwencja
nasilajacych si¢ uszkodzen molekularnych rzutuje nie tylko na obraz morfologiczny ale
zwiegksza tez prawdopodobienstwo raka srédnabtonkowego i raka inwazyjnego.

Rakiem $rédnablonkowym (in situ) okreslamy rozrost komoérek o duzej atypii, z licznymi
figurami podziatu mitotycznego, doprowadzajacy do calkowitego zniszczenia struktury
nabtonka. Pomimo tak znacznych nieprawidtowosci nie dochodzi do naruszenia ciaggtosci
btony podstawnej nabtonka, a wiec tym samym nie stwierdza si¢ naciekania glebiej
potozonych tkanek.[54].

Zmiany dysplastyczne stopnia Sredniego 1 duzego oraz rak srédnabtonkowy sa obecnie

okreslane wspolnym pojeciem nowotworzenia wewnatrznablonkowego
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(ang. intraepithelial neoplasia - IEN) co ma podkresli¢ zwigkszone ryzyko przejscia tych

zaburzen w inwazyjng postac raka.[54].

3.7. Analiza statystyczna pracy

W pracy dla wieku chorych i czasu wykonania badania po zabiegu operacyjnym obliczono
srednig, odchylenie standardowe, warto$¢ minimalng i maksymalng. Wyniki te oraz
przedstawione w pracy tabele licznosci dla zmiennych jako$ciowych i zmiennych
wyrazonych w skali porzagdkowej wykonano za pomocg programu STATISTICA PL v 9,0.
Krzywe ROC (ang. receiver operating characteristic curve - ROC) wykreslono w
programie MedCalc v. 11.6.1.0. Obliczono czuto$¢ i swoistos¢ dla bronchoskopii
konwencjonalnej i autofluorescencyjnej, w zaleznosci od wybranych kryteriow oraz
wspotczynniki dodatniej i ujemnej wartosci predykcyjnej (ang. positive predictive value -
PPV; negative predictive value - NPV). Wystapienie wartosci prawidtowej u osoby chorej
jest okreslane jako wynik falszywie ujemny (FN), natomiast wystgpienie wyniku
nieprawidtowego u osoby zdrowej jest okre$lane jako wynik fatszywie dodatni (FP).
Podobnie wyniki prawidtowe u os6b zdrowych klasyfikuje si¢ jako prawdziwie ujemne
(TN), natomiast wyniki nieprawidlowe u oséb chorych jako prawdziwie dodatnie (TP).
Poprzez ilos¢ wynikéw sklasyfikowanych jako FN, FP, TN, i TP definiuje si¢ pojecia
czutosci 1 swoistosci diagnostycznej testu. Czuto$¢ diagnostyczna wyraza proporcj¢ os6b
w grupie chorych, ktére miaty dodatni wynik testu i zostaty poprawnie zidentyfikowane
jako chorzy. Czuto$¢ jest wigc miarg zdolno$ci danego testu do rozpoznania choroby.
Czulos¢ = TP/(TP+FN) * 100, TP-prawdziwie dodatnie, FN-falszywie ujemne. Swoisto$¢
diagnostyczna odpowiada odsetkowi 0s6b, ktére miaty ujemny wynik testu, a zatem za
pomoca ocenianego testu poprawnie wykluczono chorobg. Swoisto§¢ = TN/(TN+FP) *
100, TN-prawdziwie ujemne, FP-fatszywie dodatnie. PPV = TP/(TP+FP) 100. NPV =

TN/(TN+FN) 100. Okreslono wspétczynnik YOUDENA (1 —a ) + (1 -pB) =1+, gdzieJ
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- wspotczynnik Youden“a, alfa - czulos¢, beta - swoistos¢. Wspdlczynnik Youdena=
czuto$¢ + swoisto$¢ — 1 (wyniki od 0 do 1 (-1). Wspdtczynnik YOUDENA wskazuje
najlepszy punkt odcigcia (w sensie maksymalizacji sumy czutos$ci i swoistosci) dla dwoch
krzywych normalnych, ktére stanowig zdrowa i chorg populacje. Wynik bliski jedynki
oznacza, ze uzyta metoda jest bliska idealnej, natomiast wynik bliski zeru lub réwny zero

oznacza, ze metoda nie ma wartosci diagnostycznej [58].
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4. WYNIKI

4.1. Statystyka opisowa analizowanej grupy

Przeprowadzono statystyke opisowa zmian morfologicznych oraz wybranych kryteriow, za

ktére przyjeto: pte¢, rodzaj zabiegu, okres obserwacji po zabiegu operacyjnym oraz

leczenie onkologiczne przed i pooperacyjne. W trakcie analizy, obejmujacej 120 chorych

stwierdzono 13 zmian morfologicznych. Odpowiadaty one dysplazjom o réznym stopniu

nasilenia oraz zmianom wczesnonowotworowym. U 108 chorych nie stwierdzono zmian o

charakterze dysplazji oraz wczesnonowotworowych w momencie ukonczenia analizy.

Tabela 3. Wiek badanej grupy z podzialem na plec i rodzaj zabiegu.

Wiek
N Srednia Minimum Maksimum s?aiii?rfiie;vivee
mezczyzni 86 60,13 41,00 81,00 8,27
kobiety 34 55,71 36,00 73,00 8,81
lobektomia 78 58,97 36,00 81,00 9,06
pneumonektomia 42 58,69 42,00 76,00 7,86

Srednia wieku dla mezczyzn analizowanej grupy byta wyzsza w poréwnaniu do kobiet i

wynosita 60,13, natomiast dla kobiet wynosita 55,71. Srednia wieku mezczyzn i kobiet po

lobektomii 1 pneumonektomii byta poréwnywalna i wynosita odpowiednio po lobektomii

oraz po pneumonektomii (Tabela 3).
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Tabela 4. Czas po zabiegu operacyjnym z uwzglednieniem pici i rodzaju zabiegu.

Czas po zabiegu operacyjnym

N | Srednia | Minimum | Maksimum | Odchylenie standardowe
mezczyzni 86 17,09 1,00 60,00 17,45
kobiety 34 | 18,76 3,00 60,00 14,44
lobektomia 78 | 15,45 1,00 60,00 13,97
pneumonektomia | 42 21,50 1,00 60,00 20,25

W analizie przyjeto S-letni okres obserwacji. W grupie z okresem obserwacji ponizej 5 lat
znajdowato si¢ 111 chorych (92,5%), natomiast powyzej 5 lat 9 chorych (7,5%). Sredni
czas wykonania badania po zabiegu operacyjnym byl nieznacznie wyzszy u kobiet i

wynosit 18,76 w poréwnaniu do me¢zczyzn 17,09 miesiecy (Tabela 4).

Tabela 5. Stopien zaawansowania klinicznego TNM wg IASLC 2002.

TNM
Liczba Skumulowana Procent Skumulowany
liczba procent
IA 19 19 15,84 15,84
1B 38 57 31,67 47,51
IB 33 90 27,5 75,01
ITA 7 97 5,83 80,84
A 22 119 18,33 99,17
nie ustalono 1 120 0,83 100

Najwigksza grupg stanowito 38 chorych w stopniu zaawansowania klinicznego I1B
(31,67%), natomiast najmniejszg siedmioosobowg w stopniu zaawansowania IIA (5,83%).

W jednym przypadku nie ustalono stopnia zaawansowania klinicznego TNM (Tabela 5).

38




Tabela 6. Zmiany morfologiczne-stopien dysplazji.

Dysplazja
) Skumulowana Skumulowany
Liczba ] Procent
liczba procent

brak zmiany w
WLB i/lub AFB 65 65 54,17 54,17
Srednia 5 70 4,17 58,34
srednia i duza 1 71 0,83 59,17
duza 2 73 1,67 60,84

brak
bez zmian w WLB 47 120 39,16 100
i/lub AFB

Zmiany dysplastyczne w badaniu histologicznym rozpoznano u o$miu chorych, co
stanowito 6,7% analizowanej grupy. U pigciu chorych stwierdzono dysplazje stopnia
sredniego, natomiast u dwoch chorych dysplazje stopnia duzego. U jednego chorego
wystepowaty zaréwno ogniska dysplazji stopnia $redniego jak i duzego. W grupie 65
chorych stwierdzono nieprawidtowy obraz w WLB i/lub AFB, bez potwierdzenia dysplaz;ji
w badaniu histologicznym, natomiast 47 chorych prezentowato prawidlowy obraz w

badaniu bronchoskopowym (Tabela 6).
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Tabela 7. Zmiany morfologiczne-wczesnonowotworowe.

Zmiany wczesnonowotworowe

Skumulowana Skumulowany
Liczba Procent
liczba procent

brak

) ) 68 68 56,67 56,67

zmiany w WLB i/lub AFB

tak 5 73 4,17 60,84

brak
47 120 39,16 100
bez zmian w WLB i/lub AFB

Zmiany wczesnonowotworowe rozpoznano u pieciu chorych, co stanowilo 4,2%
analizowanej grupy. W grupie 68 chorych stwierdzono nieprawidlowy obraz w WLB i/lub
AFB, bez potwierdzenia zmian wczesnonowotworowych w badaniu histologicznym,

natomiast 47 chorych prezentowato prawidlowy obraz w badaniu endoskopowym

(Tabela 7).

Tabela 8. Rodzaj leczenia onkologicznego przedoperacyjnego.

Leczenie onkologiczne przedoperacyjne
) Skumulowana Skumulowany
Liczba ] Procent
liczba procent
chemioradioterapia 1 1 0,83 0,83
chemioterapia 5 6 4,17 5,00
bez leczenia 114 120 95,00 100

W analizowanej grupie 6 chorych otrzymato leczenie onkologiczne przedoperacyjne (5%),

114 chorych nie otrzymato takiego rodzaju leczenia (95%) (Tabela 8).




Tabela 9. Rodzaj leczenia onkologicznego pooperacyjnego.

Leczenie onkologiczne — pooperacyjne

Skumulowana Skumulowany
Liczba ) Procent
liczba procent
chemioterapia 20 20 16,67 16,67
radioterapia 17 37 14,17 30,84
chemioradioterapia 1 38 0,83 31,67
bez leczenia 82 120 68,33 100

Leczenie onkologiczne pooperacyjne otrzymato 38 chorych (31,67%). Najliczniejsza grupe

stanowito 20 chorych, u ktérych zastosowano chemioterapi¢ (16,67%) (Tabela 9).

Tabela 10. Stopien zaawansowania klinicznego TNM z podzialem na pleé.

TNM TNM TNM TNM TNM
Pteé Razem
IA 1IB 1B ITA IITA
mezczyzni 13 29 22 6 16 86
kobiety 6 9 11 1 6 33
ogotem 19 38 33 7 22 119

Najliczniejszg grupe wsrdod mezczyzn stanowito 29 chorych w stopniu zaawansowania

klinicznego IIB, a w$rdd kobiet 11 chorych w stopniu zaawansowania IB. U jednej kobiety

nie ustalono stopnia zaawansowania klinicznego TNM (Tabela 10).
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Tabela 11. Stopien dysplazji z podzialem na pleé.

Dysplazja Dysplazja Dysplazja Dysplazja
Ple¢ Razem
brak srednia srednia i duza duza
mezczyzni 49 3 1 2 55
kobiety 16 2 0 0 18
ogotem 65 5 1 2 73

U 55 me¢zczyzn oraz 18 kobiet, u ktérych stwierdzono zmiany w ocenie wizualnej w WLB

1/lub AFB, rozpoznano odpowiednio 6 i 2 dysplazje (Tabela 11).

Tabela 12. Zmiany wczesnonowotworowe z podzialem na ple¢.

Zmiany wczesnonowotworowe | Zmiany wczesnonowotworowe
Pteé Razem
Brak tak
mezczyzni 51 4 55
kobiety 17 1 18
ogétem 68 5 73

U 55 mezczyzn 1 18 kobiet, u ktérych stwierdzono zmiany w ocenie wizualnej w WLB

i/lub AFB, rozpoznano odpowiednio 4 i 1 zmian¢ wczesnonowotworowg (Tabela 12).

Tabela 13. Rodzaj zabiegu z podzialem na pleé.

Rodzaj zabiegu Rodzaj zabiegu Rodzaj zabiegu
Pte¢ ) ) ) ) Razem
lobektomia pneumonektomia bilobektomia
mezczyzni 48 31 7 86
kobiety 22 11 1 34
ogoétem 70 42 8 120

Zaréwno w grupie mezczyzn i kobiet najczg¢stszym wykonywanym zabiegiem byla

lobektomia, odpowiednio u 48 me¢zczyzn i u 22 kobiet (Tabela 13).
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Tabela 14. Stopien zaawansowania klinicznego TNM z podzialem na rodzaj zabiegu.

o TNM TNM TNM TNM TNM
Rodzaj zabiegu Razem
1A IB 1A 1B 1A
lobektomia 17 24 6 17 6 70
pneumonektomia 1 6 1 19 14 41
bilobektomia 1 3 0 2 2 8
ogbtem 19 38 7 38 22 119

U 24 chorych w stopniu zaawansowania klinicznego IB wykonano lobektomi¢ co

stanowito najwiekszg liczbg zabiegdw , natomiast u 19 chorych w stopniu zaawansowania

IIB, pneumonektomi¢ (Tabela 14).

Tabela 15. Stopien dysplazji z uwzglednieniem rodzaju zabiegu.

. . Dysplazja .
Rodzaj zabiegu Dysplazja D,y Spla.ZJ a srednia i Dyspl'aZJ 4 | Razem
brak srednia . duza
duza
lobektomia 33 1 0 36
pneumonektomia 27 0 2 32
bilobektomia 5 0 0 5
ogoétem 65 1 2 73

U 36 chorych po lobektomii, u 5 po bilobektomii oraz u 32 po pneumonektomii,

stwierdzono zmiany w ocenie wizualnej w WLB i/lub AFB. Rozpoznano 5 dysplazji u

chorych po pneumonektomii oraz 3 dysplazje u chorych po lobektomii (Tabela 15).
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Tabela 16. Zmiany wczesnonowotworowe z uwzglednieniem rodzaju zabiegu.

Zmiany wczesno Zmiany wczesno
Rodzaj zabiegu NOWOtWOrowe. nowotworowe Razem
Brak tak
lobektomia 35 1 36
pneumonektomia 29 3 32
bilobektomia 4 1 5
ogoétem 68 5 73

U 36 chorych po lobektomii, u 5 po bilobektomii oraz u 32 po pneumonektomii
stwierdzono zmiany w ocenie wizualnej w WLB i/lub AFB. Rozpoznano 3 zmiany
wczesno nowotworowe u chorych po pneumonektomii oraz po jednej zmianie u chorego

po lobektomii i bilobektomii (Tabela 16).

Tabela 17. Rodzaj leczenia onkologicznego przedoperacyjnego z podzialem na stopien

dysplazji.
Leczenie onkologiczne przedoperacyjne
Dysplazja Razem

chemioradioterapia chemioterapia

brak 1 2 3

srednia 0 1 1

srednia i duza 0 0 0

duza 0 0 0

ogotem 1 3 4

Z grupy 4 chorych poddanych leczeniu onkologicznemu przedoperacyjnemu, u ktérych
wykazano zmiany w ocenie wizualnej w WLB i/lub AFB, u jednego chorego stwierdzono

dysplazje (Tabela 17).

44




Tabela 18. Rodzaj leczenia onkologicznego pooperacyjnego z podzialem na stopien

dysplazji.
Leczenie onkologiczne pooperacyjne
Dysplazja Razem
Chemioterapia | radioterapia chemioradioterapia

brak 12 7 1 20

srednia 1 2 0 3
srednia i duza 0 0 0 0
duza 1 1 0 2

ogoétem 14 10 1 25

Z. grupy 25 chorych poddanych leczeniu onkologicznemu pooperacyjnemu, u ktérych

wykazano zmiany w ocenie wizualnej w WLB i/lub AFB, u 5 chorych rozpoznano

dysplazje (Tabela 18).

Tabela 19. Rodzaj leczenia onkologicznego przedoperacyjnego z podzialem na zmiany

wczesnonowotworowe.
Zmiany Leczenie onkologiczne przedoperacyjne
Razem
WCZesnonowotworowe . . . . .

chemioradioterapia chemioterapia
brak 1 3 4
potwierdzone 0 0 0
ogotem 1 3 4

Leczenia onkologicznego-przedoperacyjnego nie otrzymat zaden chory ze zmianami

wczesnonowotworowe. W analizowanej grupie poddanej leczeniu onkologicznemu

przedoperacyjnemu 4 chorych mialo zmiany w ocenie wizualnej w WLB i/lub AFB

(Tabela 19).
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Tabela 20. Rodzaj leczenia onkologicznego pooperacyjnego z podzialem na zmiany

wczZesnonowotworowe.
Zmiany Leczenie onkologiczne pooperacyjne
Razem
WCZesSnonowotworowe . . . . . . .
chemioterapia | radioterapia |chemioradioterapia

brak 12 9 1 22
potwierdzone 2 1 0 3
ogétem 14 10 1 25

Z grupy 25 chorych poddanych leczeniu onkologicznemu pooperacyjnemu, u ktérych

wykazano zmiany w ocenie wizualnej w WLB i/lub AFB, u 3 chorych stwierdzono zmiany

wczesnonowotworowe (Tabela 20).

Tabela 21. Przedzialy wiekowe i liczba chorych z podzialem na ple¢.

Ogétem Kobiety Mezczyzni
P\;Zizl(j(z)iley (3Sg§ée$ Osoby | Osoby (3Sg§ée$ Osoby | Osoby 25’2&6‘? Osoby | Osoby
przedziale chore |zdrowe przedziale chore |zdrowe przedziale chore | zdrowe
35-39 2 0 2 2 0 2 0 0 0
40-44 3 1 2 0 0 0 3 1 2
45-49 8 1 7 4 1 3 4 0 4
50-54 25 3 22 12 0 12 13 3 10
55-59 29 3 26 6 0 6 23 3 20
60-64 24 2 22 5 2 3 19 0 19
65-69 15 1 14 1 0 1 14 1 13
70-74 9 1 8 4 0 4 5 1 4
75-79 3 0 3 0 0 0 3 0 3
80-84 2 1 1 0 0 0 2 1 1
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Ogoétem najwicksza liczba 29 chorych znajdowata si¢ w przedziale wiekowym 55-59 co,
stanowito 24,2% analizowanej grupy. Wsrdd kobiet najliczniejszg grupe stanowito 12
chorych w przedziale 50-54 lata, natomiast wsréd mezczyzn 23 chorych w przedziale 55-

59 lata (Tabela 21).

4.2. Czulosé i swoistos¢ metody ogotem w ujeciu zmian morfologicznych.

Tabela 22. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WLB (bronchoskopia swiatla

bialego).
Zmiany morfologiczne
Razem
dodatni Ujemny
dodatni 3 30 33
Badanie WLB
ujemny 10 77 87
ogoétem 13 107 120

U chorych z nieprawidtowg oceng wizualng w WLB (Fot. 2, Fot. 4, Fot. 7) potwierdzono 3
zmiany morfologiczne, natomiast u pozostatych 30 chorych nie stwierdzono zmian

morfologicznych (Tabela 22).

Tabela 23. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB (bronchoskopia

autofluorescencyjna)
Zmiany morfologiczne
Razem
dodatni Ujemny
dodatni 13 53 66
Badanie AFB
ujemny 0 54 54
ogbdtem 13 107 120
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U chorych z nieprawidlowa oceng wizualng w badaniu AFB (Fot. 1, Fot. 3, Fot. 5, Fot. 6,

Fot. 8) potwierdzono 13 zmian morfologicznych, natomiast u pozostatych 53 chorych nie

stwierdzono zmian morfologicznych (Tabela 23).

Tabela 24. Czulos¢ i swoistos¢ metody ogélem w ujeciu zmian morfologicznych.

WLB AFB
Czutos¢ 23,08 % 100 %
Swoistosé 74,96 % 50,47 %
PPV 9,09 % 19,70 %
NPV 88,51 % 100 %
Wspétczynnik Youdena -0,03 0,50

W analizowanej grupie czutos¢ metody AFB wynosita 100%, co s$wiadczy, ze u
wszystkich chorych z rozpoznanymi zmianami morfologicznymi stwierdzono
nieprawidtowy obraz w badaniu AFB, natomiast w metodzie WBL rozpoznanie zostato
ustalone u 23,08% chorych. Chorzy zakwalifikowani po badaniu AFB jako zdrowi
stanowili 50,47% analizowanej grupy, natomiast w metodzie WLB odsetek ten byt wyzszy
1 wynidst 74,96%. Wspétczynnik Youdena dla metody AFB wynidst 0,50, co wskazuje na

wigkszg moc diagnostyczng metody AFB (Tabela 24).

4.3. Czulos¢ i swoistos¢ metody w zaleznosci od plci.

Tabela 25. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WLB u kobiet.

Zmiany morfologiczne
kobiety Razem
dodatni ujemny
dodatni 1 6 7
Badanie WLB
ujemny 2 25 27
ogoétem 3 31 34
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Tabela 26. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WLB u me¢zczyzn.

Zmiany morfologiczne

mezczyzni Razem
dodatni ujemny
dodatni 2 24 26
Badanie WLB
ujemny 8 52 60
ogoétem 10 76 86

W analizowanej grupie wsrdd kobiet stwierdzono 1 zmiang, a wéréd mezczyzn 2 zmiany
morfologiczne, ktére wykazywaly nieprawidlowy obraz w badaniu WLB

(Tabela 25, Tabela 26).

Tabela 27. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB u kobiet.

Zmiany morfologiczne
Kobiety Razem
dodatni ujemny
dodatni 3 13 16
Badanie AFB
ujemny 0 18 18
ogbdtem 3 31 34

Tabela 28. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB u mezczyzn.

Zmiany morfologiczne
Mezczyzni Razem
dodatni ujemny
dodatni 10 40 50
Badanie AFB
ujemny 0 36 36
ogétem 10 76 86

W analizowanej grupie ws$réd kobiet stwierdzono 3 zmiany morfologiczne, a wsrod
me¢zcezyzn 10 zmian, ktére wykazywaly nieprawidlowy obraz w badaniu AFB

(Tabela 27, Tabela 28).
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Tabela 29. Czulos¢ i swoistos¢ metody w zaleznosci od pici.

WLB AFB
Czutos¢ 33,33% 100%
E Swoistos¢ 80,65% 58,06%
= PPV 14.29% 18.75%
a NPV 92,59% 100%
Wsp6tczynnik Youdena 0,14 0,58
Czutos¢ 20,00% 100%
Z Swoistosé 68,42% 47.37%
E PPV 7,69% 20,00%
§ NPV 86,67% 100%
Wsp6étczynnik Youdena -0,12 0,47

W analizowanej grupie chorych metoda WBL zastosowana u kobiet wykazata

doktadniejsza czuto$¢ 1 swoistos¢, natomiast metoda AFB swoistos¢. Czutos¢ metody AFB

zastosowana u kobiet 1 me¢zczyzn byla taka sama i wyniosta 100%. Wspétczynnik

Youdena dla metody AFB w grupie kobiet byl wyzszy niz dla me¢zczyzn 1 wynidst on

odpowiednio 0,58 1 0,47, co wskazuje na wigkszg moc diagnostyczng metody dla kobiet w

analizowanej grupie (Tabela 29).

4.4. Czulosé i swoistos¢ metody w zaleznosci od rodzaju zabiegu.

Tabela 30. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WBL po pneumonektomii.

Zmiany morfologiczne
Pneumonektomia Razem
dodatni ujemny
dodatni 2 13 15
Badanie WLB
ujemny 6 21 27
ogbdtem 8 34 42
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Tabela 31. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WBL po lobektomii.

Zmiany morfologiczne
Lobektomia Razem
dodatni ujemny
dodatni 1 17 18
Badanie WLB
ujemny 4 56 60
ogoétem 5 73 78

W analizowanej grupie, u chorych po lobektomii, stwierdzono 1 zmian¢ morfologiczng, a

u chorych po pneumonektomii, stwierdzono 2 zmiany, ktére wykazaly nieprawidtowy

obraz w metodzie WLB (Tabela 30, Tabela 31).

Tabela 32. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB po pnemonektomii.

Zmiany morfologiczne
Pneumonektomia Razem
dodatni ujemny
dodatni 8 22 30
Badanie AFB
ujemny 0 12 12
ogbdtem 8 34 42

Tabela 33. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB po lobektomii.

Zmiany morfologiczne
Lobektomia Razem
dodatni ujemny
dodatni 5 31 36
Badanie AFB
ujemny 0 42 42
ogétem 5 73 78

W analizowanej grupie u chorych po pneumonektomii stwierdzono 8 zmian, a u chorych
po lobektomii 5 zmian morfologicznych, ktére wykazaty nieprawidtowy obraz w badaniu

AFB (Tabela 32, Tabela 33).
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Tabela 34. Czulos¢ i swoistos¢ metody w zaleznosci od rodzaju zabiegu
WLB AFB
é Czutos¢ 25,00% 100%
© Swoisto¢ 61,76% 32,29%
; PPV 13,33% 26,67%
% NPV 77,78% 100%
% Wsp6étczynnik Youdena -0,13 0,35
Czutos¢ 20,00% 100%
§ Swoistosé¢ 76,71% 57,57%
é PPV 5,55% 13,89%
% NPV 93,33% 100%
- Wsp6étczynnik Youdena -0,04 0,58

W analizowanej grupie chorych metoda WBL wykazata dokladniejsza czuto$¢ po

pneumonektomii, natomiast swoisto$¢ po lobektomii. Swoistos¢ metody AFB byta

doktadniejsza po lobektomii, natomiast czutos$¢ dla obu rodzajéw zabiegu byta taka sama 1

wyniosta 100%. Wspodiczynnik Youdena dla metody AFB w przypadku lobektomii byt

wyzszy niz dla pneumonektomii 1 wyniost on odpowiednio 0,58 1 0,35, co wskazuje na

wiekszg moc diagnostyczng metody w grupie chorych po lobektomii (Tabela 34).
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4.5. Czulosé i swoistos¢ metody w S-letnim okresie obserwacji.

Tabela 35. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WBL w 5-letnim okresie

obserwacji.

Zmiany morfologiczne

Okres obserwacji do 5 lat Razem
dodatni ujemny
dodatni 3 29 32
Badanie WLB
ujemny 10 69 79
ogbdtem 13 98 111

W okresie obserwacji do 5 lat, u 32 chorych, u ktérych stwierdzono nieprawidlowy obraz

w badaniu WLB, potwierdzono 3 zmiany morfologiczne (Tabela 35).

Tabela 36. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB w S-letniem okresie

obserwacji.

Zmiany morfologiczne

Okres obserwacji do 5 lat Razem
dodatni ujemny
dodatni 13 46 49
Badanie AFB
ujemny 0 52 52
ogoétem 13 98 111

W okresie obserwacji do 5 lat u 49 chorych, u ktérych stwierdzono nieprawidlowy obraz w

badaniu AFB, potwierdzono 13 zmian morfologicznych (Tabela 36).
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Tabela 37. Czulo$¢ i swoistos¢ metody w 5 letnim okresie obserwacji.

Czutos¢ 23,03 % 100 %
Swoistosé 70,41 % 53,06 %
PPV 9,37 % 22,03 %
NPV 87,34 % 100 %
Wsp6czynnik Youdena -0,07 0,53

Wspétczynnik Youdena dla metody AFB wynidst 0,53, co wskazuje na wigkszg moc

diagnostyczng metody w okresie obserwacji ponizej 5 lat w poréwnaniu do bronchoskopii

konwencjonalnej (Tabela 37).

4.6. Czulos¢ i swoistos¢ metody w zaleznosci od rodzaju leczenia

onkologicznego.

Tabela 38. Zmiany morfologiczne stwierdzane metodg WLB-leczenie onkologiczne

przedoperacyjne.
Leczenie onkologiczne Zmiany morfologiczne Razem
przedoperacyjne dodatni ujemny
dodatni 0 0 0
Badanie WLB
ujemny 1 5 6
ogoétem 1 5 6

W analizowanej grupie, u chorych leczonych onkologicznie przed zabiegiem operacyjnym,

nie stwierdzono zmian morfologicznych w badaniu (Tabela 38).
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Tabela 39. Zmiany morfologiczne

przedoperacyjne.

stwierdzane metoda AFB-leczenie onkologiczne

Leczenie onkologiczne

Zmiany morfologiczne

- Razem
przedoperacyjne dodatni ujemny
dodatni 1 3 4
Badanie AFB
ujemny 0 2 2
ogotem 1 5 6

U 4 chorych leczonych onkologicznie przedoperacyjnie z nieprawidlowym obrazem w

badaniu AFB, potwierdzono 1 zmian¢ morfologiczna (Tabela 39).

Tabela 40. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WLB -leczenie onkologiczne

pooperacyjne.

Leczenie onkologiczne

Zmiany morfologiczne

. Razem
pooperacyjne dodatni ujemny
dodatni 2 11 13
Badanie WLB
ujemny 6 19 25
ogoétem 8 30 38

U 13 chorych leczonych onkologicznie pooperacyjnie z nieprawidlowym obrazem w

badaniu WLB, potwierdzono 2 zmiany morfologiczne (Tabela 40).
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Tabela 41. Zmiany morfologiczne

pooperacyjne.

stwierdzane metoda AFB leczenie onkologiczne

Leczenie onkologiczne

Zmiany morfologiczne

. Razem
poopetacyjne dodatni ujemny
dodatni 8 13 21
Badanie AFB
ujemny 0 17 17
ogoétem 8 30 38

U 21 chorych leczonych onkologicznie pooperacyjnie z nieprawidlowym obrazem w

badaniu AFB, potwierdzono 8 zmian morfologicznych (Tabela 41).

Tabela 42. Czulo$¢ i swoisto§¢ metody u chorych leczonych onkologicznie

przedoperacyjnie.
Leczenie Onkologiczne przedoperacyjne WLB AFB
Czutos¢ - 100 %
Swoistos¢ - 40,00 %
PPV - 25,00 %
NPV - 100 %
Wsp6tczynnik Youdena - 0,40

Z uwagi na brak dodatnich wynikow w bronchoskopii konwencjonalnej, nie mozna
przeprowadzi¢ analizy statystycznej dla tego badania. Obliczono wspdéiczynnik Youdena

dla metody AFB, ktéry wynidst 0,40 (Tabela 42).
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Tabela 43. Czulo$¢ i swoistos¢ metody u chorych leczonych onkologicznie

pooperacyjnie.
Leczenie onkologiczne pooperacyjne WLB AFB
Czutos¢ 25,00% 100%
Swoistos¢ 63,33% 56,67%
PPV 15,38% 38,10%
NPV 76,00% 100%
Wspdlczynnik Youdena -0,12 0,57

Wspétczynnik Youdena dla metody AFB w przypadku leczenia onkologicznego
pooperacyjnego byt wyzszy niz w przypadku leczenia przedoperacyjnego i wynidst on

odpowiednio 0,57 1 0,40, co wskazuje na wigksza moc diagnostycznag metody w grupie

chorych leczonych pooperacyjnie (Tabela 42, Tabela 43).

Tabela 44. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda WLB ogétem po leczeniu

onkologicznym.
Zmiany morfologiczne
Leczenie onkologiczne Razem
dodatni ujemny
dodatni 2 11 13
Badanie WLB
ujemny 7 24 31
ogoétem 9 35 44

W grupie 13 chorych leczonych onkologicznie przed i po zabiegu operacyjnym, u ktérych

stwierdzono nieprawidtowy obraz w badaniu WLB, potwierdzono 2 zmiany morfologiczne

(Tabela 44).
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Tabela 45. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB ogoélem po leczeniu

onkologicznym.
Zmiany morfologiczne
Leczenie onkologiczne Razem
dodatni ujemny
dodatni 9 16 24
Badanie AFB
ujemny 0 19 19
ogoétem 9 35 44

W grupie 24 chorych leczonych onkologicznie przed i po zabiegu operacyjnym, u ktérych

stwierdzono nieprawidtowy

morfologicznych (Tabela 45).

Tabela 46. Zmiany

w  badaniu

AFB,

potwierdzono 9 zmian

morfologiczne stwierdzane metoda WLB bez leczenia

onkologicznego.
Zmiany morfologiczne
Bez leczenia onkologicznego Razem
dodatni ujemny
dodatni 1 19 20
Badanie WLB
ujemny 3 54 57
ogotem 4 73 77

W grupie 20 chorych, ktérych nie poddano leczeniu onkologicznemu, z nieprawidtowym

obrazem w badaniu WLB, potwierdzono 1 zmian¢ morfologiczng (Tabela 46).
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Tabela 47. Zmiany morfologiczne stwierdzane metoda AFB bez leczenia
onkologicznego.
Zmiany morfologiczne
Bez leczenia onkologicznego Razem
dodatni ujemny
dodatni 4 38 42
Badanie AFB
ujemny 0 35 35
ogoétem 4 73 77

W grupie 42 chorych, ktérych nie poddano leczeniu onkologicznemu, z nieprawidtowym

obrazem w badaniu AFB, potwierdzono 4 zmiany morfologiczne (Tabela 47).

Tabela 48. Czulo$¢ i swoisto§¢ metody ogoélem po leczeniu lub bez leczenia

onkologicznego.
WLB AFB WLB AFB
o
o Czulos¢ 22,22% 100% E‘; Czulos¢ 25,00% | 100%
g N
N
S Swoisto$¢ | 67,65% | 55,88% ‘gn Swoisto$¢ | 73,97% | 47,95%
=] —
= =)
&: PPV 15,38% | 37,50% = PPV 5,00% | 9,52%
c c
<
'E NPV 76,67% | 100% 'g NPV 94,74% | 100%
%]
N 3
2 | Wspétczynnik = Wsp6tczynnik
— - -
Youdena 0.1 0,56 E Youdena 0,01 0,48

Wspdtczynnik Youdena w grupie chorych leczonych onkologicznie byl wyzszy w

poréwnaniu do chorych bez leczenia onkologicznego i wynidst on odpowiednio 0,56 i

0,48, co wskazuje na wigksza moc diagnostyczng metody AFB w tej grupie chorych

(Tabela 48).
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4.7. Obserwacja chorych operowanych z powodu NDRP przy pomocy
bronchoskopii autofluorescencyjnej.

1. W analizowanej grupie, u o$Smiu chorych stwierdzono dysplazj¢ o ré6znym stopniu
nasilenia.
Badanie wykonano $rednio 12,25 miesigca po zabiegu operacyjnym (zakres 5-27).

2. W analizowanej grupie, u pieciu chorych stwierdzono wznowe lokoregionalng.

Badanie wykonano $rednio 10 miesigcy po zabiegu operacyjnym (zakres 5-21).

4.8. Monitorowanie zmian przedinwazyjnych duzego stopnia w bronchoskopii
autofluorescencyjnej.

Dwéch chorych z rozpoznang dysplazja duzego stopnia poddano dalszej kontroli w
bronchoskopii autofluorescencyjnej co 3 miesigce. U jednego chorego stwierdzono
progresje w postaci raka inwazyjnego w 6 miesigcu kontroli, a u jednego chorego regresje

do zmiany niedysplastycznej, takze w 6 miesigcu kontroli.
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4.9. Dokumentacja fotograficzna.

Fot. 1. Dysplazja duzego stopnia.

Fot. 2. Dysplazja Sredniego stopnia.
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Fot. 3. Dysplazja Sredniego stopnia.

Fot. 4. Rak plaskonablonkowy.
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Fot. 5. Rak niedrobnokomérkowy.

Fot. 6. Dysplazja duzego stopnia
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Fot. 7. Rak niedrobnokomérkowy

Fot. 8. Rak ptaskonablonkowy
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

5.1. Uwagi ogoélne.

W leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca nadal podstawowa metoda jest radykalny
zabieg operacyjny uzupelniony w okreslonych sytuacjach klinicznych leczeniem
onkologicznym. Graham i Singer jako pierwsi opisali pneumonektomi¢ w 1933 roku,
natomiast w Polsce zabieg ten byl wykonany przez Leona Manteuffela Szoege w 1947
roku [59,60]. Chorzy operowani z powodu niedrobnokomérkowego raka pluca sg
szczegllnie narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju drugiego pierwotnego raka ptuca oraz
nawr6t choroby. Ryzyko zachorowania na drugiego pierwotnego raka ptuca zwigzane jest
miedzy innymi z koncepcja wystepowania wieloogniskowych zmian w blonie sluzowe;j
okreslanych jako pola kancerogenezy (ang. fields of cancerization). Ogniska
kancerogenezy morfologicznie odpowiadaja metaplazji lub dysplazji o r6znym stopniu
nasilenia 1 zawieraja m.in. mutacje genéw supresorowych i onkogennych [61,62].
Obecnos¢ zmian dysplastycznych zwigksza ryzyko rozwoju raka srédnabtonkowego, a w
dalszym etapie raka inwazyjnego. Szczegdlnie dotyczy to chorych, ktérzy kontynuujg
palenie po leczeniu operacyjnym. Auerbach i wspétpracownicy wykazali w badaniach
autopsyjnych wystgpowanie raka s$rédnablonkowego u 15% badanych z wcze$niej
rozpoznanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca [63]. Nawr6t procesu chorobowego
jest natomiast konsekwencja niedoszczetnosci zabiegu operacyjnego [64]. Niniejsza praca
jest proba oceny wartosci bronchoskopii autofluorescencyjnej jako metody pozwalajace;j
na wykrywanie zmian przedinwazyjnych 1 wczesnonowotworowych u chorych
operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka pluca oraz wptywu wybranych

kryteriéw na czuto$¢ i swoisto$¢ metody.
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5.2. Bronchoskopia autofluorescencyjna.

Kontrola pooperacyjna chorych operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka
pluca jest zagadnieniem ztozonym. Zmiany przedinwazyjne czy wczesnonowotworowe sg
zbyt matle, aby mogty zostac¢ zidentyfikowane w ramach dostepnych technik obrazowania.
Badania cytologiczne plwociny pozwalaja wykry¢ proces chorobowy, ale bez mozliwosci
doktadnej lokalizacji zmiany chorobowej. Bronchoskopia konwencjonalna umozliwia
okreslenie miejsca procesu chorobowego, jednak rozpoznanie raka srédnabtonkowego w
swietle biatym wynosi w przyblizeniu 29%, a w mikroinwazji 69% [65]. Zastosowanie
bronchoskopii autofluorescencyjnej umozliwia rozpoznanie zmian morfologicznych
dotyczacych nabtonka drég oddechowych, ktére sg niedostepne w wigkszosci przypadkéw
w Swietle biatym. Kryteria kwalifikacji z wykorzystaniem bronchoskopii sa zréznicowane
1 obejmuja: chorych z nieprawidlowym badaniem cytologicznym plwociny lub obecnoscia
komoérek nowotworowych w badanej plwocinie 1 bez uchwytnych zmian w obrazie
radiologicznym, chorych z objawami klinicznymi raka ptuca (krwioplucie, dusznos¢
kaszel, bole w klatce piersiowej), chorych ze zmianami w badaniu radiologicznym klatki
piersiowej sugerujacymi raka ptuca, chorych przed planowanym zabiegiem chirurgicznym
z powodu raka ptluca, jak i chorych po leczeniu operacyjnym, bez wyktadnikéw nawrotu
choroby [66,67]. Bronchoskopia autofluorescencyjna jest badaniem, ktére charakteryzuje
si¢  wysoka czuloscia w  wykrywaniu  zmian  przedinwazyjnych  oraz
wczesnonowotworowych, natomiast stosunkowo niskg swoistoscig, ktora jest wadg tej
metody. Ernst 1 wspotpracownicy wykazali, ze wysoka czulo$¢ 1 niska swoistos¢
bronchoskopii  autofluorescencyjnej jest poréwnywalna do badania tomografii
komputerowej w diagnostyce matych guzkéw [68]. Na swoistos¢ badania ma wptyw
miedzy innymi liczba pobieranych probek z prawidtowej blony Sluzowej drzewa

oskrzelowego w badaniu kontrolnym. Pobieranie wigkszej liczby prébek jest jednak
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ograniczone traumatyzacja chorego i1 kosztami badania [53]. W roku 1998 Lam i
wspotpracownicy przedstawili wyniki pierwszego wieloosrodkowego badania klinicznego
przy uzyciu bronchoskopii autofluorescencyjnej oraz bronchoskopii w $wietle biatym. W
badaniu stwierdzono 102 zmiany przedinwazyjne, z ktérych w bronchoskopii
konwencjonalnej rozpoznano 8,8%, natomiast przy polaczeniu obu metod wykryto 55,9%
zmian morfologicznych. W przypadku raka inwazyjnego stwierdzono odpowiednio 65% i
95%. Badanie pokazato, ze polaczenie bronchoskopii konwencjonalnej i
autofluorescencyjnej wykazato lepsza czutos¢ w wykrywaniu zmian morfologicznych,
szczegblnie przedinwazyjnych [26]. Chhajed i wspdlpracownicy stwierdzili, ze czutos$¢ i
swoisto$¢ bronchoskopii autofluorescencyjnej wynosi odpowiednio 96% i 23% [55]. W
badaniu Chiyo i wspoétpracownikéw czuto$¢ metody wyniosta 96,7%, natomiast swoisto$¢
50%.[69]. W innym badaniu Vermylen i wspdtpracownicy wykazali czuto§¢ bronchoskopii
autofluorescencyjnej na poziomie 87%, natomiast bronchoskopii konwencjonalnej 25%
[70]. Hirsch i wspotpracownicy w duzym randomizowanym badaniu, poréwnali czuto$¢
bronchoskopii autofluorescencyjnej oraz bronchoskopii §wiatta biatego w wykrywaniu
zmian przedinwazyjnych, ktéra odpowiednio wyniosta 69% 1 22% [71]. Chen i
wspotpracownicy przedstawili ostatnio wyniki metaanalizy obejmujacej 14 badan
klinicznych, w ktérej czuto$¢ bronchoskopii autofluorescencyjnej w wykrywaniu zmian
przednowotworowych i wczesnonowotworowych wynosita 67-100%, natomiast swoistos¢
metody oszacowano na poziomie 25-84%. Przy zastosowaniu bronchoskopii
konwencjonalnej czulo$¢ 1 swoistos¢ metody wynosita odpowiednio 28-76% 1 33-94%
[72].  Prezentowane badania  potwierdzily = wysoka czulo§¢  bronchoskopii
autofluorescencyjnej w wykrywaniu zmian przednowotworowych 1
wczesnonowotworowych, natomiast jej niska swoisto§¢. Kennedy i wspotpracownicy

dokonujagc  przegladu  opublikowanych  doniesien  dotyczacych  wykorzystania
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bronchoskopii  autofluorescencyjnej w diagnostyce zmian przedinwazyjnych i
wczesnonowotworowych, stwierdzili, ze bronchoskopia autofluorescencyjna wykazuje
2,7-krotnie lepsza czuto$¢ od bronchoskopii konwencjonalnej w wykrywaniu zmian
przedinwazyjnych oraz 6,3-krotnie lepszg czulo$¢ po wiaczeniu do analizy zmian
inwazyjnych [73]. W analizowanej grupie czuto$¢ bronchoskopii autofluorescencyjnej w
wykrywaniu zmian morfologicznych wyniosta 100%, a swoisto$¢ 50,47%, natomiast w
przypadku bronchoskopii konwencjonalnej odpowiednio 23,08% i 74,96%. Uzyskane
wyniki analizowanej grupy potwierdzily wysoka czulo$¢ i stosunkowo niskg swoisto$¢
metody. Bronchoskopia autofluorescencyjna wykazata 4,3-krotnie lepsza czutos¢ od
bronchoskopii  konwencjonalnej w  wykrywaniu  zmian  dysplastycznych i
wczesnonowotworowych. W $Swiatowej literaturze wiele uwagi poswigca si¢ ocenie
czutosci i swoistosci bronchoskopii autofluorescencyjnej, natomiast brak danych, ktére
okreslajag moc diagnostyczng tej metody w oparciu o wspdiczynnik Youdena, ktéry oblicza
si¢ na ich podstawie. W analizowanej grupie okreslono wspétczynnik Youdena dla
bronchoskopii autofluorescencyjnej i konwencjonalnej oraz wybranych kryteriéw, za ktére
przyjeto: ple¢, rodzaj zabiegu operacyjnego, czas obserwacji po zabiegu oraz leczenie
onkologiczne przed 1 pooperacyjne. Wspdtczynnik Youdena dla bronchoskopii
autofluorescencyjnej byt wyzszy w poréwnaniu do bronchoskopii konwencjonalnej i
wynidst 0,50, co wskazuje na wiekszg moc diagnostyczng metody. U kobiet, u chorych po
lobektomii, w okresie obserwacji ponizej 5 lat oraz u chorych leczonych onkologicznie
pooperacyjnie wynidst on odpowiednio 0,58, 058, 0,53 oraz 0,57, co wskazuje na wigksza

moc diagnostyczng metody w analizowanych grupach chorych.
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5.3. Zmiany przedinwazyjne.

Zmiany przedinwazyjne przedstawiaja rozne formy morfologiczne bedace poszczegdlnymi
etapami kancerogenezy. Dysplazje Sredniego 1 duzego stopnia oraz rak srédnabtonkowy sg
obecnie okreslane wspdlnym pojeciem nowotworzenia wewnatrznabtonkowego
(ang. intraepithelial neoplasia - IEN), co ma podkresli¢ zwigkszone ryzyko przejscia tych
zaburzen morfologicznych w  inwazyjna posta¢ raka [54]. Bronchoskopia
autofluorescencyjna jest badaniem rekomendowanym do monitorowania zmian
przedinwazyjnych i kierunku ich rozwoju. Na prawidlowg ocen¢ zmian przedinwazyjnych
ma wpltyw zaréwno pobranie dobrej jakosci probek podczas badania, jak i staranna analiza
preparatéw przez patologa, ze szczegdlnym uwzglednieniem réznic miedzy dysplazja
duzego stopnia a rakiem srédnablonkowym. Jeanmart i1 wspoétpracownicy, Breuer i
wspolpracownicy w swoich badaniach zwrdcili miedzy innymi uwage na trudnosci w
interpretacji preparatow [74,75]. Rozréznienie zmian przedinwazyjnych o potencjalnej
ztosliwosci w stosunku do zmian wykazujacych stabilizacje lub regresje jest zagadnieniem
ztozonym. Banarjee, analizujac badania dotyczace zmian przedinwazyjnych na przestrzeni
kilkunastu lat, wykazal, ze zmiany morfologiczne o charakterze dysplazji duzego stopnia i
raka srddnabtonkowego ulegaja zar6wno progresji jak 1 cofaniu si¢ w stopniu
poréwnywalnym, natomiast ryzyko progresji zmian matego stopnia nie przekracza 10%
[66]. W duzym projekcie badawczym Bota i wspoétpracownicy 104 chorych z wysokim
ryzykiem rozwoju raka pluca poddano 2-letniej obserwacji za pomoca bronchoskopii
autofluorscencyjnej, ktérej celem byta detekcja i monitorowanie zmian przedinwazyjnych.
W badaniu dysplazje Sredniego stopnia ulegly progresji w 3,5%, natomiast w 37%
wykazywaly stabilizacje. Dysplazje duzego stopnia w 37% wykazaty stabilizacj¢ lub
progresje, a w 63% ulegty regresji w okresie 2-letniej obserwacji. Zwraca uwage wysoki

wskaznik stabilizacji raka sSrodnabtonkowego na poziomie 87% [57]. Kennedy 1
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wspotpracownicy uzyskali wyniki zblizone, a mianowicie: dysplazje duzego stopnia ulegty
progresji w raka inwazyjnego w 32%, natomiast dysplazje $redniego stopnia w 10%. Rak
srédnabtonkowy w kolejnych badaniach klinicznych wykazat stabilizacje u ponad 60%
chorych, z progresja w posta¢ raka inwazyjnego od 20-60% [76]. Natomiast Lam i
wspotpracownicy w badaniu, obejmujagcym 566 chorych stwierdzili 51 dysplazji duzego
stopnia o stosunkowo niskim wskazniku progresji wynoszacym 6%. Sredni czas
obserwacji analizowanej grupy wynosil 4 lata i 7 miesiecy [77]. W innym badaniu
Venmans 1 wspotpracownicy wykazali progresje¢ raka $rédnablonkowego w raka
inwazyjnego w 5 z 10 stwierdzanych zmian w okresie 6-miesi¢cznej kontroli za pomoca
bronchoskopii autofluorescencyjnej [78]. Loewen i wspoétpracownicy w grupie 169
chorych, ktérych monitorowano przy uzyciu tomografii komputerowej i bronchoskopii
autofluorescencyjnej, stwierdzili zmiany przedinwazyjne u 66% chorych, z ktérych u 7%
wystgpila progresja w raka inwazyjnego w okresie od 3 do 16 miesigcy obserwacji [79].
Ponticiello i wspdlpracownicy wykazali progresj¢ zmian dysplastycznych w raka
inwazyjnego u 10 chorych z grupy 22 w okresie 4-letniej obserwacji [80]. Badania
dotyczace zmian przedinwazyjnych obejmuja zr6znicowane kryteria kwalifikacji, liczby
chorych, a takze okresu obserwacji, co moze by¢ przyczyng rozbiezno$ci prezentowanych
wynikow. W wieloosrodkowym badaniu randomizowanym H#uPingera poddano analizie
1173 chorych o zréznicowanych kryteriach kwalifikacji. Do badania nie zakwalifikowano
chorych z potwierdzong chorobg nowotworowa. Najwyzszy wskaznik zmian
przedinwazyjnych, ktéry wynosit 11,1%, stwierdzono u chorych z nieprawidlowym
badaniem cytologicznym plwociny, bez zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowe;j.
W grupie chorych na przewlekla obturacyjng chorob¢ ptuc i/lub narazonych na czynniki
zawodowe nie stwierdzono zmian przedinwazyjnych. [56]. W innym badaniu Sato i

wspotpracownicy w populacji os6b bedacych intensywnymi palaczami stwierdzili
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nadzwyczaj wysoki odsetek zmian dysplastycznych, ktéry wynosit w przyblizeniu 80%,
rozpoznajagc przy tym przede wszystkim dysplazje matego stopnia [81]. Paris i
wspotpracownicy w grupie 241 chorych z wysokim ryzykiem zachorowania na raka ptuca
stwierdzili zmiany przedinwazyjne duzego stopnia u 9% chorych. Zmiany morfologiczne
dominowaty w grupie czynnych palaczy [82]. McWilliams i wspétpracownicy rozpoznali
6 zmian o charakterze raka S$rédnabtonkowego u 4 chorych, ktérzy wykazywali
prawidlowy obraz w badaniu TK klatki piersiowej, natomiast w catej analizowanej grupie
zmiany o charakterze dysplazji duzego stopnia stanowity 5,7% . Badana grupa obejmowata
bezobjawowych palaczy, u ktérych w badaniu cytologicznym plwociny stwierdzano
podwyzszony index DNA (>1.2) w komoérkach nabtonka w badaniu iloSciowym przy
zastosowaniu cytometrii [83]. Badania m.in. van Rensa oraz Pierarda potwierdzily, ze
wykonanie bronchoskopii autofluorescencyjnej przed planowanym leczeniem operacyjnym
z powodu raka pluca pozwala wykry¢ u niektérych chorych zmiany o charakterze zmian
przedinwazyjnych duzego stopnia. Pierard i wspétpracownicy w grupie 43 chorych z
rozpoznanym rakiem ptuca stwierdzili u 9,3% chorych raka srédnabtonkowego, natomiast
van Rens i wspdétpracownicy w grupie 72 chorych stwierdzili dysplazje duzego stopnia u
10% chorych [84,85]. W literaturze pojawito si¢ niewiele doniesien dotyczacych
powstawania zmian przedinwazyjnych u chorych leczonych z powodu raka pluca. W
przytoczonym badaniu HéuPingera w grupie chorych po leczeniu operacyjnym z powodu
niedrobnokomérkowego raka ptuca stwierdzono 6,7% zmian przedinwazyjnych [56].
Weigel i wspoétpracownicy analizujgc grupe 51 chorych poddanych tylko leczeniu
chirurgicznemu z powodu niedrobnokomoérkowego raka pluca stwierdzili 6% dysplazji
duzego stopnia $rednio 13 miesigcy po zabiegu [54]. W innym badaniu ten sam autor i
wspolpracownicy w grupie 25 chorych rozpoznali zmiany dysplastyczne u 12% chorych,

srednio w 20,5 miesigca po leczeniu operacyjnym [86]. Moro-Sibilot wykazal w swojej
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analizie stosunkowo wysoki odsetek zmian przedinwazyjnych duzego stopnia wynoszacy
20% dla wszystkich typow histologicznych niedrobnokomoérkowego raka pluca [87].
Zmianami o charakterze nowotworzenia S$rodnabtokowego u chorych po zabiegu
chirurgicznym z powodu raka pluca zajmowali si¢ w swoich badaniach mig¢dzy innymi
Beurer i wspdlpracownicy, Bota i wspdlpracownicy, George i wspdtpracownicy
[75,57,88]. Oceng biologicznych wtasnosci zmian dysplastycznych podjeli si¢ miedzy
innymi w swojej pracy Hoshino i wspdtpracownicy. W badaniu oceniano aktywnos$¢
wybranych biomarker6w w komorkach dysplastycznych pobranych prébek w trakcie
bronchoskopii autofluorescencyjnej na poczatku badania oraz w badaniu powtérzonym po
upltywie 6 miesigcy. Autorzy wykazali wysoka aktywno$¢ telomerazy, indeksu
mitotycznego Ki-67 oraz ekspresje biatka p53 sugerujac, ze powyzsze biomarkery pozwolg
monitorowa¢ przebieg kancerogenezy [89-91]. Dalsze prospektywne badania nad
wptywem mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za progresje zmian
przedinwazyjnych moga w przysztosci poméc w ustaleniu skutecznego leczenia zmian
przedinwazyjnych wykorzystujagc nowe metody w terapii $rédoskrzelowej. W
analizowanej grupie obejmujacej 120 chorych zmiany przedinwazyjne, ktére odpowiadaty
dysplazjom o réznym stopniu nasilenia rozpoznano u 8 chorych, co stanowito 6,7%
badanej grupy. Zmiany dysplastyczne dotyczyty kikuta oskrzela. Badanie wykonano
srednio 12,25 miesigca po zabiegu operacyjnym. Rozpoznano 5 dysplazji $redniego
stopnia oraz 2 dysplazje duzego stopnia. W jednym przypadku wystepowaty zaréwno
ogniska dysplazji sredniego 1 duzego stopnia. Dwoch chorych z dysplazjg duzego stopnia
poddano dalszej kontroli w bronchoskopii autofluorescencyjnej, co pozwolilo u jednego
chorego wykazac progresj¢ w postaci raka inwazyjnego w 6 miesigcu kontroli, natomiast u
drugiego chorego regresje do zmiany niedysplastycznej. Jeden chory z ogniskami dysplaz;i

mieszane] nie wyrazil zgody na proponowane badanie. W badaniu zwraca uwage
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stosunkowo krotki okres obserwacji, w ktérym stwierdzono progresj¢ w postaci raka

inwazyjnego.

5.4. Wznowa miejscowa.

Leczenie chirurgiczne chorych z powodu niedrobnokomdérkowego raka ptuca nie zapewnia
wyleczenia. Dane zawarte w piSmiennictwie podaja, ze u okoto 50-70% operowanych
chorych dochodzi do nawrotu choroby w postaci przerzutow odlegltych oraz wznowy
miejscowej w wyniku niedoszczetnosci zabiegu operacyjnego. Nawrdt choroby wystepuje
gléwnie w okresie pierwszych 5 lat po leczeniu operacyjnym. Zgodnie z proponowanymi
kryteriami International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), radykalna
resekcja obejmuje brak komoérek nowotworowych w marginesach chirurgicznych w ocenie
histologicznej materialu pooperacyjnego oraz prawidtowy zakres resekcji weztow
chtonnych z patologiczng oceng stopnia zaawansowania [64]. Martini i Melamed
zaproponowali kryteria okre$lajagce wznowe¢ miejscowg jako nawrdt nowotworu po
leczeniu operacyjnym w miejscu ciggtosci anatomicznej, po tej samej stronie klatki
piersiowej i Srddpiersia [92]. PiSmiennictwo podaje ré6zny odsetek wznéw miejscowych po
resekcji chirurgicznej niedrobnokomérkowego raka ptuca. Rena i wspotpracownicy
oceniajac retrospektywnie odlegle wyniki leczenia chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca, w I stopniu zaawansowania w grupie 436 chorych nawrét lokoregionalny
stwierdzili w stosunkowo wysokim odsetku 32% chorych, z czego w 1/3 przypadkéow w
kikucie oskrzela. U okoto 65% chorych do nawrotu choroby doszto w okresie pierwszych
2 lat od zabiegu chirurgicznego [93]. Hung i wspdlpracownicy w badaniu
retrospektywnym, obejmujacym grupe 933 chorych leczonych w stopniu I zaawansowania
stwierdzili wznowe miejscowa u 7,9% chorych. W 78% nawrét choroby wystapil w
okresie pierwszych 2 lat po zabiegu [92]. Martin i wspdtpracownicy oraz Harpole i

wspotpracownicy wykazali wznowe miejscowg odpowiednio u 7% i 11%, chorych a ponad
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60% zmian chorobowych wystapilo w okresie pierwszych 2 lat po resekcji chirurgicznej
[94,95]. Wyniki badania Kelseya i wspétpracownicy [96], w ktérym oceniano lokalizacje
nawrotéw lokoregionalnych po leczeniu operacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca,
W znacznym stopniu potwierdzity rezultaty badan innych autoréw. Wigkszos¢ wznéw
lokoregionalnych po leczeniu chirurgicznym lokalizowata si¢ w obszarze kikuta oskrzela,
wngeki 1 stacji weztowych dolnego $rddpiersia (przytchawicze dolne, rozwidlenia tchawicy
i okienka aortalno-plucnego dla guzéw zlokalizowanych w ptucu lewym). Srednie
przezycie chorych ze wznowag po zabiegu chirurgicznym w sytuacji makro lub
mikroskopowej niedoszczetnosci zabiegu oszacowano na 9 miesiecy [60]. W analizowanej
grupie obejmujacej 120 chorych, nawrét choroby dotyczyt 5 chorych co stanowito 4,2%
catej grupy. Badanie wykonywano $rednio 10 miesigcy po zabiegu operacyjnym. W
badanej grupie wznowa lokoregionalna wystepowata w kikucie oskrzela w okresie
pierwszych 2 lat od leczenia operacyjnego co jest zgodne z wynikami innych autoréw i

wskazuje na przydatnos¢ badania w tym okresie.

5.5. Drugi pierwotny rak pluca.

Drugi pierwotny rak ptuca u chorych leczonych operacyjnie jest definiowany na podstawie
kryteriow zaproponowanych przez Martini i Melamed, ktére obejmuja wystapienie
nowotworu o odmiennej postaci histologicznej w stosunku do pierwszego nowotworu lub
w przypadku tego samego rozpoznania komoérkowego, po uptywie co najmniej 2 lat od
chirurgicznego leczenia pierwotnego raka ptuca. Nowe zachorowanie powinno wywodzi¢
si¢ z raka $rédnabtonkowego o lokalizacji w obrebie ptatow odmiennych od pierwotnego
zachorowania, braku zajecia tych samych weztéw chtonnych oraz wykluczenia obecnosci
przerzutéw poza klatkg piersiowa [97]. Ryzyko zachorowania na drugiego pierwotnego
raka pluca szacuje si¢ na 1-5% w pierwszym roku po zabiegu operacyjnym. Uwaza si¢, ze

czas liczony w latach po przebytym zabiegu zwigksza ryzyko rozwoju zachorowania na
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drugiego pierwotnego raka pluca. Szczyt zachorowania przypada na okres od 3 do 8 lat po
leczeniu operacyjnym [97,62]. Lam i wspdtpracownicy w badaniu retrospektywnym,
obejmujgcym grupe 1406 chorych operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka
ptuca w I stopniu zaawansowania, stwierdzili zachorowanie na drugiego pierwotnego raka
ptuca u 11,4% chorych [98]. W analizowanej grupie zmiany morfologiczne dotyczyty
wylacznie kikuta oskrzela, natomiast nie stwierdzono zmian przedinwazyjnych o
charakterze dysplazji lub raka $rédnabtonkowego oraz zachorowania na drugiego
pierwotnego raka ptuca w innym obszarze drzewa oskrzelowego. Dlugofalowe badania
cytologiczne plwociny prowadzone na przestrzeni kilkudziesigciu lat, a takze badania z
wykorzystaniem bronchoskopii autofluorescencyjnej w okresie ostatnich kilkunastu lat,
pokazaty, ze 20-40% zmian odpowiadajacych atypii komoérkowej rozwija si¢ w posta¢ raka
inwazyjnego w okresie 5-10 lat obserwacji. W badanej grupie Sredni czas obserwacji byt
stosunkowo krotki i wynosit ponad 17 miesiecy, co by¢ moze miato wptyw na brak

wykrycia zmian morfologicznych poza obszarem kikuta oskrzela [99,100].

5.6. Histopatologia pierwotnego raka pluca.

Chorzy, leczeni z powodu raka ptaskonabtonkowego, sa szczegdlnie podatni na rozwoj
zmian metachronicznych w drzewie oskrzelowym. Moro-Sibilot i wspdtpracownicy
przedstawili w swojej analizie, ze u 30% chorych operowanych z powodu raka
ptaskonabtonkowego wystepowaty zmiany przedinwazyjne duzego stopnia w poréwnaniu
do 4% chorych operowanych z powodu raka gruczotowego i 20% dla pozostatych typéw
nowotworu [87]. Podobne dane przedstawili w swoich badaniach miedzy innymi Weigel i
wspotpracownicy, Lewi i wspétpracownicy oraz Antakli i wspotpracownicy [54,101,102].
Lewi i wspolpracownicy przedstawili w swojej pracy dane na temat ryzyka rozwoju
drugiego pierwotnego raka pluca u chorych operowanych z powodu raka

ptaskonabtonkowego, ktére wynosi 2,8% w okresie 5 lat oraz 6,5% w okresie 10 lat,
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odpowiednio 1,8% 1 4,7% we wszystkich pozostatych typach histologicznych
nowotworéw. W analizowanej grupie 66 chorych bylo operowanych z powodu raka
ptaskonabtonkowego, w ktérej 9 chorych (69%) mialo rozpoznane zmiany morfologiczne.
Doswiadczenia innych autoréw, jak i wtlasne, wskazujg na przydatno$¢ bronchoskopii

autofluorescencyjnej w monitorowaniu tej grupy chorych.
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. WNIOSKI

Bronchoskopia autofluorescencyjna wykazuje wigksza moc diagnostyczng w
rozpoznawaniu zmian przedinwazyjnych oraz wczesnonowotworowych w poréwnaniu
do bronchoskopii konwencjonalne;j.

Bronchoskopia autofluorescencyjna pozwala monitorowa¢ zmiany przedinwazyjne o
znacznym zaawansowaniu i kierunek ich dalszego rozwoju.

Na czutos¢ i swoistos¢ bronchoskopii autofluorescencyjnej majg wpltyw:

pte¢

rodzaj zabiegu

okres obserwacji

rodzaj zastosowanego leczenia onkologicznego

Odlegta obserwacja chorych operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka
pluca przy zastosowaniu bronchoskopii autofluorescencyjnej umozliwia wczesniejsze
rozpoznanie zmian przedinwazyjnych 1 wczesnonowotworowych, ktére potwierdzono

u 10% chorych.
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7. STRESZCZENIE

Wstep

Rak pluca jest najczesciej wystepujacym nowotworem zlosliwym na $wiecie i charakteryzuje sig¢
najwyzsza umieralnoscig. W Polsce, w roku 2009 zarejestrowano 14 703 przypadkéw zachorowan
na pierwotne nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca wsréd mezczyzn 1 5900 zachorowan wsrdd
kobiet. W tym samym roku liczba zgonéw z powodu tego nowotworu wsréd mezczyzn wynosita
16357 (31,21% zgonéw nowotworowych), a wsréd kobiet 5947 (14,54% zgondéw
nowotworowych). Wskaznik resekcyjnosci w Polsce z powodu niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(NDRP) wynosi 15-17%. Chorzy operowani z powodu raka ptuca sa szczegélnie narazeni na
zwigkszone ryzyko rozwoju nawrotu choroby oraz zachorowania na drugiego pierwotnego raka
ptuca. Bronchoskopia autofluorescencyjna umozliwia wykrywanie wczesnych zmian
nowotworowych i podjecie skutecznego leczenia, a takze monitorowanie kierunku rozwoju zmian
przednowotworowych.

Cele pracy

1. Poréwnanie przydatnosci bronchoskopii konwencjonalnej 1 autofluorescencyjnej w wykrywaniu
zmian przedinwazyjnych oraz wczesnonowotworowych.

2. Ocena wptywu wybranych kryteriéw na czuto$¢ i swoisto$¢ metody.

3. Okreslenie roli bronchoskopii autofluorescencyjnej w postgpowaniu standardowym u chorych
operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Material i metody

Praca opiera si¢ na analizie retrospektywnej 120 chorych leczonych w Wielkopolskim Centrum
Pulmonologii i Torakochirurgii. Analiza obejmuje chorych w okresie od XI 2006 do XII 2008
roku. Analizowana grupe stanowili chorzy operowani z powodu NDRP, ktérzy w ramach
przyjetych kryteriéw nie wykazywali nawrotu choroby lub zachorowania na drugiego pierwotnego
raka ptuca. Bronchoskopi¢ wykonano wedlug obowiazujacych procedur przy uzyciu systemu
SAFE 3000 Pentax . Badanie przebiegalo z oceng w bronchoskopii konwencjonalnej, a nastepnie w
bronchoskopii  autofluorescencyjnej. Biopsje  srédoskrzelowe wykonywano z  miejsc
nieprawidlowych lub  podejrzanych ~w  obrazie bronchoskopii konwencjonalnej i
autofluorescencyjnej. Biopsje kontrolne wykonywano z okolicy btony §luzowej kikuta oskrzela,
ktéry wykazywal prawidtowy obraz w obu badaniach bronchoskopowych.

Wyniki

Okreslono moc diagnostyczng metody w oparciu o wspdlczynnik Youdena. Wspéiczynnik
Youdena dla bronchoskopii autofluorescencyjnej byl wyzszy w poréwnaniu do bronchoskopii
konwencjonalnej i wynidst 0,50, co wskazuje na wigksza moc diagnostyczna metody. U kobiet, u
chorych po lobektomii, w okresie obserwacji ponizej 5 lat oraz u chorych leczonych onkologicznie
pooperacyjnie wyniést on odpowiednio 0,58, 0,58, 0,53 oraz 0,57, co wskazuje na wigkszag moc
diagnostyczng metody w analizowanych grupach chorych.

Whioski

1. Bronchoskopia autofluorescencyjna wykazuje wigksza moc diagnostyczng w rozpoznawaniu
zmian przedinwazyjnych oraz wczesnonowotworowych w poréwnaniu do bronchoskopii
konwencjonalne;.

2. Bronchoskopia autofluorescncyjna pozwala monitorowa¢ zmiany przedinwazyjne o znacznym
zaawansowaniu i kierunek ich dalszego rozwoju.

3. Na czulo$¢ i swoisto$¢ metody maja wplyw: pte¢, rodzaj zabiegu, okres obserwacji oraz rodzaj
stosowanego leczenia onkologicznego.
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4. Odlegta obserwacja chorych operowanych z powodu niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
zastosowaniu bronchoskopii autofluorescencyjnej umozliwia wcze$niejsze rozpoznanie zmian
przedinwazyjnych oraz wczesnonowotworowych, ktére potwierdzono u 10% chorych.
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8. SUMMARY

Introduction

Lung cancer is the most frequent malignant tumor in the world which is characterized by the
highest mortality rates. In Poland, in 2009 there were 14 703 registered cases of malignant
bronchial and lung tumor among men, and 5 900 cases among women. In the same year, the
number of deaths resulting from this (type of) tumor were 16 357 for men (which constituted
31.21% of all tumor-related deaths), and 5 947 for women (which was 14.54% of all tumor-related
deaths). The resection index for non-small cell lung cancer (NSCLC) in Poland is 15 - 17%.
Patients undergoing lung cancer surgery are especially vulnerable to developing recurrent cancer
and a second primary lung cancer. Autofluorescence bronchoscopy enables the detection of early
carcinous lesions as well the introduction of an effective treatment; it also allows to monitor the
direction and development of the pre-carcinous lesions.

The goals of the study

1. To compare the effectiveness of conventional bronchoscopy to autofluorescence bronchoscopy
in the process of detection of preinvasive and early invasive lesions..

2. To evaluate the influence of selected criteria on the sensitivity and specificity of the method.

3. To determine the role autofluorescence bronchoscopy in standard procedures applied in patients
undergoing non-small cell lung cancer (NSCLC) surgery.

Materials and methods

The work is based on a retrospective analysis of 120 patients treated in Wielkopolskie Centrum
Pulmonologii i Torakochirurgii (The Center for Pulmonology and Torachosurgery for the
Wielkopolska Region). The analysis involves patients who underwent the treatment between
November 2006 to December 2008. The patients had undergone surgery for non-small cell lung
cancer, and according to the applied criteria, did not show symptoms of recurrent lung cancer or
second primary lung cancer. Bronchoscopy was performed with adherence to the standard
procedures following the SAFE 3000 Pentax system. The study applied the conventional
bronchoscopy procedure first, followed by the autofluorescence bronchoscopy procedure.
Endobronchial biopsies were carried out on sites that showed irregular/non-standard or suspicious
pictures in both, the conventional and autofluorescence bronchoscopy. The follow-up biopsies were
carried out on the mucosa of the bronchial stump which was macroscopically normal in both types
of bronchoscopies.

The results

The diagnostic power of the method was established on the basis of Youden index. Youden index
for autofluorescence bronchoscopy was higher than for conventional bronchoscopy; its value
equaled 0.50. This fact points to a stronger predictive power of this diagnostic method. It was 0.58,
0.58, 0.53 and 0.57 in women, in patients after a lobectomy, in patients within a 5 year period of
observation and in patients undergoing post-surgery therapy — respectively. This indicates a
stronger diagnostic power of this method in the groups of patients tested.
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Conclusions

1. Autofluorescence bronchoscopy shows a stronger diagnostic power in identifying preinvasive
and early invasive lesions than conventional bronchoscopy.

2. The autofluorescence bronchoscopy may serve as a additional tool in follow-up of advanced
preinvasive lesions of the mucosa.

3. The sensitivity of the method depends on: the sex of the patient, the type of surgery performed,
the period of observation and the type of oncological treatment involved

4. In the long term follow-up of patients after a NSCLC resection, this technique helps in early
diagnoses of preinvasive and early invasive lesions which in this study were confirmed in 10%
of patients.
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