Artykul pogladowy

Rak pluca — epidemiologia, obraz kliniczny
oraz spoleczne nast¢pstwa choroby

Lung cancer — epidemiology, clinical symptoms and social consequences

Aleksandra Modlinska!, Anna Kowalczyk?

Zaktad Medycyny Paliatywnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2Klinika Onkologii i Radioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Psychoonkologia 2016; 20 (2): 57-65
DOI: 10.5114/pson.2016.62054

Adres do korespondencji: Streszczenie
Aleksandra Modlifnska

Zaktad Medycyny Paliatywnej
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Nowotwory ztosliwe sg druga (po chorobach uktadu krazenia) najczestsza przy-
czyng zgondéw w Polsce. Obserwuje sie przy tym zmiany dotyczace zachoro-

ul. Debinki 2 walnosci i umieralnosci na nowotwory zwigzane z paleniem papieroséw. Ist-
80-211 Gdansk nieja przekonujace dowody, ze ekspozycja na kancerogeny zawarte w dymie
e-mail: aleksandra.modlinska@ tytoniowym znacznie zwieksza ryzyko wystapienia wielu nowotwordw, w tym
gumed.edu.pl raka krtani, jamy ustnej, gardta, przetyku, pecherza moczowego. Okoto 85-90%

wszystkich typéw histologicznych raka ptuca jest zwigzanych z czynnym i bier-
nym paleniem. W Europie rak ptuca odpowiada za ponad 30% zgonéw z po-
wodu nowotworéw. Polska nadal nalezy do krajéow o bardzo wysokiej zacho-
rowalnosci i Smiertelnosci z powodu raka ptuca. Nowotwor ten jest obecnie
najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i drugim co do
zachorowalnosci nowotworem wsrdd kobiet. U obu ptci roczny i piecioletni czas
przezycia s3 jednymi z najkrétszych w Europie. Ostatnio wsrdd kobiet liczba
zgonoéw powodowanych przez raka ptuca przekroczyta liczbe zgonéw wskutek
raka piersi i wobec tego rak ptuca stanowi pierwsza przyczyne zgondw z po-
wodu nowotworéw. Mimo wielu dziatah profilaktycznych, nowych metod dia-
gnostycznych i terapeutycznych oraz poprawy opieki rokowanie nadal jest bar-
dzo zte. Rak ptuca charakteryzuje sie jednym z najnizszych dtugoterminowych
wskaznikow przezycia wsroéd wszystkich nowotwordw. Pacjenci w obliczu nie-
korzystnego rokowania doswiadczajg wielu probleméw fizycznych i psychicz-
nych, ktére moga by¢ skutecznie tagodzone dzieki objeciu opieka paliatywna.
Niniejsza publikacja zawiera przeglad podstawowych informacji na temat epi-
demiologii, klasyfikacji histologicznej i klinicznej, strategii postepowania i roli
dobrej kontroli objawéw w zaawansowane;j fazie raka ptuca.

Abstract

Malignant neoplasms are the second (after heart disease) leading cause of
death in Poland. We can observe the changes of incidence and mortality due to
cancer associated with cigarette smoking. There are convincing evidences that
the exposure to tobacco smoke cancerogenes significantly increases the risk of
many neoplasms including cancers of the larynx, mouth, upper throat, oesopha-
gus, urinary bladder. Approximately 85-90% of all histological types of lung
cancer are associated with active and passive smoking. In Europe lung cancer
accounts for more than 30% of all cancer deaths. Poland still belongs to the
countries with very high lung cancer incidence and lung cancer mortality. Lung
cancer is currently most frequently new diagnosed neoplasm in males and the
second most frequent cancer in females. In both genders 1-year and 5-year
survivals time are one of the shortest in Europe. Recently the number of deaths
among women caused by lung cancer exceeded the number of those who died
from breast cancer. Despite many prophylactic activities, new diagnostic and
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treatment trials and improved supportive care, the prognosis remains very poor.
Lung cancer has one of the lowest long-term survival rates of all cancers, and is
the most common cause of cancer death. Patients face unfavorable life-expec-
tancy and experience a lot of physical and psychological problems. They are the
large group of cancer patients who usually received palliative care. This publi-
cation provides a review of basic information about epidemiology, histological
and clinical classification, management strategies and role of good symptom
control in advanced phase of lung cancer.

Stowa kluczowe: opieka paliatywna, interdyscyplinarnosé, zaawansowany rak ptuca.

Key words: palliative care, interdisciplinarity, advanced lung cancer.

Wstep

Zalozenia opieki paliatywnej wskazuja na ko-
nieczno$¢ poswiecenia uwagi pacjentom w za-
awansowanej fazie choroby nowotworowej, ktérzy
nadal pozostajg pod opieka zespoléw terapeutycz-
nych. Coraz czeéciej jednak podkreslane sa zalety
wdrazania opieki na wcze$niejszych etapach cho-
roby, takze w czasie prowadzenia leczenia przy-
czynowego. Stawia to profesjonalistow z dziedziny
opieki i medycyny paliatywnej wobec koniecznosci
stalego uzupelniania wiedzy w zakresie onkologii
i prowadzenia wlasciwej oceny potrzeb chorych
[1]. Te ostatnie sa w czesci zalezne od aktualnej sy-
tuacji epidemiologicznej, w tym najczesciej wyste-
pujacych nowotwordéw.

Czynniki przyczyniajace si¢ do rozwoju
nowotworow

W Polsce, podobnie jak w Europie, nowotwory
stanowig druga przyczyne zgonéw po chorobach
ukladu krazenia [2]. Wedlug prognoz nalezy ocze-
kiwag, ze za kilkanascie lat mogg sie sta¢ pierwsza
przyczyna zgonéw [3], zwlaszcza u oséb przed
65. rokiem zycia, niezaleznie od plci [2]. Ma to m.in.
zwigzek ze zjawiskiem starzenia sie spoleczenstw
oraz narazeniem na czynniki rakotwdrcze [2].
W 2012 r. 14% Polakéw przekroczylo 65. rok zycia.
Za 10 lat bedzie w tym wieku 21% os6b, tzn. co pig-
ty Polak bedzie mial wiecej niz 65 lat [3]. W 2011 .
wsp6lczynnik zachorowan na nowotwory zlodliwe
na 100 tys. mieszkancéw wahat sie od 315-337 os6b
w woj. zachodniopomorskim, podlaskim i mazo-
wieckim do 400—425 w woj. pomorskim, kujawsko-
-pomorskim, 16dzkim, §wietokrzyskim i dolnosla-
skim [3]. Najmniej zgonéw odnotowano w 2011 r.
wérdd chorych zamieszkujgcych woj. podkarpackie
(ponizej 200 w odniesieniu do 100 tys. mieszkan-
cow), najwiecej — wsroéd chorych z wojewddztw
t6dzkiego i dolnoslaskiego (powyzej 250) [3].

Wobec powszechnych obaw pojawiaja sie pyta-
nia o czynniki przyczyniajace sie do wzrostu liczby
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zachorowan. Na rozwdj nowotworéw moga wply-
wa¢ infekcje wirusowe (np. chloniak Burkitta, rak
watrobowokomoérkowy), czynniki chemiczne (np.
rak moszny u kominiarzy) lub fizyczne (np. wpltyw
promieniowania ultrafioletowego na rozwdj raka
skéry czy jonizujgcego na rozwojéow nowotworéw
wtérnych w tkankach poddanych radioterapii)
[4]. Niektére nowotwory wystepuja rodzinnie (np.
siatkéwczak). Do czynnikéw zwiekszajacych ryzy-
ko wystapienia nowotworéw zaliczane sg réwniez
mata aktywnoé¢ fizyczna, nadwaga i otylos¢ [3, 5].
Do karcynogendw, ktére moga sie przyczynia¢ do
rozwoju raka przelyku czy raka watrobowokomor-
kowego, naleza naturalnie wystepujace w diecie
mukotoksyny, m.in. aflatoksyna B. W procesach
przetworstwa i obrébki zywnosci (przede wszyst-
kim miesa, wedlin, ryb, niektérych warzyw) po-
wstaja karcynogeny sztuczne — policykliczne we-
glowodory aromatyczne, heterocykliczne aminy
aromatyczne, N-nitrozoaminy. Dotyczy to zwlasz-
cza wedzenia, smazenia i konserwowania Zzywnosci.

Wsréd czynnikéw uznawanych za kancerogen-
ne wyrézniono wywierajace efekt bezposredni
(direct-acting) oraz wymagajace aktywacji prokance-
rogeny. Do pierwszych nalezg czynniki alkilujace,
w tym niektére leki przeciwnowotworowe (cyklo-
fosfamid, chlorambucyl) i zwigzki acetylujace, np.
l-acetylimidazol. Prokancerogeny to wspomniane
juz wyzej weglowodory (pochodne antracenu,
benzopiren) i aminy aromatyczne oraz substancje
pochodzenia roslinnego i produkty mikrobiolo-
giczne (aflatoksyna, gryzeofulwina). Wsréd tych
ostatnich znajduje si¢ m.in. betel (popularna w Azji
uzywka z pieprzu zuwnego i wldkien palmy areki)
— jeden z gléwnych czynnikéw rozwoju raka pla-
skonablonkowego blony §luzowej jamy ustne;.

Na uwage zastuguje fakt, iz wérdéd 10 najczesciej
wystepujacych nowotworéw 8 jest zwigzanych
z paleniem tytoniu. Nalogowi temu przypisuje sie
30% zgonéw z powodu nowotwordéw. Do schorzen,
w ktorych tyton jest gtéwnym czynnikiem ryzyka,
nalezg nowotwory jamy ustnej i gardla, rak plu-
ca, krtani i przelyku. W przypadku raka pecherza
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moczowego, nerki, zoladka, jelita grubego, trzustki
i szyjki macicy tyton stanowi dodatkowy czynnik
przyczyniajacy sie do rozwoju nowotworéw. Ryzy-
ko zachorowania jest przy tym zblizone, niezalez-
nie od sposobu inhalowania (papierosy, fajka).

Do lat 90. XX w. ponad 40% Polakéw plci meskiej
umieralo przedwczesnie w wyniku schorzeh zwig-
zanych z paleniem tytoniu [6]. Zgodnie ze stanowi-
skiem Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization —- WHO) 91% zgondéw z powodu nowo-
tworéw ukladu oddechowego wéréd Polakéw jest
wynikiem tego natogu [3]. Dla spoleczefistw Stanéw
Zjednoczonych i Europy wskaznik ten szacowany
jest na ok. 85-89%, dla populacji $wiata — na 70%.
Polska zajmuje drugie miejsce, jezeli chodzi o war-
tos¢ standaryzowanego wskaznika DALY (disability
adjusted life year), okreslajacego liczbe lat Zycia, jaka
tracg chorzy w wyniku uszczerbku na zdrowiu lub
przedwczesnego zgonu z powodu choroby nowo-
tworowej (ryc. 1) [3].

Obecnie na $wiecie tytoniu uzywa ok. 1,2 mld
0soOb, gléwnie w krajach rozwijajacych sie. Na
podstawie aktualnych trendéw mozna przyjaé, ze
w wyniku ekspozycji na rézne formy tytoniu do
2030 r. umieraé bedzie corocznie 8 mln oséb [7].

Negatywny wplyw palenia tytoniu zwigzany
jest z dzialaniem rakotwodrczym wielu skladni-
kéw dymu tytoniowego. Dym papierosowy skla-
da sie z ponad 4000 skladnikéw: 95% strumienia
stanowi 400-500 zwigzkéw gazowych, a ok. 3500
to czasteczki state [8]. Gléwny strumien powsta-
je podczas aktywnego wdychania i jest podsta-
wowym Zrédlem ekspozycji na dym dla palacza.
Tlacy sie papieros (poza kolejnym ,zacigganiem
sie”) wytwarza tzw. boczny strumien, powodujacy
zanieczyszczanie Srodowiska i narazenie biernych
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palaczy na negatywne skutki palenia [8]. Za uza-
leznienie od papieroséw w najwiekszym stopniu
odpowiada nikotyna.

Gléwny strumienh dymu zawiera wiele poten-
cjalnych zwigzkéw rakotwoérczych oraz wielo-
piercieniowych weglowodoréw aromatycznych,
aminy aromatyczne, N-nitrozoaminy, a takze inne
zwiazki, takie jak benzen, chlorek winylu, arsenu
czy chromu. W dymie tytoniowym obecne sa tez
bizmut, polon, radon i produkty jego rozpadu [8].

Miedzynarodowa Agencja Badah nad Rakiem
(International Agency for Research on Cancer — IARC)
zidentyfikowala co najmniej 50 substancji rako-
tworczych obecnych w dymie tytoniowym [9, 10].
Wiasciwosci kancerogenne wykazuja produkty
niezupelnego spalania tytoniu, w tym policy-
kliczne weglowodory aromatyczne (benzopiren,
dwubenzopiren, benzoantracen, metylochryzen).
Szczegodlnie istotne sa wspomniane wyzej, spe-
cyficzne dla tytoniu N-nitrozoaminy powstajace
zaré6wno podczas przetwarzania tytoniu, jak i pa-
lenia. Wigze sie je z rozwojem raka pluca (m.in.
4-[metylonitrozamino]-1-[3-pirydylo]-1-butanon
w raku gruczolowym), raka przetyku, trzustki,
jamy ustnej i gardla oraz pecherza moczowe-
go0. N-nitrozoaminy dostarczane sa bezposred-
nio do pluc przez inhalacje dymu tytoniowego.
Sa tez wchlaniane i moga trafia¢ do pluc droga
krazenia ogodlnoustrojowego [8]. Aktywnos¢ ra-
kotwoércza wielu zwigzkéw narasta po przejsciu
w kroétkotrwalg postaé elektrofilng pod wplywem
metabolizmu tkankowego. Zdolnoé¢ do indukgji
np. hydroksylazy arylowej weglowodoréw (odpo-
wiedzialnej za aktywizacje karcynogenu) jest uwa-
runkowana genetycznie. Na indywidualne ryzyko
zachorowania na nowotwory wplywa prawdopo-
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Rycina 1. Wskaznik DALY (disability adjusted life year) wg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) [3]
Figure 1. DALY (disability-adjusted life year) according to WHO [3]
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dobnie réwnowaga miedzy aktywacja a detoksy-
kacja szkodliwych zwigzkéw [8].

Narastajaca liczba chorych na nowotwory zwia-
zana jest m.in. z rozpowszechnianiem si¢ natogu
palenia papieroséw [11]. Przez wiele lat Polska
nalezala do krajéw o wyjatkowo wysokim zu-
zyciu tytoniu [6, 12]. Wystarczy przypomnie¢, ze
nowotwory w lokalizacji tytoniozaleznej stanowi-
ly w polowie lat 60. przyczyne ok. 24% zgondéw
z powodu choréb nowotworowych u mezczyzn
i 6% u kobiet, a po 30 latach odpowiednio 48%
i 8%. W polowie lat 70. do poczatku lat 80. ubieg-
tego stulecia codziennie palilo papierosy 65-75%
mezczyzn w wieku 20-60 lat [12], a w niektérych
grupach wiekowych prawie 80% nalezalo do ka-
tegorii kiedykolwiek palacych. Prawie 70% kobiet
wowczas nigdy nie palilo. Do konca lat 80. XX w.
narastajace ryzyko nowotwordéw zlodliwych ptuca
i krtani nalezato u mezczyzn w Polsce do najwyz-
szych na $wiecie. Najwyzsza na $wiecie byla tez
w Polsce lat 80. konsumpcja papieroséw. Nastep-
nie zuzycie tytoniu uleglo zmniejszeniu w zwiaz-
ku z kryzysem gospodarczym i ekonomicznym
oraz wskutek wdrozonych ograniczerr prawnych
[6, 13]. Szacuje sie, ze w wyniku prowadzonej na
szeroka skale kampanii spolecznej w latach 1992—
2008 ponad 4 mIn oséb postanowilo rzuci¢ palenie
[14, 15]. Wedlug oficjalnych danych konsumpcja
papieroséw do 2010 r. zmniejszyla sie o 30% [16].
Miedzy 1980 r. a 2013 r. odsetek palacych zmniej-
szyl sie wsrdéd kobiet z 32% do 18%, a wérdéd mez-
czyzn z 65% do 28% [6].

Rak pluca a palenie tytoniu

Rak ptuca (RP) stanowi 90% wszystkich nowo-
tworéw pluc i jest zar6wno najczesciej wystepu-
jacym nowotworem zloéliwym, jak i najczestsza
przyczyna zgondw z powodu choréb nowotwo-
rowych na $wiecie, niezaleznie od plci. Ponad
polowa (58%) przypadkéw RP wystepuje w kra-
jach Europy Zachodniej. W populacji mezczyzn
stanowi on 21% wszystkich nowotwordéw i przy-
czyne 29% zgonéw. W populacji chorujacych na
nowotwory kobiet ogélem co dwudziesta cierpi
na RP (5%), a niemal co dziesigta (9%) umiera
z tego powodu [17]. Rocznie z powodu RP umie-
ra w Stanach Zjednoczonych wiecej mieszkancow
niz oséb cierpigcych na nowotwory zlosliwe pro-
staty, piersi i jelita grubego Iacznie [17]. Nastapilo
znaczne zwiekszenie wystepowania RP w kra-
jach rozwijajgcych sie — stanowi on blisko polowe
(49,9%) przypadkéw, podczas gdy w roku 1980
bylo to ok. 31% [18].

Szacunkowa liczba chorych na RP na calym
Swiecie wzrosla od 1985 1. 0 51% (0 44% u mezczyzn
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176% u kobiet). Wzrost zachorowan u kobiet wiaza-
ny jest z faktem, Ze istotne rozpowszechnienie pa-
lenia papieroséw wsréd kobiet obserwowano ok.
20 lat p6zniej, niz mialo to miejsce u mezczyzn [19].

W Polsce RP odpowiada za 30% wszystkich
zgondéw z powodu nowotworéw zlodliwych w po-
pulacji ogoélnej, 31% wszystkich zgonéw z powo-
du choréb nowotworowych u mezczyzn i 15%
u kobiet. Rak ptuca powoduje u mezczyzn istotny
wzrost umieralnosci na nowotwory zlosliwe spo-
wodowane paleniem tytoniu.

W Polsce zachorowalno$¢ na RP ogétem wyno-
si ok. 20 tys. chorych rocznie, w tym 4 tys. wsréd
kobiet i 16 tys. wéréd mezczyzn. W 2010 r. na RP
zachorowato ponad 14 tys. Polakéw i 6 tys. Polek,
zmarlo z tego powodu 15 tys. mezczyzn i 6 tys.
kobiet. W 2011 r. wéréd 144 336 nowych zachoro-
wan na nowotwory zloéliwe raki ptuca rozpozna-
no u 9% kobiet i 20-23% mezczyzn [2, 20]. Wedlug
prognoz z 2011 r. w 2015 r. w Polsce liczba zachoro-
wan na nowotwory pluc wyniosta ok. 6770 kobiet
i 14 700 mezczyzn [3, 5].

Najmniej zachorowan na nowotwory pluc ob-
serwuje sie w wojewddztwie podkarpackim, naj-
wiecej w pomorskim, warminsko-mazurskim,
kujawsko-pomorskim, 16dzkim i dolnoslaskim.
Wspolczynniki zachorowan osiggaty tam w 2011 .
odpowiednio 37,7—43,2 oraz 60,2-65,7 na 100 tys.
mieszkancow (Krajowy Rejestr Nowotwordw).
Liczba chorych na RP rosnie wraz z wiekiem. Sred-
ni wiek zachorowania to 60 lat, a szczyt zachoro-
wan przypada miedzy 55. a 70. rokiem zycia [5].
Wedlug danych Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) z lat 2004-2008 sredni wiek w chwili
rozpoznania RP wynosi 71 lat. Nie stwierdzono
w tej analizie RP u pacjentéw ponizej 20. roku
zycia. Okolo 0,2% nowotworéw pluc rozpoznano
u pacjentéw w wieku 20-34 lat, 1,5% u os6b w wie-
lu 3544 lat, 8,8% — 45-54 lat, 20,9% — 55-64 lat,
31,1% — 65-74 lat, 29% — 75-84 lat i 8,3% u 0sb po-
wyzej 85. roku zycia [19]. Sposréd krajow Europy
wyzszy niz Polska szacowany wspoélczynnik za-
chorowan na nowotwory pluc (na 100 tys. miesz-
kancéw) stwierdzono w 2012 r. tylko w Danii i na
Wegrzech (55,2 vs 58,0 vs 72,7) [8]. Wartos¢ érednia
dla 27 krajéw Unii Europejskiej w tych progno-
zach wynosita 44,1 [8].

Zmiany w zachowaniach zdrowotnych i spa-
dek zuzycia papieroséw spowodowaly, ze wg Kra-
jowego Rejestru Nowotworéw standaryzowany
wspoblczynnik umieralnosci z powodu RP u mez-
czyzn obnizyt sie z 71,1 na 100 000 oséb w 1990 r.
do 56,2 w 2010 r. [6]. Niepokojacym zjawiskiem jest
utrzymujacy sie, szczegdlnie wysoki wérdd innych
krajow, odsetek palacych kobiet [21]. W przedziale
35.—44. rok zycia liczba os6b palacych wsréd kobiet



Rak ptuca — epidemiologia, obraz kliniczny oraz spoteczne nastgpstwa choroby

i mezczyzn jest prawie réwna (34% kobiet i 32%
mezczyzn) [14]. W konsekwencji podczas gdy
wskazniki umieralnosci z powodu RP wéréd mez-
czyzn maleja, u kobiet rosna.

Najwazniejszy czynnik rozwoju RP stanowi
dym tytoniowy (90%). Rak pluca rozwija sie u 10—
20% palaczy. Czestos¢ zachorowan jest wprost pro-
porcjonalna do czasu (zwlaszcza powyzej 20 tzw.
paczkolat) oraz liczby wypalanych papieroséw [18].
Palenie 20 papieroséw dziennie zwieksza ryzyko
zachorowania na RP ok. 20-25 razy. Ryzyko rozwo-
juRP umezczyzny palgcego 30 papieroséw na dobe
jest 10-krotnie wyzsze w stosunku do niepalacego.
W przypadku wypalania 40 papieroséw dziennie
ryzyko roénie az 60-krotnie! Palenie papieroséw
przez 30 paczkolat zwieksza ryzyko zachorowania
na RP 20 razy u kobiet i 60 razy u mezczyzn [18].

Ryzyko RP cho¢ w mniejszym stopniu niz pa-
lenie papieroséw, zwieksza réwniez palenie fajki
lub cygar. Bezpieczefistwa nie zapewniaja ani pa-
pierosy o niskiej (light) lub bardzo niskiej (ultra-
light) zawarto$ci nikotyny i substancji smotowa-
tych, ani stosowanie filtréw, ktére nie zmniejszaja
umieralno$ci z powodu raka. Nalezy pamietag, ze
na ogo6l zawartos¢ nikotyny i zwigzkéw smolistych
w papierosach mierzona jest standaryzowanymi
urzadzeniami mechanicznymi (smoking machines)
[8]. Moga one pomniejsza¢ role indywidualnej
ekspozycji na dym. Sklad strumienia dymu moze
bowiem znacznie si¢ zmienia¢ w zaleznosci od ro-
dzaju papierosa, czasu trwania i natezenia inha-
lacji przez palacza oraz czasu trwania chlodzenia
dymu przed jego wdychaniem [22]. Chociaz uzy-
cie filtra zmniejsza ilo§¢ smoly i nikotyny w glow-
nym strumieniu dymu, efekt filtréw réwniez zmie-
nia sie zaleznie od $ciskania koncéwki przez usta
czy palce oraz glebokosci wdychania [8]. Papierosy
o niskiej wydajnosci filtréw sa postrzegane jako
czynnik ryzyka wzrostu czestosci wystepowania
gruczolakoraka ptuc [22]. Pozbawione ochronnego
nablonka oskrzela obwodowe podczas glebokiej
inhalacji dymu s narazone na dzialanie czynni-
kéw rakotwoérczych, w tym nitrozoamin, zwigza-
nych z indukcja raka gruczolowego [22].

Nalezy tez pamieta¢ o skutkach narazenia na
bierne palenie papieroséw. Jezeli uwzglednic skut-
ki takiej ekspozycji na dym tytoniowy, tj. $mier¢
w przebiegu RE innych choréb ukladu oddecho-
wego, zawalu serca czy udaru mézgu, to szacowa-
na liczba zgonéw z powyzszych przyczyn siega
w krajach Unii Europejskiej 80 tys. rocznie, z czego
90% dotyczy ekspozycji w miejscu zamieszkania,
a 10% w pracy [23].

Ocenia sie, ze 30-50% os6b niepalacych ob-
ciazonych RP byla biernymi palaczami, na ogét
mieszkajacymi z palaczami tytoniu. Wsréd oséb

mieszkajacych z palaczem ryzyko zachorowania
na RP jest dwukrotnie wyzsze, a zgonu z tego po-
wodu o 15% wigksze niz wérdd oséb bez takiego
narazenia [23]. Uwzglednia sie ponadto predys-
pozycje genetyczne (aktywacja protoonkogenéw,
unieczynnienie genéw supresorowych), czynniki
zywieniowe (ochronny wplyw karotenoidéw, ne-
gatywny wplyw diety bogatotluszczowej, wyso-
kocholesterolowej) czy przewlekle stany zapalne
(zmiany bliznowate, przebyte choroby — przewle-
kia obturacyjna choroba pluc, idiopatyczne wiék-
nienie pluc, gruzlica, astma, zapalenia ptuc).

Uwage zwracaja czynniki §rodowiskowe i za-
wodowe, w tym ekspozycja na zanieczyszczenie
powietrza, narazenie na zwigzki chemiczne (m.in.
azbest, chrom, beryl, radon, nikiel, metale ciezkie,
weglowodory aromatyczne) czy promieniowanie
jonizujace. Nalezy jednak pamietaé, ze to palenie
papieroséw pozostaje bezsprzecznie najwazniej-
szym czynnikiem epidemiologicznym. W ocenie
Alberga i wsp. czynne palenie znajduje si¢ na czo-
fowym miejscu wéréd przyczyn RP (90%). Naraze-
nia zawodowe stanowig 9-15%, radon — 10%, a za-
nieczyszczenie $rodowiska zewnetrznego 1-2%
szacowanych powodéw RP [24].

Klasyfikacja histopatologiczna raka pluca

Rak ptuca wywodzi si¢ z komoérek nabtonka drég
oddechowych, przy czym wyrézniono jego dwie
gléwne kategorie histopatologiczne [19, 25]. Rza-
dziej wystepujacy typ drobnokomoérkowy (DRP)
stwierdza sie u co piatego chorego na RP (15-20%),
natomiast dominujacy, niedrobnokomérkowy rak
pluca (NDRP) dotyczy 80-85% pacjentéow [19, 25].
Niedrobnokomérkowy rak ptuca obejmuje chorych
z rakiem plaskonablonkowym (30-40%), gruczoto-
wym (35-38%), wielkokomérkowym (2,9-10%) oraz
ok. 5% innych, rzadszych rodzajéw nowotworu,
przy czym poszczegoélne typy histologiczne cechuje
rézny obraz kliniczny [19, 25].

Rak plaskonablonkowy (RPL), stanowiacy 40%
wszystkich pierwotnych nowotworéw pluca, cze-
Sciej wystepuje wéréd mezczyzn i jest w wigkszym
stopniu zalezny od narazenia na dym tytoniowy.
Charakteryzuje go doé¢ wolny rozwdj, do rozsie-
wu choroby dochodzi drogg naczyn chlonnych
i krwionos$nych. Dotyczy zwykle duzych oskrzeli,
stad charakterystyczny obraz guza przywnekowe-
go w obrazie RTG. Rak plaskonablonkowy czesciej
wystepuje u 0séb starszych. Ma to zwiazek z poste-
pujacymi zmianami w naczyniach limfatycznych
ograniczajacych ryzyko przerzutéw drogg chlonki.

Gruczolakorak wystepuje u co trzeciego cho-
rego z pierwotnym nowotworem pluc. Czesciej
rozpoznawany jest wéréd kobiet, a wplyw dymu
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tytoniowego na jego rozwdj jest duzo mniejszy
niz w wypadku RPL. Zwykle zlokalizowany jest
w drobnych drogach oddechowych obwodowych
czesci pluc, totez rzadziej wykrywa sie go w bada-
niu cytologicznym plwociny. Charakteryzuje sie
do$¢ powolnym rozwojem miejscowym, czesto
jednak nacieka optucng, a bogate unaczynienie
guza przyczynia sie do szybkiego powstawania
przerzutéw odleglych, w tym do mézgowia. W cia-
gu kilku ostatnich dekad wystepowanie gruczola-
koraka znacznie sie zwiekszylo. W Stanach Zjedno-
czonych stanowi on obecnie ok. 40% przypadkéw
RP Zastepuje raka plaskonablonkowego jako naj-
bardziej rozpowszechniony podtyp NDRP [26].

Rak wielkokomérkowy stanowi mniej niz 10%
wszystkich pierwotnych nowotworéw pluc. Duze,
jak nazwa wskazuje, komoérki wykazuja niekiedy
cechy réznicowania neuroendokrynnego. Obraz
kliniczny nowotworu jest podobny do gruczolako-
raka. Wystepuje w duzych i srednich oskrzelach,
czasem obwodowo. Rozwija sie szybko zaréwno
miejscowo, jak i poprzez przerzuty odlegle.

Raka drobnokomoérkowego (20-25% przypad-
kow pierwotnych nowotworéw pluc ogdtem) cha-
rakteryzuje agresywny, szybki wzrost z wczesnie
pojawiajacymi sie przerzutami do weztéw chlon-
nych i zmianami odleglymi w kosciach, szpiku
kostnym, osrodkowym ukiadzie nerwowym, tkan-
kach migkkich czy skérze. Drobnokomérkowy rak
pluca ma najsilniejszy zwigzek z paleniem papie-
roséw. Obejmuje zwykle duze oskrzela (przywne-
kowe czesci pluc), zajmujac wezly chionne wneki
i srédpiersia. Cho¢ wykazuje wysoka wrazliwosc¢
na chemio- i radioterapie, to rozpoznanie DRP
wigze sie ze zlym rokowaniem. Drobnokomdrko-
wy rak pluca charakteryzuje sie wysokim wskaz-
nikiem proliferacji komérkowej. U wigkszosci pa-
cjentéw w chwili rozpoznania stwierdza sie cechy
rozsiewu choroby. Rak ten wywodzi si¢ z komdrek
o aktywnosci neuroendokrynnej, totez chorobie
czesto towarzysza neurologiczne i endokrynolo-
giczne objawy zespoléw paranowotworowych
[19, 25]. Pojawiajg sie zaburzenia elektrolitowe
(hiperkalcemia, zesp6l niewlasciwego uwalniania
wazopresyny — SIADH), zesp6t Cushinga, cechy
zespolu rakowiaka. Rakowi drobnokomérkowe-
mu przypisuje sie tez wystepowanie encefalopatii,
zwyrodnienia mézdzku, neuropatii obowodowych,
polimialgii czy zespolu Lamberta-Eatona. Do ob-
jawéw paranowotworowych zalicza sie ponadto
skorne objawy tocznia czy twardziny ukladowej,
rogowacenie brunatne, zapalenie skdrno-miesnio-
we, paleczkowaty ksztalt palcow wskutek osteo-
artropatii przerostowej. Na paranowotworowy
charakter zmian wskazywaé moga tez powiklania
zakrzepowo-zatorowe (zatory tetnicze, wedrujace
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zapalenie zyl, zespdl rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego — DIC, niebakteryjne zakrze-
powe zapalenie wsierdzia) oraz niedokrwistos¢.

Mozliwosci terapeutyczne

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych
nowotworéw. O ile leczenie RP uleglo w cia-
gu ostatnich 20 lat istotnym zmianom, o tyle nie
przynioslo to znaczacej poprawy wynikéw terapii.
Szanse na wyleczenie ma mniej niz 10-15% cho-
rych, totez roczna umieralno$¢ jest zblizona do
liczby nowych zachorowan. W Polsce umieralnosé¢
zaréwno u kobiet (14 na 100 tys. mieszkaficow), jak
i mezczyzn (69 na 100 tys.) nalezy do najwyzszych
w Unii Europejskiej. Dane amerykanskie z lat
2001-2007 wskazuja na nieco lepsze rokowanie —
5 lat przezywa 15,6% mieszkancow Standéw Zjed-
noczonych [18, 19, 25] - pozostaja one jednak nadal
w znacznym kontrascie do danych dotyczacych in-
nych, wiodacych przyczyn zgonéw wséréd choru-
jacych na nowotwory w Stanach Zjednoczonych.
Szanse na piecioletnie przezycie ma w USA, wg
niektérych szacunkéw, 90-100% chorych na raka
prostaty czy raka piersi, 93% chorych na czerniaka
i 66% chorych na raka jelita grubego [17]. Nieko-
rzystne sa statystyki pochodzgce z Chin i krajow
rozwijajacych sie, gdzie szansa na wyleczenie
dotyczy mniej niz 9% pacjentéow [18]. Wedlug da-
nych Krajowego Rejestru Nowotwordéw z lat 2003
2005 rok od rozpoznania RP przezywa ogoélem
36,5% chorych (41,7% kobiet, 34,9% mezczyzn),
pie¢ lat jedynie 13,1% pacjentéw (16,9% kobiet,
11,9% mezczyzn). Poprawa wynikéw leczenia
0 1% pozwalalaby unikna¢ zgonu ok. 200 chorych
rocznie, tj. tylu oséb, ile umiera w Polsce z powo-
du takich nowotwordw, jak chloniaki nieziarnicze,
miesaki, nowotwory jadra czy nosogardzieli.

Wiekszos¢ (80%) rozpoznan ustalanych jest
w III lub IV stopniu rozwoju NDRP Rokowanie
jest tym gorsze, im bardziej zaawansowany jest
nowotwdr, im gorszy jest stan ogdlny chorego oraz
im wiecej stwierdza sie choréb wspélistniejacych.
Czynnikiem istotnie pogarszajagcym rokowanie
jest tez wiek pacjenta. Tymczasem 50% nowotwo-
réw rozpoznawanych jest powyzej 65. roku zycia,
a co czwarty chory przekroczyt 70 lat.

W NDRP w chwili diagnozy do leczenia chirur-
gicznego kwalifikowanych jest jedynie ok. 20%
chorych. Do pierwotnej interwencji chirurgicznej
kwalifikujq sie przy tym chorzy w stopniu zaawan-
sowania I, Il i IIIA z cechg N1. Odsetek przezy¢ pie-
cioletnich u chorych poddanych resekcji migzszu
pluca w I stopniu zaawansowania NDRP wynosi
50-70%. W 1I stopniu 5 lat przezywa mniej niz co
drugi chory (30-50%), w stopniu II1 10-30%. Ogoélem
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Tabela 1. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego niedrobnokomérkowego raka ptuca — klasyfikacja TNM

Table 1. TNM classification for non-small cell lung cancer

T
Tx niemozliwy do oceny
TO nie stwierdza sie guza
T1 guz o srednicy < 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng, bez naciekania oskrzeli gtéwnych
T2 Srednica > 3 cm lub zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci < 2 cm od ostrogi gtéwnej, lub naciekanie optucnej,
lub towarzyszaca niedodma, lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki niezajmujgce catego ptuca
T3 kazda wielkos¢ guza z naciekaniem: Sciany klatki piersiowej, przepony, optucnej srédpiersiowej, osierdzia
lub guz oskrzela gtéwnego < 2 cm od ostrogi gtéwnej, lub guz z niedodma lub zapaleniem catego ptuca
T4 kazda wielkos¢ guza z naciekaniem: srodpiersia, serca, wielkich naczyn, tchawicy, przetyku, kregdw, ostrogi gtowne;j
lub wysiek optucnowy, lub zmiany satelitarne w obrebie tego samego ptuca co ognisko pierwotne
N
Nx niemozliwe do oceny
NO nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych
N1 przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza
N2 przerzuty w weztach chtonnych Srédpiersia po stronie guza i/lub weztach rozwidlenia tchawicy
N3 przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym
lub nadobojczykowych po stronie guza
M
Mx niemozliwa do oceny
MO brak przerzutéw odlegtych
M1 obecne przerzuty odlegte

sposroéd leczonych operacyjnie pacjentéw z NDRP

piec¢ lat przezywa co trzeci chory (30%). Za pierwot-
nie nieoperacyjne stopnie zaawansowania uwaza
si¢ stadia IIIA z cecha N2 (u wybranych chorych
mozna zastosowa¢ chemioterapie przedoperacyj-
ng), IIIB (mozliwos¢ leczenia chemicznego i/lub ra-
dioterapii) oraz stopien IV, w ktérym mozliwos¢ te-
rapii przyczynowej ograniczona jest do paliatywnej
chemioterapii lub radioterapii. W nieoperacyjnym
NDRP odsetek przezy¢ piecioletnich nie przekra-
cza 5%, przy czym 60% chorych w momencie roz-
poznania znajduje si¢ w stopniu zaawansowania
B i1V, a kolejne 20% w IIIA. Przewidywany $redni
czas przezycia w fazie rozsiewu NDRP wynosi oko-
to roku. Im wigksze zaawansowanie w chwili rozpo-
znania, wieksza utrata sprawnoéci i masy ciala, tym
gorsze rokowanie.

W niewielkiej grupie chorych na NDRP (4-10%)
mozliwe jest stosowanie celowanego leczenia mo-
lekularnego. Dotyczy to chorych na gruczolakora-
ka z mutacjg w genie EGFR lub rearanzacjg ALK.

W DRP podstawowa kwalifikacja zaawanso-
wania uwzglednia stadium choroby ograniczonej
(limited disease — LD) badz rozleglej (extensive dise-
ase — ED). Stadium choroby ograniczonej (20-30%
DRP) rozpoznawane jest w sytuacji, gdy zmiany
sa ograniczone do jednej polowy klatki piersiowej
oraz wezléw chionnych wnek (jedno- lub obu-
stronnie) i/lub $rédpiersia (jedno- lub obustronnie),

i/lub nadobojczykowych (po stronie guza i prze-
ciwnej). Mozliwa jest réwniez obecnoé¢ ptynu wy-
siekowego w jamie oplucnej po stronie guza. Do
stadium ED (70-80% DRP) zalicza si¢ wszystkich
chorych, ktérzy wykraczaja poza definicje LD.
Rak drobnokomoérkowy wigze sie z bardzo ztym
rokowaniem. Przerzuty odlegte obecne sg na ogoét
juz w chwili rozpoznania. W przypadku niepod-
jecia leczenia czas przezycia nie przekracza 6-8 ty-
godni. Podstawa leczenia DRP jest chemioterapia,
a w postaci LD — radiochemioterapia. U wszystkich
chorych z odpowiedzig na chemioterapie stosu-
je sie profilaktycznie napromienianie mézgowia.
Wiekszos¢ chorych umiera w ciggu dwéch lat. Tylko
w przypadku LD notuje sie nieliczne wyleczenia.
Do bardzo ztego rokowania RP przyczynia sie
brak objawdéw wystepujacych we wczesnym okresie
choroby. Objawy RP zwigzane s ze wzrostem miej-
scowym guza, obecnoécia zmian przerzutowych,
stanem ogolnym chorego oraz towarzyszeniem ze-
spoléw paranowotworowych. Jeden z czestszych
objaw6éw RP stanowi kaszel, ktéry wystepuje u ok.
45-75% chorych, przy czym u co trzeciego wigze
sie z odkrztuszaniem wydzieliny. Czesto powoduje
nasilenie bélu w klatce piersiowej, zaburzenia snu,
nudnosci [27]. Wezesniej i z wieksza czestoscia poja-
wia sie w przypadku guzéw polozonych centralnie
(zwykle rak plaskonablonkowy i drobnokomor-
kowy), rzadziej w obwodowo polozonych rakach
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gruczolowym i wielkokomérkowym. Wzmozonej
czujnoéci wymaga obecno$¢ krwi w odkrztuszanej
wydzielinie. U 19-29% chorych, u ktérych wystepu-
je krwioplucie, rozpoznaje si¢ RE Objaw powoduje
narastanie leku i obawe przed $miercig [26]. W ba-
daniach Davidsona i wsp. zaburzenia oddychania
podczas snu zglaszalo jedynie 15% chorych [28],
natomiast w zaawansowanej fazie choroby dusz-
no$¢ wystepuje u 70-90% pacjentéw w ostatnich
6 tygodniach zycia [27]. W poréwnaniu z innymi
grupami chorych na nowotwor pacjenci z RP cze-
Sciej cierpia z powodu bezsennosci. W grupie pa-
gjentéw poddanych chemio- lub radioterapii we
weczesnej fazie raka problem dotyczy ponad potowy
chorych (52%) [28].

Profilaktyka

Szanse na piecioletnie przezycie ma ok. 52%
chorych, u ktérych RP zostal rozpoznany w fazie
guza pierwotnego, bez przerzutéw. Szansa ta ulega
jednak drastycznemu ograniczeniu do ok. 3,6%, je-
§li nowotwor rozpoznano w fazie rozsiewu i prze-
rzutéw odleglych [18]. Wobec tak zlego rokowania
istotne pozostaje pytanie o mozliwosci wczesnego
wykrywania, chemoprewencji, poprawy efektow le-
czenia oraz programy na rzecz zaprzestania palenia.

Bezsprzecznie podstawowym dzialaniem jest
zapobieganie zaréwno czynnemu, jak i biernemu
narazeniu na dym tytoniowy [29]. W latach 70. i 80.
Polska byla krajem o bardzo wysokiej czestosci wy-
stepowania nalogu palenia i wysokiej umieralnosci
z powodu RP wéréd mezczyzn. Wdrozenie kom-
pleksowych dzialan ograniczajacych, opartych na
zaleceniach WHO i doswiadczeniach innych krajéw,
przyczynilo sie do spektakularnego spadku czesto-
Sci palenia, szczeg6lnie u mezczyzn. Doprowadzi-
o to do znacznego zmniejszenia zachorowalnosci
i umieralnosci na RP u mezczyzn oraz poprawy sta-
nu zdrowia publicznego w Polsce [6].

Ryzyko RP jest zalezne réwniez od czasu za-
przestania palenia. Dla mezczyzn, ktérzy rzucili
palenie w wieku 60, 50, 40 i 30 lat, skumulowane
ryzyko zachorowania na RP w wieku 70 lat wynosi
odpowiednio 10%, 6%, 3% i 2% [30]. Palacze, kt6-
rzy zaprzestajg palenia przed osiggnieciem wieku
Sredniego, ograniczajg ryzyko o ponad 90% [18]. Po
15 latach od rzucenia palenia ryzyko RP u byle-
go palacza jest mniejsze o 80-90% w poréwnaniu
z osobami, ktére nadal pala [6]. Powr6t do Sredniego
zagrozenia rozwoju RP w ogodlnej populacji niepa-
lacych osiaga sie po ok. 15-20 latach [18]. Zaprzesta-
nie palenia najsilniej wplywa przy tym na zmniejsze-
nie ryzyka wystgpienia raka plaskonablonkowego
(minimum 5-10 lat przerwy), w mniejszym stopniu
raka gruczolowego.
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Przesiewowe badania radiologiczne ptuc i cyto-
logiczne plwociny nie wplywajg na obnizenie
umieralnoéci z powodu RP. Przesiewowa spiralna
tomografia komputerowa wykonywana corocznie
u nalogowych palaczy po 50. roku zycia jest bar-
dziej czula i zmniejsza umieralno$¢, ale jest bardzo
kosztowna i ze wzgledu na niska swoistoé¢ wigze
sie z ryzykiem wykonywania niepotrzebnych pro-
cedur inwazyjnych w przypadku wynikéw falszy-
wie dodatnich.

Prowadzone sa tez badania nad negatywnym
wplywem narazenia zawodowego, promieniowa-
nia jonizujgcego, molekularnymi i genetycznymi
aspektami kancerogenezy pluc i wreszcie mozli-
wosciami leczenia chorych z zastosowaniem indy-
widualnych, opartych na typowaniu genetycznym
terapii celowanych [18].

Podsumowanie

Rozpoznanie choroby nowotworowej niesie
ze soba znaczace skutki zdrowotne, emocjonalne
i spoleczne [1]. Rak pluca jest nowotworem o bar-
dzo zlym rokowaniu. Rocznie z jego powodu umie-
ra niemal tylu chorych, ile stwierdza si¢ nowych
zachorowan. Wobec krétkiego czasu przezycia
i agresywnego przebiegu schorzenia pacjenci z RP
stanowig liczng grupe chorych obejmowanych
opieka paliatywna. Jej wdrazanie na réznych, row-
niez wczesnych, etapach leczenia wywiera istotny
wplyw na poprawe jakosci zycia pacjentéw i ich
rodzin.
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