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Streszczenie

Wstep: Wyniki leczenia chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) nadal sg niezadowalajgce. Stosowane me-
tody diagnostyczne i lecznicze s3 mato skuteczne, istnieje wiec
potrzeba poprawy dotychczas wykorzystywanych schematéw
diagnostyczno-terapeutycznych.

Cel pracy: 1. Okreslenie wielkosci btedu oceny zaawansowania
chorych na NDRP przed badaniem inwazyjnym weztéw $rod-
piersia i po tym badaniu oraz po operacji leczniczej. 2. Analiza
poréwnawcza operacyjnych metod diagnostycznych weztow
bez wzgledu na ich rozmiar.

Materiat i metody: U 143 chorych na NDRP kwalifikowanych do
leczenia operacyjnego wykonano spiralng tomografie kompu-
terowg (TK) i mediastinoskopie szyjng. U 10 chorych wykonano
dodatkowo lewostronng mediastinotomie przymostkowa. Do
badan inwazyjnych kwalifikowano chorych z powiekszonymi,
jak i drobnymi weztami Srédpiersia w obrazie TK. Okre$lono
stadium choroby przed badaniem inwazyjnym i po nim (CTNM)
oraz po operacji leczniczej (pTNM). Obliczono parametry jakos-
ciowe TK i badan inwazyjnych, a nastepnie poréwnano je.
Wyniki: Wartos$¢ metod inwazyjnych w ocenie weztéw chton-
nych Srédpiersia byta zawsze znaczaco wieksza niz spiralnej
TK, zarbwno w przeliczeniu na pacjenta, jak i poszczegblne
stacje weztowe, gtéwnie ze wzgledu na swa duzg doktadnosé
(93%) i 100-procentowa swoistos¢ oraz wysoka negatywna
wartos¢ prognostyczng (92,3%) wobec wynikéw TK (odpo-
wiednio: 39%, 29,5% i 74,5%). O ile TK okazata sie dobrg me-
toda oceny cechy T, o tyle w przypadku cechy N2 wymaga ona
uzupetnienia badaniem inwazyjnym, zwtaszcza u chorych na
gruczolakoraka.

Whioski: Tomografia komputerowa weztéw chtonnych $réd-
piersia u chorych na NDRP jest badaniem orientacyjnym, na

Abstract

Background: NSCLC patients still have bad prognosis among
overall cancer disease cases. New approaches in diagnosis and
treatment are insufficient as yet, and better TNM classification
algorithms based on viable and invasive staging methods to-
gether are needed.

Aim: The aim was to evaluate mediastinoscopy together with
parasternal mediastinotomy in mediastinal lymph nodes de-
tection and comparison with spiral CT, measurement of clinical
TNM patient down- and over-staging.

Material and methods: 143 consecutive NSCLC patients rece-
ived chest CT, mediastinoscopy and 10 patients additionally
parasternal left mediastinotomy, with enlarged and normal
mediastinal lymph nodes as well. Clinical TNM staging before
and after invasive staging was performed. We calculated and
compared sensitivity, specificity, accuracy, positive and negati-
ve predictive value of CT and invasive procedures.

Results: Surgical methods were always much better than CT in
mediastinal lymph nodes assessment on a “per patient” and
“per nodal” station basis as well, mainly due to its high accu-
racy (93%), 100% specificity and high negative predictive value
(92.3%) vs. TK results: 39%, 29.5%, 74.2% respectively. If CT is
a sufficient tool for T status evaluation, then in N2 disease it
should be completed with an invasive method.

Conclusions: Mediastinal CT is an unreliable method that must
be accompanied by an invasive procedure. Patients in ear-
ly NSCLC stages should more often have invasive evaluation
of mediastinum due to 17% of micrometastases, especially in
adenocarcinoma.
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podstawie ktérego nie mozna podejmowac decyzji terapeu-
tycznych. Chorzy we wczesniejszych stadiach zaawansowania
NDRP, z niepowiekszonymi weztami Srédpiersia, szczegblnie
w przypadku raka gruczotowego, powinni byé czesciej kiero-
wani na mediastinoskopie z powodu wystepowania u nich mi-
kroprzerzutéw az w 17% przypadkdw.

Stowa kluczowe: niedrobnokomérkowy rak ptuca, mediasti-
noskopia, mediastinotomia przymostkowa, klasyfikacja TNM,
cecha N2.

Wstep

Rak ptuca wciaz zajmuje pierwsze miejsce w Swiecie
pod wzgledem liczby zachorowan i zgonéw z przyczyn on-
kologicznych. Badania epidemiologiczne w poszczegblnych
krajach i statystyki ogélnoswiatowe wykazuja, ze jedynie
w przypadku tego nowotworu stosunek liczby zgonéw do
zachorowan w okresie 1 roku wszedzie oscyluje w poblizu
0,9 i jest najgorszy wsréd wszystkich nowotworéw. W chwi-
li ustalenia rozpoznania choroba w wiekszosci przypadkéw
jest juz tak zaawansowana, ze niemozliwe jest jej skutecz-
ne leczenie przyczynowe [1].

Do podstawowych metod diagnostycznych w raku ptu-
ca naleza: tomografia komputerowa (TK) i bronchofibero-
skopia. Natomiast o wyborze sposobu leczenia decyduja:
typ histologiczny raka, stan sprawnosci chorego, a przede
wszystkim zaawansowanie choroby nowotworowej. W tym
celu wykonuje sie wiele badan, wtacznie z wykorzystaniem
badan inwazyjnych. Tylko te ostatnie umozliwiaja histopa-
tologiczna ocene pobranego materiatu.

Cel pracy

1. Okreslenie wielkosci btedu w klinicznej ocenie za-
awansowania niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
(ang. clinical tumor, noduli, metastase — cTNM) za pomoca
TKi w badaniu inwazyjnym na podstawie weryfikacji doko-
nanej pooperacyjnym badaniem histopatologicznym (ang.
pathological tumor, noduli, metastase — pTNM) oraz ocena
wartosci rokowniczej TK i badan inwazyjnych Srédpiersia.

2. Ocena wartosci badan inwazyjnych weztéw chton-
nych $rodpiersia gornego (mediastinoskopii szyjnej i me-
diastinotomii przymostkowej) w okreslaniu zaawansowa-
nia NDRP oraz analiza poréwnawcza ze spiralng TK.

Materiat i metody

Badaniami objeto 143 chorych na raka ptuca leczonych
w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Akademii Medycznej
(obecnie Uniwersytet Medyczny) w Biatymstoku w okresie od
2001 do 2005 r., u ktérych podczas kwalifikacji do operacji wy-
konano spiralng TK klatki piersiowej oraz inwazyjne badanie
weztéw chtonnych Srodpiersia gornego. U 96 chorych stwier-
dzono w TK powiekszone wezty chtonne. Operacji leczniczej
poddano 103 chorych (grupa 1), pozostatych 40 (grupa Il) —
z r6znych przyczyn nie operowano. Badania patomorfologicz-
ne usunietych w trakcie operacji tkanek wykonano zgodnie
z zaleceniem Kolegium Patologéw Amerykanskich. Histopa-
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tologiczna klasyfikacje raka ptuca przeprowadzono w oparciu
o kryteria przyjete przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang.
World Health Organization — WHO) w 1999 r. [2, 3].

Chorzy byli diagnozowani i leczeni zgodnie z nizej przed-
stawionym schematem (ryc. 1.). Parametry oceniajace war-
tos¢ spiralnej TK i badan inwazyjnych weztéw chtonnych
Srodpiersia zostaty obliczone w oparciu o metode Galena.
Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej,
wykorzystujac pakiet SAS/STAT, wersja 8.02. Poréwnania
parametréw badanych metod w przypadku préb zaleznych
wykonano z wykorzystaniem testu McNemara, wyliczajac
dla parametréw ilosciowych Srednia, a dla cech jakoscio-
wych — rozktad ilosciowo-procentowy [4, 5].

Wyniki

Znaczna wiekszos¢ chorych (32/47; 68%) z ustalonym
w oparciu o TK stadium IlIA klinicznego zaawansowania no-
wotworu po ujemnym wyniku badania inwazyjnego zostata
przyporzadkowana do nizszych stadiéw choroby, gtéwnie
do stadium IB. Natomiast z grupy 26 chorych zakwalifiko-
wanych na podstawie TK do stadium IlIB az 23 (88%) po
badaniu inwazyjnym przeniesiono do nizszych stadiéw za-
awansowania. Po operacji leczniczej zmiany w poszczego6l-
nych stadiach zaawansowania byty juz niewielkie (ryc. 1.).

W oparciu o test McNemara poréwnano wyniki badan
inwazyjnych z wynikami spiralnej TK zardwno w przeliczeniu
na pacjenta, jak i na poszczegblne stacje weztdw Srodpiersia
gornego. Czutos¢ TK wynosita 68%, co wskazywato na fakt,
ze u ok. 1/3 chorych nastapito zanizenie stopnia zaawan-
sowania cechy N w przypadku niepowiekszonych weztéw
chtonnych. Czutosé mediastinoskopii wyniosta 70,6%, a obu
badanych metod inwazyjnych tacznie — 63%, a wiec byta zbli-
zona do czutosci TK (p = 0,065). Natomiast doktadnos¢ badan
inwazyjnych zawsze byta znamiennie wyzsza w poréwnaniu
z TK, zaréwno w przeliczeniu na pacjenta, jak i na poszcze-
gblne stacje weztdéw (p < 0,001). Ich swoistos¢ zawsze réwna
byta 100% wobec niskiej swoistosci TK (< 30%).

Pozytywna wartos¢ predykcyjna badan inwazyjnych
zawsze byta réwna 100%, natomiast ta sama wartos¢ TK
wynosita 36,5% dla catej badanej populacji i tylko 23,6%
dla grupy chorych operowanych, u ktérych dokonano osta-
tecznej weryfikacji histologicznej. Negatywna wartos¢ pre-
dykcyjna tomografii dla catej populacji chorych wyniosta
36,5%, ale w grupie | byta dwukrotnie wieksza i wynosita
74,2%. Dla obu badan inwazyjnych tacznie ujemna wartosé
predykcyjna (ang. negative predictive value — NPV) obliczo-
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Ryc. 1A.—C. Zaawansowanie niedrobnokomérkowego raka ptuca w grupie chorych leczonych operacyjnie po kolejnych etapach poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego

Tab. I. Poréwnanie wartosci tomografii komputerowej i badan inwazyjnych w przeliczeniu na pacjenta w obrebie grup weztowych $rédpiersia

TK TK MS + MT MS MT

(grupa | + 1) (grupa ) (grupa I) (grupa ) (grupa )
TP [n] 35 17 12 12 0
TN [n] 31 23 84 86 7
FP [n] 61 55 0 0 0
FN [n] 15 8 7 5 2
czutose [%] 70 68 63,0 70,6 0,0
95% Cl (55,4; 82,2) (46,5; 85) (29,1;70,9) (41, 86,7) (0; 84,2)
swoistosc¢ [%)] 33,7 29,5 100,0 100,0 100,0
95% Cl (24,2; 44,4) (19,7; 40,8) (95,4; 100) (95,8; 100) (59; 100)
doktadnosé [%] 46,5 38,8 93,0 95,0 77,8
95% Cl (38,1; 55) (29,4; 48,9) (80,5; 93,8) (87,8; 97,8) (40; 97,2)
PPV [%] 36,5 23,6 100,0 100,0 -
95% Cl (26,9; 46,9) (14,4; 35,1) (73,5; 100) (73,5; 100)
NPV [%] 36,5 74,2 92,3 94,5 77,8
95% Cl (26,9; 46,9) (55,4; 88,2) (78,1; 93) (86,2; 97,5) (40; 97,2)

Wyniki dotyczq grupy I, za wyjatkiem TK, w ktorej oceniono badanie podwéjnie: zaréwno obu grup (1 + 1), jak i grupy I. MS — mediastinoskopia; MT — mediastinotomia
przymostkowa; TN (ang. true negative) — wyniki prawdziwie ujemne; TP (ang. true positive) — wyniki prawdziwie dodatnie; FN (ang. false negative) — wyniki fatszywie
ujemne; FP (ang. false positive) — wyniki fatszywie dodatnie; PPV (ang. positive predictive value) — dodatnia wartos¢ predykacyjna; NPV (ang. negative predictive
value) — ujemna wartos¢ predykacyjna; Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; w badaniach inwazyjnych brak wynikéw FP

na w grupie | wynosita 92,3%, przy czym dla mediastino- padku pozostatych typéw raka ptuca. Takze wyliczona dla
skopii — 94,5%, a dla mediastinotomii — 77,8% (tab. I i I1). tomografii wartos¢ PPV byta istotnie wyzsza, a NPV — istot-

Stwierdzono zaleznoé¢ dodatniej wartosci predykcyj- nie nizsza w gruczolakoraku niz w raku ptaskonabtonkowym
nej (ang. positive predictive value — PPV) i NPV tomografii, i wielkokomérkowym. Dlatego, o ile wysoka PPV przemawia
a takze wystepowania dodatniej cechy N2 w pTNM od typu  za wiekszg wiarygodnoscig TK w przypadku powiekszonych
histologicznego nowotworu. W gruczolakoraku istniata zna-  weztéw chtonnych srédpiersia w gruczolakoraku, niska NPV
miennie wyzsza czestos¢ wystepowania przerzutéw w po-  w tym typie raka sugeruje znacznie mniejsza wartos¢ bada-
wiekszonych w TK weztach chtonnych Srédpiersia niz w przy-  nia w przypadku weztéw niepowiekszonych. W raku ptasko-
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Tab. Il. Wartosci p dla testu McNemara, poréwnujgcego wiarygod-
nos¢ metod w przeliczeniu na pacjenta oraz grupy weztéw chton-
nych

TK vs MS TK vs MS
czutosé doktadnosé
w przeliczeniu na pacjenta p = 0,065 p < 0,0001"
w przeliczeniu na grupy weztéw
chtonnych
2P p=10 p = 0,001
4L p=10 p =0,0004"
4p p=10 p < 0,0001"
7p p=10 p < 0,0001"

“réznice istotne statystycznie przy poziomie istotnosci p < 0,05.

nabtonkowym, w ktérym obie wartosci predykcyjne zacho-
wywaty sie odwrotnie niz w gruczolakoraku, wysoka wartosé
NPV moze by¢ wskazaniem do kierowania chorych bez cech
powiekszenia w TK weztéw Srodpiersia bezposrednio do
torakotomii, z pominieciem badan inwazyjnych, gdy niska
wartos¢ PPV bezwzglednie wymaga weryfikacji histologicz-
nej powiekszonych weztow srodpiersia (tab. I1I).

Poréwnanie wiarygodnosci TK i mediastinoskopii w roz-
biciu na poszczegélne stacje weztow wykazato, ze wyraz-
nie czulsza okazata sie ta ostatnia (dla weztéw grupy 2P
—025%, dla 4L — 0 33%, dla 4P — 0 12,5% oraz dla grupy 7.
— 0 30%). Jednak, chociaz w przeliczeniu na poszczegélne
stacje wartosci czutosci byty ok. 2 razy wyzsze w media-
stinoskopii, nie wykazano roznic istotnych statystycznie
z powodu zbyt matych liczebnosci przebadanych grup
weztowych (tab. IV=-VII).

Tab. Ill. Wartos¢ tomografii komputerowej i wystepowanie dodatniej cechy N2 w pTNM w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego
i typu histologicznego raka ptuca

Czutosc [%] Swoistos¢ [%]  Doktadnos¢ [%] PPV [%] NPV [%] pN2 (n = 21) [%]
Lokalizacja
centralna (n = 65) 70,6 22,9 35,4 24,5 68,8 15 (23,1)
obwodowa (n = 38) 70,0 42,9 50,0 30,4 80,0 6 (15,8)
p 0,15 0,97 0,068 0,47 0,59 0,29
Typ histologiczny
plano (n = 53) 71,4 27,9 34 13,9 85,7 7 (14,0)
adeno (n = 26) 69,2 15,4 42,3 45,0 33,3 11 (42,3)
macro (n =19) 66,7 43,8 47,4 18,2 87,6 3 (15,8)
p* 1,0% 0,26 0,55% 0,03% 0,034*" 0,003*"

p — wartos¢ p dla testu chi-kwadrat; p* — wartosé p dla doktadnego testu Fishera; "~ wyniki istotne statystycznie na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tab. IV. Poréwnanie tomografii komputerowej i mediastinoskopii w wykrywaniu przerzutéw w weztach chtonnych stacji przytchawi-
czych gbrnych: 2L i 2P

Stacja 2L Stacja 2P
TK TK MS TK TK MS
(grupa I + 11) (grupa ) (grupa I) (grupa I + 11) (grupa I) (grupa I)

TP [n] 0 0 0 5 1 2
TN [n] 74 47 42 78 52 56
FP [n] 10 22 18 0
FN [n] 2 0 5 3 2
czutosé [%] 0 - - 50 25,0 50,0
95% Cl (0; 84,2) (18,7; 81,3) (0,63; 80,6) (6,8;93,2)
swoistos¢ [%] 88,1 88,7 100 78 74,3 100,0
95% Cl (79,2; 94,2) (77; 95,7) (91,6; 100) (68,6; 85,7) (62,4; 84) (93,6; 100)
doktadnos¢ [%] 86,1 88,7 100 75,5 71,6 96,7
95% Cl (76,9; 92,6) (775 95,7) (91,6; 100) (66,3; 83,2) (59,9; 81,5) (88,5; 99,6)
PPV [%] 0 0 - 18,5 53 100,0
95% Cl (0;30,8) (0; 45,9) (6,3; 38,1) (0,13; 26) (15,8; 100)
NPV [%] 97,4 100 100 94 94,5 96,6
95% Cl (90,8; 99,7) (92,5; 100) (91,6; 100) (86,5; 98) (84,9; 98,9) (88,1; 99,6)

TK — tomografia komputerowa; MS — mediastinoskopia; TN (ang. true negative) — wyniki prawdziwie ujemne; TP (ang. true positive) — wyniki prawdziwie dodatnie;
FN (ang. false negative) — wyniki fatszywie ujemne; FP (ang. false positive) — wyniki fatszywie dodatnie; PPV (ang. positive predictive value) — dodatnia wartos¢
predykcyjna; NPV (ang. negative predictive value) — ujemna wartos¢ predykcyjna; Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.
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Tab. V. Poréwnanie wiarygodnosci tomografii komputerowej i mediastinoskopii w wykrywaniu przerzutéw do weztéw stacji przytcha-
wiczych dolnych: 4L i 4P

Stacja 4L Stacja 4P
TK TK MS TK TK MS
(grupa I + 1) (grupa I) (grupa I) (grupa I + 1) (grupa ) (grupa )

TP [n] 2 1 3 12 5 6
TN [n] 72 55 61 65 47 88
FP [n] 29 18 0 51 43 0
FN [n] 9 5 3 7 3 2
czutosc [%] 18,2 16,7 50,0 63,2 62,5 75,0
95% Cl 2,3; 51,8) (0,4; 64,1) (11,8; 88,2) (38,4; 83,7) (24,5; 91,5) (34,9; 96,8)
swoistos¢ [%] 713 75,3 100,0 56,0 52,2 100,0
95% ClI (61,5; 79,9) (63,9; 84,7) (94,1; 100) (46,6; 65,2) (41,4; 62,9) (95,9; 100)
doktadnosé [%)] 66,1 70,9 95,5 57,0 53,1 97,9
95% Cl (56,6; 74,7) (59,6; 80,6) (87,5;99,1) (48,2; 65,5) (42,8; 63,2) (92,7; 99,8)
PPV [%] 6,5 53 100,0 19,0 10,4 100,0
95% Cl (0,8; 21,4) (0,13; 26) (29,2; 100) (10,3; 30,9) (3,5; 22,6) (54,1; 100)
NPV [%] 88,9 91,7 95,3 90,3 94,0 97,8
95% ClI (79,9; 94,8) (81,6; 97,2) (86,9; 99) (81; 96) (83,4; 98,7) (92,2;99,7)

TK — tomografia komputerowa; MS — mediastinoskopia; TN (ang. true negative) — wyniki prawdziwie ujemne; TP (ang. true positive) — wyniki prawdziwie dodatnie;
FN (ang. false negative) — wyniki fatszywie ujemne; FP (ang. false positive) — wyniki fatszywie dodatnie; PPV (ang. positive predictive value) — dodatnia wartos¢
predykcyjna; NPV (ang. negative predictive value) — ujemna wartos¢ predykcyjna; Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.

Tab. VI. Poréwnanie wiarygodnosci tomografii komputerowej i mediastinotomii przymostkowej lewostronnej w wykrywaniu przerzutéw
do weztéw okienka aortalno-ptucnego i okotoaortalnych

Stacja 5. Stacja 6.
TK TK MT TK TK MT
(grupa | + 1) (grupa 1) (grupa 1) (grupa I + 1) (grupa I) (grupa 1)
TP [n] 3 2 0 2 1 0
TN [n] 26 26 7 22 22 8
FP [n] 7 7 0 5 5 0
FN [n] 7 7 2 3 3 1
czutost [%] 30,0 22,2 0,0 40,0 25,0 0,0
95% Cl (6,7; 65,2) (2,8; 60) (0; 84,2) (5,3; 85,3) (0,6; 80,6) (0;97,5)
swoistos¢ [%)] 78,8 78,8 100,0 81,5 81,5 100,0
95% Cl (61,1; 91) (61,1; 91) (59; 100) (61,9; 93,7) (61,9; 93,7) (63,1; 100)
doktadnos¢ [%] 67,4 66,7 77,8 75,0 74,2 88,9
95% Cl (51,5; 80,9) (50,5; 80,5) (40; 97,2) (56,6; 88,5) (55,4; 88,2) (51,7; 99,7)
PPV [%] 30,0 222 - 28,6 16,7 -
95% Cl (6,7 65,2) (2,8; 60) (3,7; 70,9) (0,4; 64,)
NPV [%] 78,8 78,8 77,8 88,0 88,0 88,9
95% Cl (61,1; 91) (61,1; 91) (40; 97,2) (68,8; 97,5) (68,8; 97,5) (51,7; 99,7)

TK — tomografia komputerowa; MS — mediastinoskopia; TN (ang. true negative) — wyniki prawdziwie ujemne; TP (ang. true positive) — wyniki prawdziwie dodatnie;
FN (ang. false negative) — wyniki fatszywie ujemne; FP (ang. false positive) — wyniki fatszywie dodatnie; PPV (ang. positive predictive value) — dodatnia wartos¢
predykcyjna; NPV (ang. negative predictive value) — ujemna warto$¢ predykcyjna; Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.

Wsréd 96 chorych z powiekszonymi w TK weztami
Srodpiersia tylko u 27 (28%) wykryto w nich przerzuty za
pomoca badah inwazyjnych. Natomiast mediastinoskopia
wykonana u 47 0s6b z niepowiekszonymi w TK wezta-
mi chtonnymi $rodpiersia pozwolita wykry¢ ceche N2 az
u 8 badanych (17%). Po terapii neoadjuwantowej, do ktorej
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zakwalifikowano tacznie 19 chorych, 12 powrécito do Kliniki
w celu leczenia operacyjnego (tab. VIII; ryc. 2.).

Wartoé¢ TK jest jednak znacznie wieksza, gdy chodzi
o informacje dotyczace guza pierwotnego. W grupie |,
w ktorej zweryfikowano ceche cT badaniem histopatolo-
gicznym po operacji (pT), analiza wynikéw wykazata, ze
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Tab. VII. Poréwnanie wiarygodnosci tomografii komputerowej
i mediastinoskopii w wykrywaniu przerzutéw do przedniej czesci
weztow podostrogowych (stacja 7.)

TK TK MS

(grupa | + 1) grupa | (grupa I)
TP [n] 9 3 4
TN [n] 63 55 51
FP [n] 46 36 0
FN [n] 6 3 1
czutosc [%) 60,0 50,0 80,0
95% Cl (32,3; 83,7) (11,8; 88,2) (28,4;99,5)
swoistos¢ [%] 57,8 60,4 100,0
95% Cl (47,9; 67,2) (49,6; 70,6) (93; 100)
doktadnosé [%] 58,1 59,8 98,2
95% Cl (48,9; 66,8) (49,4; 69,6) (90,5; 99,95)
PPV [%] 16,4 7,7 100,0
95% ClI (7,8; 28,8) (1,6; 20,9) (40; 100)
NPV [%] 91,3 94,8 98,1
95% ClI (82;96,7) (85,6; 98,9) (89,8; 99,95)

TK — tomografia komputerowa; MS — mediastinoskopia; TN (ang. true negative)
— wyniki prawdziwie ujemne; TP (ang. true positive) — wyniki prawdziwie dodat-
nie; FN (ang. false negative) — wyniki fatszywie ujemne; FP (ang. false positive)
— wyniki fatszywie dodatnie; PPV (ang. positive predictive value) — dodatnia
wartos¢ predykcyjna; NPV (ang. negative predictive value) — ujemna wartos¢
predykcyjna; Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.

badanie obrazowe stosunkowo precyzyjnie okreslito stop-
nie zaawansowania T1, T2 i T3, gdzie zgodnos¢ wynikow
z cechg pT wyniosta odpowiednio: 84,6, 82,0 i 70,0%. Nie-
doszacowanie w zakresie cechy T wyniosto 9,7%, a jej prze-
szacowanie —10,7% (tab. IX).

Dyskusja

Niewatpliwa zaletg inwazyjnych badan srodpiersia jest
zdecydowanie bardziej wiarygodne niz w TK okreslenie
cechy N w klasyfikacji TNM. W badaniach wtasnych po-
rownanie wynikéw TK do ostatecznego badania histopa-
tologicznego wykazato, iz zanizenie stopnia cTNM w TK we
wszystkich stadiach NDRP miato miejsce u 16,5%, a jego
zawyzenie —az u 55,3% chorych. Po badaniach inwazyjnych
zawyzenie oceny zaawansowania zmniejszyto sie do 17,5%
chorych. Co prawda az u 35 chorych (34,0%) miato miejsce
niedoszacowanie stadium zaawansowania NDRP, jednak
w wiekszosci przypadkéw z przyczyn niezaleznych od ba-
dania inwazyjnego $rodpiersia gérnego (ryc. 1.).

W 2004 r. Rocha i wsp., na podstawie oceny wynikow
leczenia 109 chorych, stwierdzili, ze podwyzszenie okreslo-
nego w mediastinoskopii stopnia zaawansowania z NO/1
do N2 po operacji leczniczej wystepowato czesciej u cho-
rych z guzami pierwotnymi dolnych ptatéw ptuc. Wigzali to

Tab. VIII. Wystepowanie przerzutéw w weztach chtonnych srédpiersia w badaniach inwazyjnych w zaleznosci od wielkosci weztéw

w tomografii komputerowej

grupa | grupa Il grupa |l + 1l
(operowani) (nieoperowani)

ogétem n =103 (%) n =40 (%) n =143 (%)
chorzy z powiekszonymi w TK weztami chtonnymi (cN2/3 w TK) n=71 n=25 n=96
chorzy z dodatnim wynikiem badania inwazyjnego (cN2+ lub cN3+) 10 (14,0) 17 (68,0) 27 (28,0)
chorzy z ujemnym wynikiem badania inwazyjnego (cN0/1) 61 (86,0) 8 (32,0) 69 (72,0
chorzy z niepowiekszonymi w TK weztami chtonnymi (cN0O/1 w TK) n =32 n=15 n =47
chorzy z dodatnim wynikiem badania inwazyjnego (cN2+) 2 (6,2) 6 (40,0) 8 (17,0)
chorzy z ujemnym wynikiem badania inwazyjnego (cN0/1) 30 (93,8) 9 (60,0) 39 (83,0)

—| 153 operacje diagnostyczne u 143 chorych |7

A
34 chorych
v

badania inwazyjne: N2+

Y
109 chorych
v

badania inwazyjne: N2—

!

v

v

v

v

15 chorych
v

bezposrednia
dyskwalifikacja
z powodu zaawansowa-
nia choroby

!

19 chorych
v
terapia neoadjuwantowa
v v

7 12

\ 4

dyskwalifikacja z operacji z powodu

Y

91 chorych
v

zakwalifikowani bezposrednio
do operacji leczniczej

1 chory
v

torakotomia
zwiadowcza

17 chorych
v

nieoperowani
z innych przyczyn

zaawansowania choroby
A4

22 chorych

operacja lecznicza
v

103 chorych

A

Ryc. 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w badanej populacji
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Tab. IX. Zaawansowanie guza pierwotnego w klasyfikacji klinicznej (cT) i patologicznej (pT) w grupie operowanych chorych (grupa 1)

cT1 (n=13) 11[84,6]
cT2 (n=78) 7
cT3 (n=10) 1
T4 (n=2) 0

2 0 0
64[82,0] 1 6
2 71[70,0] 0
0 1 1

z dodatkowym sptywem chtonki z tych ptatéw przez stacje
7., 8.1 9., ktore sg trudno (badZz w ogdle) dostepne ocenie
w mediastinoskopii szyjnej. Dlatego u tych chorych zalecali
szczeg6lna czujnos¢ po ujemnym wyniku tego badania [6].

W analizie wykonanej w 2002 r. przez Eggelinga i wsp.
badanie tomograficzne pozwolito prawidtowo okresli¢ sto-
pien N tylko u 64,4% chorych. Niedoszacowanie wystapito
u 17,8% chorych, najczesciej u 0séb z rozpoznanym gruczo-
lakorakiem ptuca, co mozna ttumaczy¢ brakiem wyraznego
powiekszenia przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych
Srodpiersia w tym typie raka. Z kolei przeszacowanie wyni-
kéw badania obrazowego w ocenie weztéw, ktére wyniosto
réwniez 17,8%, nie korelowato z typem histologicznym no-
wotworu. W sumie w oparciu o TK niewtasciwie sklasyfiko-
wano 34% chorych w Il stadium NDRP. Natomiast ujemny
wynik mediastinoskopii w okresleniu cechy N2 byt zgodny
z wynikiem operacji az u 84,5% chorych: niedoszacowanie
zmian w weztach wystapito tylko u 15,5% badanych, a nie
byto wynikéw fatszywie dodatnich. Dodatni wynik badania
inwazyjnego weztdéw srodpiersia potwierdzit sie w ostatecz-
nej weryfikacji histopatologicznej u 88,2% chorych (4 wyniki
fatszywie ujemne na 34 chorych). Dane te $wiadcza o jedy-
nie orientacyjnej roli TK w ocenie cechy N2 w NDRP [7].

W badaniach wykonanych w Klinice czutosé TK dla we-
ztéw chtonnych gérnego Srédpiersia w przeliczeniu na pa-
cjenta wyniosta 70%, co zwigzane byto z faktem, ze wezty
niepowiekszone takze zawieraty komérki raka. Z kolei swo-
istos¢ i doktadnos¢ TK, a takze jej wartosci predykcyjne,
zwtaszcza PPV, byty bardzo mate: pomiedzy 23,6 a 38,8%. Ni-
skie swoistos¢ i PPV tomografii, spowodowane stosunkowo
wysokim odsetkiem wynikéw fatszywie dodatnich, powo-
duja, iz badanie obrazowe wymaga weryfikacji patomorfo-
logicznej przed dyskwalifikacja chorego z leczenia opera-
cyjnego. Natomiast przyczyng wysokiego odsetka wynikéw
fatszywie dodatnich jest fakt, ze u chorych na raka ptuca
takze nienowotworowo powiekszone wezty chtonne moga
byé mylnie okreslane jako wezty przerzutowe. Liczne donie-
sienia literaturowe réwniez przemawiaja za mata wartoscia
TK w ocenie weztéw Srédpiersia podczas kwalifikowania
chorych do operacji leczniczej. Wykazaty bowiem znaczna
rozbieznos¢ wynikéw oceniajacych jej wiarygodnos¢: czu-
to$¢ — od 41 do 95%, swoistos¢ — od 25 do 99% i doktadnosé
—od 53% do 99%. Wielkosci PPV wynosity w tych pracach
od 14 do 95%, NPV — od 79 do 96%. Po rozbiciu na stacje
weztowe czutos¢ osiggneta 77% jedynie w czesci przedniej
grupy 7., natomiast w pozostatych stacjach weztowych war-
tosci zawieraty sie w przedziale od 22 do 67% i byty znacznie
nizsze niz w badaniach inwazyjnych.
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Powyzsze dane sugeruja mata wiarygodnos¢ TK w in-
terpretacji przyczyny patologii wezta chtonnego Srédpier-
sia i przemawiaja za koniecznoscig weryfikacji badaniem
histopatologicznym, zanim podejmie sie decyzje dotyczaca
wyboru metody leczenia [8-11].

Wartos¢ TK jest jednak znacznie wieksza, gdy chodzi
o informacje dotyczace guza pierwotnego. W grupie chorych,
w ktérej zweryfikowano ceche cT badaniem patomorfolo-
gicznym po operacji, analiza wynikéw wykazata, ze badanie
obrazowe stosunkowo precyzyjnie okreslito stopnie zaawan-
sowania T1, T2 i T3. Tak niedoszacowanie, jak i przeszacowa-
nie w zakresie cechy T wyniosto u tych chorych tylko 10%.
W badaniach Eggelinga i wsp. wiarygodnos¢ TK w ocenie
guza pierwotnego byta podobna: zgodnos¢ wynikéw w za-
kresie cech T1i T2 wyniosta 79%, w obrebie cechy T3 — 85%
i T4 — 73%. tacznie przeszacowanie w zakresie cechy T wy-
stapito u 8,7% chorych, a niedoszacowanie — u 11,6% [7].

Podobnie jak w przypadku TK, zbadano parametry jako-
Sciowe mediastinoskopii i mediastinotomii przymostkowej
lewej, takie jak: czutosé¢, swoistos¢ i doktadnosé, oraz para-
metry rokownicze: PPV i NPV. Wykonana analiza wykazata,
iz czutos¢ badan inwazyjnych byta zblizona do czutosci TK.
Przecietng wartos¢ czutosci badan inwazyjnych wigze sie
z wybiérczym charakterem pobierania materiatu do ba-
dan patomorfologicznych podczas operacji diagnostycznej,
w przeciwienstwie do limfadenektomii wykonywanej pod-
czas operacji resekcyjnej.

Czutos¢ i NPV mediastinoskopii oceniane byty w kilku
pracach z ostatnich lat. Wartosci ich wahaty sie od 69 do
89% i od 84 do 99%. Dillemans i wsp. w badaniu na ponad
500-osobowej grupie chorych stwierdzit, ze czutos¢ bada-
nia (72%) byta tylko nieco wyzsza od czutosci spiralnej TK
(69%). W badaniach Staplesa i wsp., przeprowadzonych na
grupie 151 0s6b, wykazano wyraznie wyzsza czuto$¢ bada-
nia inwazyjnego (79%) niz TK (61%). Z kolei w pracy Fibli
i wsp. z 2006 r. czutos¢ mediastinoskopii byta bardzo wy-
soka i wyniosta az 90,2% [8, 12, 13]. Natomiast swoistosé
i PPV badania inwazyjnego we wszystkich dotychczas
opublikowanych pracach wyniosta 100% z powodu braku
wynikéw fatszywie dodatnich. Z badan tych wynikato, ze
wiarygodnos¢ mediastinoskopii w ocenie weztéw srodpier-
sia u chorych na NDRP byta wysoka, niekiedy poréwnywal-
na do wynikdw torakotomii. Doktadno$é mediastinoskopii
w badaniach wtasnych, tak w przeliczeniu na chorego, jak
i na poszczegblne stacje weztéw chtonnych, byta znamien-
nie wyzsza w poréwnaniu z TK. W przeliczeniu na pacjenta
badanie inwazyjne byto doktadniejsze 0 56,2% (doktadnosé
95,0%; p = 0,0001), a w ocenie stacji weztowych: w weztach
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stacji 2P — 0 25% (p = 0,001), w 4L — 0 27% (p = 0,004) oraz
w 4P — 0 45% i w grupie 7. — 0 38% (p = 0,0001). Inni auto-
rzy takze wykazali przewage doktadnosci mediastinosko-
pii (89%) nad doktadnoscia TK (71%); gtownie ze wzgledu
na 100-procentowa swoistos¢ badania inwazyjnego i mata
liczbe wynikéw fatszywie ujemnych [8]. Z kolei Staples
i wsp. wykazali, ze doktadnos¢ mediastinoskopii wyniosta
91% i byta 0 41% wyzsza niz doktadnos¢ TK [12-15].

Swoistos¢ badan inwazyjnych analizowanych w tej pra-
cy, podobnie jak w danych literaturowych, zawsze réwna
byta 100%, poniewaz w przeciwiefstwie do TK w badaniu
inwazyjnym wynik fatszywie dodatni jest niezmierng rzad-
koscia. Dla poréwnan swoistosci nie byto wiec mozliwe
oznaczenie wartosci p ze wzgledu na zerowy wynik warto-
Sci fatszywie dodatnich w badaniu inwazyjnym.

Takze wartos¢ PPV w badaniach inwazyjnych w catej
populacji byta réwna 100% wobec 36,5% w TK. W grupie
chorych leczonych operacyjnie PPV TK byta jeszcze nizsza,
gdyz po ostatecznej weryfikacji histopatologicznej (pN)
wzrosta ilos¢ wynikoéw fatszywie dodatnich w badaniu ob-
razowym. Wartos¢ NPV byta dwukrotnie nizsza w TK niz
w badaniach inwazyjnych i wyniosta w catej badanej popu-
lacji 36,5%, ale w grupie zweryfikowanej histopatologicznie
(grupa 1) wzrosta ponad dwukrotnie. Powyzsze wyniki nie
odbiegaja od danych z innych osrodkéw i potwierdzaja wy-
soka wartos¢ predykcyjna mediastinoskopii w poréwnaniu
2 TK[7, 8, 13-15].

W grupie chorych z powiekszonymi w TK weztami $rod-
piersia w badaniach inwazyjnych przerzuty stwierdzono
u 28%, a w grupie z niepowiekszonymi weztami — u 17%.
Natomiast Fibla i wsp. stwierdzili, ze mediastinoskopia po-
zwolita wykry¢ ceche N2 lub N3 az u 38% chorych z powiek-
szonymi weztami i u 8,5% z niepowiekszonymi. Rozpatrujac
wiec czynniki wptywajace na wystepowanie przerzutéw,
mozna sadzi¢, ze wielkos¢ weztéw chtonnych srédpiersia
koreluje z czestoscig stwierdzanych w nich zmian przerzu-
towych [12]. Wedtug niektorych autoréw, czestsza obec-
nosé przerzutéw w niepowiekszonych weztach srédpiersia
ma miejsce w raku gruczotowym i wielkokomérkowym,
ktére ze wzgledu na obwodowa lokalizacje, niepowodujaca
niedodmy miazszu ptuca, bardziej agresywna biologie oraz
stabe dziatanie immunostymulujace maja wieksza tenden-
cje do dawania przerzutéw do weztéw, bez powodowania
ich odczynowego lub zapalnego powiekszenia [16, 17].

Powyzsze dane sugeruja tylko orientacyjne znaczenie
TK w przedoperacyjnej ocenie weztéw chtonnych srodpier-
sia, gtéwnie ze wzgledu na liczne wyniki fatszywie dodatnie
i ujemne —i to nie tylko u chorych we wczesnych stopniach
zaawansowania guza pierwotnego. Do podobnych wnio-
skéw doszli ostatnio réwniez badacze japonscy, ktérzy
stwierdzili, ze rozmiar wezta w TK nie moze by¢ jedynym
czynnikiem w diagnozowaniu przerzutéw do weztéw $rod-
piersia u chorych na NDRP [18].

W badaniach wtasnych zauwazono takze wptyw loka-
lizacji guza pierwotnego na parametry wiarygodnosci TK
w ocenie weztéw srddpiersia, chociaz na granicy znamien-
nosci statystycznej. Jedynie doktadnosé u chorych z obwo-
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dowo umiejscowionym guzem byta wyzsza niz w guzach
potozonych centralnie. W pozostatych parametrach, pomi-
mo Ze byty wyzsze w guzach obwodowych, nie stwierdzo-
no znamiennych réznic. Natomiast Dillemans i wsp. oprocz
wyzszej doktadnodci, stwierdzili u tych chorych wieksza
swoistos¢ TK [8].

Daniels i wsp. wykryli w mediastinoskopii przerzuty do
weztéw chtonnych srodpiersia u 10% chorych z niepowiek-
szonymi weztami w TK i zasugerowali, ze mediastinoskopie
nalezy wykonywac u wszystkich za wyjatkiem wczesnych
stadiéow raka ptaskonabtonkowego [19]. Z kolei w analizie
wykonanej przez De Leyna, Vansteenkiste’a i wsp., dotycza-
cej 235 chorych z niepowiekszonymi w TK weztami srodpier-
sia, przerzuty w weztach stwierdzono u 10% znajdujacych
sie w stopniu zaawansowania cTINO, u 18% — w stopniu
cT2NO i az u 31% — w cT3NO. Wykonanie mediastinosko-
pii u wszystkich tych chorych pozwolito wykryé przerzuty
w weztach $rodpiersia tacznie az u 20% badanych [20].
W zwiazku z tym, powyzsi autorzy, ale takze inni: Ginsberg
i wsp., Pearson i wsp., Suzuki i wsp., zalecaja, by inwazyjna
diagnostyke srodpiersia wykonywac rutynowo u wszyst-
kich kwalifikowanych do leczenia operacyjnego chorych na
NDRP [17, 21, 22].

Natomiast Fibla i wsp., w opublikowanej w 2006 r. ana-
lizie dotyczacej 47 chorych na NDRP z niepowiekszonymi
w TK weztami chtonnymi Srédpiersia, wykryli przerzuty
tylko u 4 (8,5%). Doszli oni do wniosku, ze przy kwalifiko-
waniu chorych do badan inwazyjnych nalezy jednak braé
pod uwage rozmiar weztoéw chtonnych w TK. Nie polecaja
oni wykonywania mediastinoskopii w | stadium raka pta-
skonabtonkowego ze wzgledu na bardzo rzadka obecnosé
u tych chorych przerzutéw w weztach sroédpiersia [12]. Do
podobnych wnioskéw doszli takze w 2002 r. badacze tu-
reccy po analizie 79 chorych na NDRP z niepowiekszonymi
weztami chtonnymi srédpiersia, ktérych poddano media-
stinoskopii, a nastepnie leczono chirurgicznie. W badaniu
patomorfologicznym stwierdzili ceche N2 tylko u 7,6%
operowanych chorych, wiec uznali, ze 92,4% z nich nie-
potrzebnie poddano mediastinoskopii [16]. Inni autorzy
rowniez stoja na stanowisku, by chorych z cechag NO w TK
od razu kierowaé na torakotomie z pominieciem badania
inwazyjnego [23, 24]. Natomiast z analizy przeprowadzo-
nej w 2005 r. przez zesp6t holenderski wynika, ze mozna
byto unikna¢ 17% niedoszczetnych operacji resekcyjnych
u chorych ze stwierdzonymi po operacji przerzutami w we-
ztach N2 lub N3, gdyby czesciej kwalifikowaé pacjentéw
do mediastinoskopii [25].

Reasumujac: pewne jest, ze w przypadku powiekszenia
w TK weztéw chtonnych $rédpiersia u chorych na NDRP
istnieje koniecznosé ich zweryfikowania badaniem histo-
patologicznym. Jak dotad nie ma zgodnosci co do potrze-
by wykonywania badan inwazyjnych w przypadku weztow
granicznej wielkosci lub niepowiekszonych. Jednak badania
witasne, a takze niektére analizy z ostatnich lat sktaniaja do
whniosku, ze chociaz w wiekszosci osrodkéw torakochirur-
gicznych mediastinoskopia u chorych z niepowiekszonymi
weztami gbrnego srodpiersia nie jest jeszcze standardem,
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ideatem bytaby patomorfologiczna ich ocena u wszystkich
chorych zakwalifikowanych do operacji leczniczej.

Whnioski

Mediastinoskopia szyjna jest wartosciowa metoda
oceny stopnia zaawansowania regionalnego raka ptuca,
znacznie przewyzszajacg spiralng TK, przede wszystkim
z powodu wysokiej doktadnosci i swoistosci badania in-
wazyjnego. Mediastinoskopia, dzieki wysokim wartosciom
predykcyjnym jest metoda, w oparciu o ktérag mozna podej-
mowac kluczowe decyzje terapeutyczne. Spiralna TK, kt6-
ra z powodu nizszych wartosci predykcyjnych (zwtaszcza
PPV) ma tylko orientacyjne znaczenie w przedoperacyjnej
ocenie cechy N, utatwia podjecie decyzji o potrzebie wy-
konania badania inwazyjnego, jednak w przypadku cechy
T nadal pozostaje wartosciowa, nieinwazyjna metoda ba-
dania. Ze wzgledu na czeste stwierdzanie przerzutéw raka
ptuca w niepowiekszonych weztach chtonnych srodpiersia,
szczegblnie w gruczolakoraku, celowe wydaje sie rozszerze-
nie wskazan do wykonywania badan inwazyjnych na wcze-
Sniejsze stadia klinicznego zaawansowania choroby u 0séb
z tym typem raka. Natomiast wykonywanie badah inwa-
zyjnych we wczesnych stadiach raka ptaskonabtonkowego
pozostaje dyskusyjne.

Wyniki pracy przedstawione i wyrdéznione podczas 1V
Kongresu Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw,
Warszawa, 12-14 czerwca 2008 .
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