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Potrzeba bhadan przesiewowych w kierunku wezesnego wykrywania
raka pluca — nowe dowody, nowe nadzieje

The need of lung cancer screening — new evidence, new expectations

Abstract

Lung cancer is the most common cancer in Poland and in the world and the leading cause of cancer-related deaths. In the past 30
years lung cancer survival has not been improved. In the same period of time significant progress has been made in the results of
treatment of many other cancers for example: breast, colorectal and prostate cancer. It may be connected with introduction of
efficient screening tests. Lung cancer seems to be a disease for which screening could have great impact. In the 1970s trials
evaluating chest roentgenograms and sputum cytology as screening modalities were conducted, but did not show reduction in lung
cancer mortality. There have been several projects in which low-dose helical computed tomography was used. Many of them were
non-randomized cohort studies and showed promising results with respect to sensitivity of computed tomography, but the real
benefit, which is mortality reduction, must originate from randomized trials. The major breakthrough is the National Lung Screening
Trial (NLST), randomized trial conducted in USA, that demonstrated 20% mortality reduction in low-dose computed tomography group
comparing to radiography group. Several randomized trials are ongoing in Europe.

Researchers continue to seek new methods of screening such as autofluorescence bronchoscopy, advanced techniques of
sputum analysis and techniques of molecular biology.
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Streszczenie

Rak ptuca to najczesciej wystepujacy nowotwor w Polsce i na $wiecie, jest gtéwna przyczyng zgonéw z powodu nowotworéw
Zosliwych. W ciggu ostatnich 30 lat nie zaohserwowano zwigkszenia odsetka 5-letnich przezy¢ wsrdd chorych na ten nowotwor,
udato sie natomiast poprawi¢ wyniki leczenia takich nowotwordw jak rak piersi, jelita grubego czy szyjki macicy. Jest to niewatpli-
wie zwigzane z przeprowadzaniem skutecznych badan przesiewowych. \Wprowadzenie badan populacyjnych w kierunku wcze-
snego wykrywania raka ptuca wydaje sie uzasadnione. W latach 70. XX wieku przeprowadzono kilka randomizowanych badan
klinicznych wykorzystujacych w tym celu rentgenogramy klatki piersiowej i badanie cytologiczne plwociny, jednak nie wykazano
w nich redukciji umieralno$ci spowodowanej tym nowotworem. Prowadzono liczne badania z zastosowaniem niskodawkowej
tomografii komputerowej. Wiele z tych projektéw bylo badaniami obserwacyjnymi, bez grupy kontrolnej. Wykazano duzg czuto$¢
tomografii komputerowe;j w zakresie wykrywania wezesnych postaci raka, jednak okreslenie stopnia redukcji umieralnosci, gtéwnego
kryterium przydatnosci danego testu przesiewowego, jest mozliwe jedynie w badaniach z grupa kontrolng. Przetomowym okazato sig
badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych — National Lung Screening Trial (NLST), w ktérym wykazano 20-procentowg
redukcje umieralnosci w grupie uczestnikéw badanych za pomoca niskodawkowej tomografii komputerowej w poréwnaniu z grupa,
w ktérej wykonywano RTG klatki piersiowej. Oczekuije sig na publikacje wynikéw randomizowanych badan prowadzonych w Europie.
Wielu badaczy poszukuje nowych metod diagnostycznych, ktére mogtyby poméc we wczesnym wykrywaniu raka ptuca.
Naleza do nich nowoczesne badania cytometryczne plwaociny, badania molekularne czy bronchoskopia fluorescencyjna.
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Wstep

Rak pluca jest najczesciej wystepujacym no-
wotworem w Polsce i na §wiecie [1, 2]. Rocznie
notuje sie w naszym kraju okolo 16 000 nowych
zachorowan wéréd mezczyzn oraz ponad 4600
u kobiet [2]. Wspélczynniki umieralnosci z powodu
tego nowotworu byly w Polsce jednymi z najwyz-
szych w Europie, szczegblnie w grupie ludzi mto-
dych i w srednim wieku [2]. Gl6wna przyczyna
rozwoju raka pluca jest palenie papieroséw. Do
czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania
nalezg takze: palenie bierne, narazenie na azbest,
krzemionke, niektére metale oraz promieniowanie
jonizujace [1, 2]. Jest to nowotwér o ztym rokowa-
niu. Odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd ogétu cho-
rych wynosi okolo 15% w Stanach Zjednoczonych
[3] i $rednio 11% w Europie [1, 2]. Czas przezycia
w raku pluca jest §ci$le zwigzany ze stopniem za-
awansowania. W I stopniu zaawansowania 5-let-
nie przezycie wynosi 43-50%, w II stopniu 25-
—-36%, w III stopniu 7-19%, a w IV stopniu tylko 2%
[4]. Niestety, jedynie w 16% przypadkéw nowo-
twor ten jest wykrywany w I i II stopniu zaawan-
sowania klinicznego [3, 5].

Mimo postepéw w zakresie diagnostyki i le-
czenia oraz propagowania dzialan profilaktycz-
nych majacych na celu ograniczenie palenia, od
polowy lat 70. XX wieku nie zaobserwowano
zwiekszenia odsetka 5-letnich przezy¢ [6]. W cia-
gu ostatnich 30-40 lat udato sie uzyskaé¢ wydtuze-
nie czasu przezycia w takich nowotworach jak rak
piersi, jelita grubego czy szyjki macicy. Jest to nie-
watpliwie zwigzane z przeprowadzaniem skutecz-
nych badan przesiewowych w kierunku wczesne-
go wykrywania tych nowotworéw [7]. Celem ba-
dan przesiewowych jest wykrywanie stanéw
przedrakowych oraz nowotworéw w fazie przed-
klinicznej lub we wczesnych stadiach ich rozwo-
ju, dlatego badania te prowadzi sie w subpopula-
cji 0s6b, u ktérych nie wystepuja objawy nasuwa-
jace podejrzenie nowotworu, lecz z uwagi na wy-
stepowanie istotnych czynnikéw predysponujacych
istnieje zwiekszone prawdopodobienstwo wystapie-
nia nowotworu w poréwnaniu z populacja ogélna.
Badania przesiewowe sa szczegdlnie wazne w przy-
padku czesto wystepujacych nowotworéw, cechu-
jacych sie, oprécz wysokiej zachorowalnosci, wy-
sokg umieralnoscia. Test diagnostyczny stuzacy ba-
daniom przesiewowym powinien charakteryzowacé
sie wysoka czuloscia i duza swoistosScia. Powinien
by¢ tani, bezpieczny, prosty w wykonaniu i moz-
liwy do zastosowania na duza skale, aby w efekcie
doprowadzit do obnizenia umieralnoéci z powo-
du diagnozowanego nowotworu [7-9].

Z uwagi na epidemiologie raka pluca, brak
poprawy efektéw leczenia w ciggu ostatnich 40 lat
oraz zalezno$c¢ przezycia od stopnia zaawansowa-
nia nowotworu, wprowadzenie badan przesiewo-
wych u 0s6b szczegblnie predysponowanych wy-
daje sie uzasadnione [10, 11].

Proby wczesnego wykrywania raka ptuca
za pomoca zdjec¢ rentgenowskich klatki
piersiowej w polaczeniu z badaniem
cytologicznym plwociny lub bez

Prace nad schematem badan przesiewowych
do wykrywania wczesnych postaci raka ptuca roz-
poczely sie w latach 60. XX wieku. W latach 70.
przeprowadzono 4 randomizowane badania, kt6-
re obejmowaly 6300-11 000 palaczy plci meskiej.
W grupach badanych wykonywano zdjecia rentge-
nowskie (RTG) klatki piersiowej oraz badanie cy-
tologiczne plwociny, a w grupach kontrolnych je-
dynie zdjecia RTG klatki piersiowej. Projekty te
r6znily sie kryterium wiekowym okreslajacym gru-
pe ryzyka oraz czestos$cia wykonywanych badan.

W Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Trial i Johns Hopkins University Trial badania cy-
tologiczne plwociny i rentgenogramy klatki pier-
siowej wykonywano w badanej grupie co 4 mie-
sigce. W grupie kontrolnej wykonywano jedynie
RTG klatki piersiowej co 12 miesiecy. W badaniu
Mayo Lung Project i badaniu czechostowackim ran-
domizacji do jednego z ramion dokonano po wy-
konaniu wstepnego RTG klatki piersiowej wraz
z badaniem cytologicznym plwociny. Wykryto od-
powiednio 91 i 18 przypadkéw raka ptuca. W ba-
daniu Mayo Lung Project RTG klatki piersiowej
i badanie cytologiczne wykonywano nastepnie co
4 miesigce w grupie badanej i co 12 miesiecy w gru-
pie kontrolnej, w badaniu czechostowackim co pé6t
roku w grupie badanej i po 3 latach w grupie kon-
trolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 1. Zaobser-
wowano zwiekszenie odsetka przypadkéw resek-
cyjnych wéréd wykrywanych nowotworéw (ok.
50%), zwiekszenie odsetka 5-letnich przezy¢,
w zadnym z badan nie wykazano jednak redukcji
umieralnosci [11-21].

W latach 1992-2001 w Stanach Zjednoczo-
nych prowadzono duze randomizowane badanie
kliniczne Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening (PLCO), pod patronatem Natio-
nal Cancer Institute. Sktadowa dotyczaca wczesne-
go wykrywania raka pluca réznita sie od pozosta-
lych badan pod wzgledem wiekszej liczebnosci
grup, do badania wlgczono kobiety oraz osoby nie-
palace, a w grupie kontrolnej nie wykonywano
planowych zdje¢ RTG klatki piersiowej. W projek-
cie wziety udzial 154 934 osoby. W grupie bada-
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nej, zlozonej z 77 464 os6b, wykonywano corocz-
nie badanie RTG klatki piersiowej — 3 razy w gru-
pie niepalacych i 4 razy w grupie palaczy. Wykry-
to 564 nowotwory ptuc, co stanowi 0,7% badanej
grupy; 87% stanowit rak niedrobnokomérkowy,
w 59,6% o I-II stopniu zaawansowania. Trwaja ba-
dania nad okresleniem umieralnosci [22].

Wykrywanie wczesnych postaci raka pluca
z uzyciem niskodawkowej tomografii
komputerowej — badania obserwacyjne
(bez grupy kontrolnej) na $wiecie i w Polsce

Wraz z rozwojem i rozpowszechnieniem tech-
niki spiralnej tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography) pojawila sie nadzieja na zasto-
sowanie CT we wczesnym wykrywaniu nowotwo-
réw pluc. W poré6wnaniu ze starszymi technikami,
system spiralnej tomografii komputerowej daje
wieksze mozliwosci przetwarzania obrazu, a skro-
cenie czasu badania zmniejszylo ekspozycje na
promieniowanie [23]. Wprowadzenie protokotu ni-
skodawkowej tomografii komputerowej (LDCT,
low-dose CT) pozwolito na redukcje narazenia na
promienie X o kolejne 3—4 razy [24].

Pierwsze badanie oceniajgce przydatno$é
LDCT we wczesnym wykrywaniu raka ptuca prze-
prowadzili Japonczycy: Kaneko i wspdétpracowni-
cy. Od wrzesnia 1993 roku do kwietna 1995 roku
poddano badaniu 1396 palaczy powyzej 50. roku
zycia. U badanych wykonywano LDCT oraz RTG
klatki piersiowej. Podczas badania zdiagnozowano
15 przypadkéw raka ptuca (0,9%), z czego 11 bylo
niewidocznych na zwyklych radiogramach; 93%
wykrytych guzéw bylo w I stopniu zaawansowa-
nia [25].

Podobne préby podejmowali réwniez inni
badacze japoniscy. W badaniu przeprowadzonym
przez Sobue i wsp. [26] wzielo udzial 1611 o0séb
(palacze oraz osoby niepalace), u ktérych co 6 mie-
siecy wykonywano LDCT, RTG klatki piersiowej
oraz badanie cytologiczne plwociny. Za pomoca
LDCT wykryto nieprawidtowosci w 11,5% badan,
RTG w 3,4%, a badania cytologicznego plwociny
w 0,8%. W sumie wykryto 36 przypadkéw raka
pluca (2,3%), z czego 93% w stopniu Ia. Szacowa-
ny odsetek przezy¢ 5-letnich wynosit 65%.

Sone i wsp. [27] przeprowadzili badania
u 5483 o0s6b. Niskodawkowa tomografie kompute-
rowg wykonywano podczas wlaczenia do programu
oraz po roku i po 2 latach. Zdiagnozowano
60 przypadkow raka pluca (1,1%), 88% bylo w stop-
niu zaawansowania Ia.

Nawa i wsp. [28] poddali badaniu 7956 osdb.
Wykryto 40 przypadkoéw raka ptuca (0,5%), z cze-
go 35 bylo w I stopniu zaawansowania.

W Stanach Zjednoczonych zainteresowanie
wykorzystaniem TK w badaniach przesiewowych
w kierunku raka pluca pojawilo sie wraz z publi-
kacja wynikéw projektu Early Lung Cancer Action
Project (ELCAP). Wéréd 1000 oséb przebadanych
z wykorzystaniem LDCT wykryto wéwczas 27
przypadkoéw raka (0,3%), 85% bylto w I stopniu
zaawansowania. W kolejnych 1184 badaniach
LDCT wykryto 7 przypadkéw raka, w tym 5 w I
stadium zaawansowania [6, 29, 30].

W badaniu przeprowadzonym przez Mayo
Clinic u 1520 os6b z grupy ryzyka wykonywano
CT ibadanie cytologiczne plwociny. W sumie zdia-
gnozowano 66 przypadkéw raka pluca (4,4%),
z czego 59% bylto w I stopniu zaawansowania [31].

Grupa niemieckich badaczy (Diederich i wsp.)
wlgczyla do badania 817 oséb z grupy ryzyka,
u ktérych wykonano jednorazowe przesiewowe ba-
danie LDCT. Zdiagnozowano wéwczas 12 przypad-
kow raka (1,5%), w tym 7 w stadium I [32].

Badanie ELCAP stworzyto podstawy dla wie-
loosrodkowego, miedzynarodowego projektu In-
ternational Early Lung Cancer Action Project
(I-ELCAP), w ktérym uczestniczyly osrodki mie-
dzy innymi ze Stanéw Zjednoczonych, Kanady,
Izraela, Wloch, Hiszpanii, Szwajcarii. W badaniu
tacznie wzieto udziat 31 567 os6b. W rezultacie
rozpoznano 484 przypadki raka pluca (1,5%).
Osiemdziesiat pie¢ procent (412) nowotworéw
bylo w I stopniu zaawansowania. Szacunkowy
odsetek przezy¢ 10-letnich w tej grupie wyniést 88%.
U 302 0s6b z rozpoznanym rakiem ptuca w I stop-
niu zaawansowania przeprowadzono leczenie ope-
racyjne, a szacowany odsetek przezy¢ 10-letnich
wynidst wtedy 92% [33] (tab. 2).

Przedstawione projekty byly prowadzone we-
dtug protokotéw okreslajacych algorytmy postepo-
wania w przypadku wykrycia zmian nasuwajacych
podejrzenie procesu nowotworowego. Na przyktad
protokét badania I-ELCAP obejmuje wstepne ba-
danie LDCT (baseline screening) oraz kolejne, co-
roczne rundy z wykorzystaniem LDCT (repeat scre-
ening, annual screening). Nie ma definicji nisko-
dawkowej tomografii, jednak parametry obrazowa-
nia zawieraja sie w przedziatach: 120-140 kVp
(energia elektron6w) i 30-100 mAs (natezenie elek-
tron6w w lampie rentgenowskiej). Zar6wno w ba-
daniu wstepnym, jak i w kolejnych radiolog iden-
tyfikuje nieuwapnione guzki (SPN, solitary pulmo-
nary nodule), ktére sa zdefiniowane jako ognisko-
we, nieliniowe zacienienia i moga by¢ lite, czescio-
wo lite lub nielite. Ostatnie dwa rodzaje guzkéw
okreéla sie jako guzki typu mlecznej szyby (GGO,
ground glass opacity). Wynik dodatni w badaniu
poczatkowym to 1 guzek lity lub cze$ciowo lity =
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Tabela 2. Badania w kierunku wezesnego wykrywania raka ptuca z wykorzystaniem niskodawkowej tomografii komputero-

wej [5, 12, 25-31, 33]

Table 2. Lung cancer screening based on low-dose computed tomography [5, 12, 25-31, 33]

Badanie Liczba Odsetek zmian Liczba Liczba rund Liczba Liczba
uczestnikéw podejrzanych  nowotworéw badania nowotworéw nowotworow
w TK — badanie  w badaniu pluc ptuc
wstepne ptuc wstepnym wykrytych w | stopniu
podczas catego zaawansowania
badania w catym
badaniu
Sone i wsp. 5483 5,1 23(la—21,1b—2) 3 60 55
Nawa i wsp. 7956 26 36 (la—28,1b—3) 2 40 35
Soube i wsp. 1611 11,5 14 (la—10,lb—1) Badania wykonywano 36 29
co ok. 6 miesigcy
w latach 1993-1998
Swensen i wsp 1520 51 31 (la—20,1b—2) 5 66 39
Diederich i wsp. 817 43 1 12 1
I-ELCAP 31567 13 405 2 484 412
Pilotazowy 2599 49 13 Whyniki dotyczg pierwszych
Program zakwalifikowanych 4 miesiecy realizacji
Pomorski 2002 programu
(Gdansk) przebadanych (styczen—maj 2009 r.)
3647 21 21 Whyniki dotyczg pierwszych
.. miesigcy realizacji
Grodzki i wsp.

programu
(maj—grudzieri 2008 r.)

5 mm lub 1 guzek nielity = 8 mm w swoim naj-
wiekszym wymiarze. Algorytm postepowania za-
lezy od rodzaju guzka oraz jego wymiaru:

1) guzki 1-4 mm — kontrolne badanie LDCT po
12 miesigcach;

2) guzki 5-14 mm lite lub czesciowo lite, lub
guzek nielity = 8 mm — kontrolne badanie
LDCT po 3 miesigcach;

3) guzek = 15 mm — biopsja lub kurs antybioty-
koterapii i kontrolne badanie LDCT po mie-
sigcu.

W badaniu kolejnym, czyli drugiej rundy (re-
peat screening), radiolog identyfikuje wszystkie
nieuwapnione guzki, tym razem niezaleznie od ich
wymiaru. Najistotniejsze jest zidentyfikowanie
guzkéw, ktére wykazuja cechy wzrostu w stosun-
ku do badania wstepnego. W badaniu drugiej run-
dy wynik jest dodatni, jesli przynajmniej jeden
guzek wykazuje wzrost miedzy badaniami (I i II
rundy), niezaleznie od tego, czy jest nowym, czy
wczeéniej zidentyfikowanym guzkiem. Algorytm
postepowania jest nastepujacy:

1) guzki 1-4 mm lite lub czesciowo lite — kon-
trolne badanie LDCT po 6 miesiacach;

2) guzki lite lub czesciowo lite = 5 mm, lub gu-
zek nielity = 8 mm — kurs antybiotykoterapii
i kontrolne badanie LDCT po miesiacu.

W kazdym przypadku nieujetym w ramach
powyzszego postepowania nalezy zaleci¢ wykona-
nie pozytronowej emisyjnej tomografii kompute-
rowej (PET, positron emission tomography) lub
biopsje guzka pod kontrola CT [34-36].

W Polsce pionierami we wdrazaniu programow
przesiewowych w kierunku raka pluca sa 2 zespoty
kierowane przez torakochirurgéw, a sposéb postepo-
wania (z pewnymi modyfikacjami) byl wzorowany na
badaniu I-ELCAP. Zesp6t prof. Tomasza Grodzkiego
z Pomorskiej Akademii Medycznej przebadal 3647
0s6b z grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na
raka ptuca. Sposréd 996 pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono zmiany w LDCT, operowano 57 chorych. Zi-
dentyfikowano u nich 25 nowotworéw zlosliwych,
w tym 21 rakéw ptuca. Stanowi to 0,6% badanej gru-
py i 2,1% chorych ze stwierdzonymi zmianami
w LDCT. W stadium I bylo 70% wykrytych zmian.
Koszt wykrycia jednego przypadku wczesnego raka
pluca w tym badaniu wyniést 51 900 z1 [37]. Z kolei
grupa prof. Witolda Rzymana z Gdanskiego Uniwer-
sytetu Medycznego zakwalifikowata do badania
LDCT 2599 oséb, z czego przebadano 2002 pacjen-
téw. U 982 o0séb stwierdzono zmiany guzkowe
w miazszu pluca. Zidentyfikowano 13 rakéw pluca,
co stanowi 0,6% przebadanej grupy i 1,3% grupy oséb
ze zmianami guzkowymi w LDCT [38].
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Przedstawione przyklady zastosowania LDCT
w wykrywaniu wczesnego raka ptuca byly bada-
niami obserwacyjnymi, bez grupy kontrolnej,
w ktérych wszyscy uczestnicy zostali poddani danej
procedurze diagnostycznej. W tym typie badan ist-
nieje mozliwo$¢ okreslenia czasu przezycia, odset-
ka 5-letnich przezy¢, ktore, z uwagi na duzy wplyw
czynnikéw zaklécajacych, nie sg wskaznikami
miarodajnymi w ocenie przydatnosci danego testu
przesiewowego. Gléwnym kryterium stanowigcym
o przydatnosci jest wykazanie spadku umieralno-
§ci, co jest mozliwe jedynie w badaniach rando-
mizowanych, w ktérych poréwnuje sie grupe ba-
dana z grupa kontrolna [11, 12, 39].

Wykrywanie wczesnych postaci raka pluca
z uzyciem niskodawkowej tomografii
komputerowej — badania z grupa kontrolna

Obecnie prowadzi sie kilka badan randomizo-
wanych, ktérych gté6wnym punktem konicowym
jest okreslenie umieralnosci spowodowanej rakiem
pluca. Najwieksze w Europie to badanie Neder-
lands Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek
(NELSON), prowadzone w Belgii i Holandii. Pro-
jekt rozpoczeto w 2004 roku, obejmuje on ponad
15 000 aktualnych i bytych palaczy w wieku 50—
-75 lat. W grupie kontrolnej nie wykonuje sie zad-
nych badan (palacze otrzymali jedynie zalecenie
porzucenia naltogu), a protokél badania opiera sie
na pomiarach wolumetrycznych guzkéw. Publika-
cji wynikéw nalezy oczekiwaé w 2015 roku [40, 41].
Do bazy danych zostana takze wlaczone wyniki ba-
dania prowadzonego w Danii, w ktérym uczest-
nicza 4104 osoby. We wstepnej rundzie badania
dunskiego niesklasyfikowane guzki wykrytou 179
0s6b, ostatecznie raka ptuca rozpoznano u 17 oséb
(0,8%), 11 guzéw poddano resekcji [42].

Inne badania z grupa kontrolng to ITALUNG
i Detection and Screening of Early Lung Cancer by
Novel Imaging Technology and Molecular Essays
(DANTE) prowadzone we Wloszech [39, 43, 44].
W 2009 roku opublikowano wstepne dane z okre-
su 3-letniej obserwacji badania DANTE. Uczestni-
kéw (2747 oséb) przydzielono losowo do jednego
z dwoch ramion badania — z corocznym badaniem
LDCT (przez 4 lata) v. z corocznym wywiadem
i badaniem przedmiotowym. U wszystkich oséb
wykonano wstepne badanie RTG i badanie cytolo-
giczne plwociny. Po 33-miesigcznym okresie ob-
serwagji rak ptuca zostatl zdiagnozowany u 4,7%
0s6b badanych z uzyciem CT i u 2,8% 0s6b w gru-
pie kontrolnej. Liczba rakéw w I stadium zaawan-
sowania byla wieksza w grupie badanej (54% v.
34%), jednak odsetek zaawansowanych rakéw byt
poréwnywalny w obu grupach. W grupie ekspery-

mentalnej z powodu raka ptuca zmarto 1,6% ba-
danych, a w grupie kontrolnej 1,7%. Na podstawie
wstepnych doniesieni wydaje sie, ze korzys$é¢ w za-
kresie redukcji umieralnoséci bedzie mniejsza niz
oczekiwano [44].

Przetomowym okazalo sie badanie National
Lung Screening Trial (NLST). Jest to wieloosrodko-
we badanie poréwnujace LDCT z badaniem RTG
pod wzgledem skutecznosci wykrywania raka ptu-
ca u aktualnych i bylych palaczy. Od sierpnia 2002
roku do kwietnia 2004 roku zrekrutowano 53 454
uczestnikéw w wieku 55-74 lat, ktérzy zostali pod-
dani randomizacji do jednego z ramion badania —
RTG lub LDCT klatki piersiowej. Minimalna kon-
sumpcja tytoniu wynosita 30 paczkolat. Kryterium
wykluczajacym z udzialu w badaniu bylo wcze-
$niejsze rozpoznanie raka ptuca, krwioplucie, wy-
konanie CT klatki piersiowej w czasie poprzedza-
jacych 18 miesiecy oraz niewyjaéniony spadek
masy ciata przekraczajacy 6,8 kg w roku poprze-
dzajacym rekrutacje. W obu ramionach badania
radiologiczne wykonywano co roku przez 3 lata,
nastepnie uczestnicy zostali poddani obserwac;ji,
ktéra prowadzono do konica 2009 roku. Po anali-
zie wynikéw przez zespdl ekspertéw, 29 czerwca
2011 roku ogloszono, ze w grupie poddanej LDCT
stwierdzono 20-procentowa redukcje umieralno$ci
spowodowanej rakiem pluca w poréwnaniu
z grupa, w ktorej wykonywano RTG klatki piersio-
wej. Wynik jest wysoce znamienny statystycznie.
Dodatkowo wykazano 6,8-procentowa redukcje
umieralno$ci w grupie LDCT z powodu wszystkich
przyczyn, wlaczajac raka ptuca. Duza warto$¢ na-
ukowg badania NLST potwierdza fakt wysokiego
stopnia realizacji zaplanowanego programu badan
(95% w grupie z LDCT oraz 93% w grupie z kon-
wencjonalna rentgenografia).

Po raz pierwszy wykazano w badaniu rando-
mizowanym, ze LDCT moze zmniejsza¢ umieral-
no$¢ wywolang rakiem pluca. W badaniu rozpo-
znano 1060 przypadkéw raka za pomocg LDCT
oraz 941 w grupie, w ktérej wykonywano RTG. We
wszystkich rundach badania wyniki sugerujace
raka ptuca byly okoto 3-krotnie czestsze u uczest-
nikow w ramieniu LDCT niz w ramieniu RTG, jed-
nak odsetek wynikéw falszywie dodatnich wyno-
sit odpowiednio 96,4% oraz 94,5%. W ciggu cate-
go badania wykonano niewiele inwazyjnych pro-
cedur diagnostycznych, co sugeruje, ze seryjne
LDCT i poréwnywanie wynikéw z wczesniejszy-
mi badaniami moze z duzym prawdopodobieni-
stwem wykluczy¢ raka ptuca. W ciggu kilkunastu
miesiecy nalezy spodziewac sie dodatkowych in-
formacji bedacych wynikiem analizy materiatu
zgromadzonego w badaniu NLST:
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1) jakie postepowanie medyczne powinno byé
wdrozone u 0s6b ze zmianami stwierdzony-
mi w LDCT?

2) czy stosunek koszt—efektywnosé jest mozliwy
do zaakceptowania przez system opieki zdro-
wotnej?

3) jak prowadzone badania wpltywaja na jakos¢
zycia pacjentéow?

4) jakijest wplyw przeprowadzonych testéw dia-
gnostycznych na spozycie tytoniu?

5) czy istniejg biomarkery raka pluca?

Ostatnie zagadnienie wydaje sie wazne, gdyz
repozytorium materialu biologicznego zgromadzo-
nego w badaniu umozliwi korelacje danych radio-
logicznych z klinicznymi i biochemicznymi na
duzej populacji [45, 46].

Podczas zakonczonego 7 lipca 2011 roku Swia-
towego Kongresu Raka Ptuca (WCLC 2011) wyni-
ki badania NLST znalazly zywy oddzwiek. Z jed-
nej strony, wyrazano uznanie dla faktu, ze dzieki
LDCT udato sie wyleczy¢ wiele bezobjawowych
0s0b, z drugiej — podkreslano brak wlgczania do
badan oséb nigdy niepalacych tytoniu, ktére sta-
nowig okolo 10% chorujgcych na raka pluca.

Nowe metody diagnostyczne — nowe nadzieje

Obecnie poszukuje sie nowych metod diagno-
stycznych, ktére zwiekszylyby skutecznos$é badan
obrazowych. W opisanych wczesniej prébach wy-
korzystania w badaniach przesiewowych zdjec
RTG klatki piersiowej nie wykazano, by dodanie
badania cytologicznego plwociny skutkowato ob-
nizeniem umieralno$ci. Metody te moga sie jednak
wzajemnie uzupelniaé¢. Na przyklad w Memorial
Sloan Kettering Cancer Center Study w grupie ba-
danej 17 z 59 zdiagnozowanych rakéw w I stop-
niu zaawansowania nie bylo widocznych na zwy-
ktych rentgenogramach, lecz wykryto je za pomoca
badania cytologicznego [14]. Jedng z metod pozwa-
lajacych na zwiekszenie czulosci konwencjonalnej
cytologii jest cytometria obrazowa. Metoda ta po-
lega na iloSciowej ocenie wlasnosci komorek dzie-
ki systemom elektronicznym analizujacym obraz
mikroskopowy [47]. W badaniu przeprowadzonym
przez Xinga i wsp. [48] u 2480 palaczy wykony-
wano RTG klatki piersiowej, badanie cytologiczne
plwociny oraz cytometrie obrazowa. Raka pluca
wykryto w sumie u 27 os6b, z czego u 25 uzyska-
no prébke plwociny odpowiednia do badan cyto-
logicznych i cytometrycznych. Cytometria data
wynik pozytywny w 20 prébkach, a konwencjonal-
na cytologia tylko w jednym przypadku.

Wiele grup badawczych koncentruje sie
na poszukiwaniu molekularnych nieprawidto-
wosci w zluszczonych komérkach nabtonkowych

w prébkach plwociny, popluczynach oskrzelowo-
-pecherzykowych oraz w wolnych czasteczkach DNA
w surowicy. Idealny marker molekularny powinien
wskazywaé na wczesng faze rozwoju raka oraz
powinien byé mozliwy do oznaczenia w prébkach
pobranych w spos6b matoinwazyjny. Rozwdéj tech-
nik biologii molekularnej pozwolit na zidentyfiko-
wanie licznych genéw i ich produktéw biatkowych
bioracych udziat w kancerogenezie raka pluca.
Wsré6d molekularnych nieprawidtowosci zidenty-
fikowanych w komérkach niedrobnokomérkowe-
go raka pluca odnaleziono miedzy innymi muta-
cje w genach k-ras, p53, myc, BAP 1, bcl-2 [49].
W badaniu przeprowadzonym przez Belinsky’ego
i wsp. [50] zaobserwowano, ze hipermetylacja pro-
motoréw niektérych genéw jest stwierdzana w ply-
nach biologicznych znacznie wczeéniej niz rozwéj
nowotworu. Okazuje sie wiec, ze markery moleku-
larne moga by¢ przydatne nie tylko w wykrywa-
niu, ale i w prewencji raka pluca.

Inng metoda, ktéra moze utatwié¢ diagnostyke
wczesnych zmian nowotworowych, jest broncho-
skopia autofluorescencyjna. W technice tej wyko-
rzystuje sie réznice we fluorescencji tkanek, co
pozwala odr6znié¢ tkanke prawidlowa od zmian
patologicznych. Zjawisko fluorescencji tkanek jest
zwigzane z obecnoécia endogennych chromoforéw,
majgcych zdolnoéé do autofluorescencji po pobu-
dzeniu atoméw przez absorpcje promieniowania
elektromagnetycznego. Najczeéciej stosowanym
systemem jest Light Inducted Fluorescence Endo-
scope (LIFE), ktéry generuje widzialne §wiatto nie-
bieskie za pomocag lasera helowo-kadmowego, oraz
OncoLIFE, jego nowszy odpowiednik bazujgcy na
nielaserowym Zrédle §wiatta. Wiekszo$¢ opubliko-
wanych prac wskazuje na wiekszg czutos$¢ bron-
choskopii autofluorescencyjnej w wykrywaniu
zmian o charakterze dysplazji, raka in situ i raka
inwazyjnego w poréwnaniu z konwencjonalna
bronchoskopig [51-55].

Podsumowanie

W podsumowaniu warto zwréci¢ uwage na
zagadnienia ogdlne dotyczace wczesnego wykry-
wania nowotworéw pluc, ktére rzutuja na wnio-
skowanie, a wynikaja z analizy wielu danych zmie-
niajacych sie w czasie i dotyczacych duzej popu-
lacji:

1. Wykrywanie wczesnych postaci raka ptuca nie
jest pojedynczym badaniem, lecz procesem,

w ktérym wyréznia sie badanie wstepne (ba-

seline screening) i badania kolejne (repeat ro-

unds); wykrywalno$§é zmian guzkowych oraz
wczesnych rakéw jest odmienna w badaniu
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podstawowym w poréwnaniu z badaniami
kolejnymi, przy czym badania kolejne wyka-
zuja dystrybucje statystyczna wielko$ci zmian,
ich histologii oraz stadium klinicznego odpo-
wiadajaca badaniom zwyklym, bez testéw
przesiewowych (usual care).

2. Wykrywalnos¢ raka pluca moze by¢ wyrazo-
na jako odsetek wszystkich oséb poddanych
badaniu lub odsetek 0séb, u ktérych wykaza-
no zmiany w CT. W pierwszym przypadku wy-
krywalno$¢ raka pluca waha sie miedzy 0,3%
a 0,6%, za$ w drugim wynosi 1-4%, w zalez-
noéci od kryteriéw grupy zwiekszonego ryzy-
ka zachorowania.

3. Dobér kryteriéw kwalifikacyjnych i algoryt-
mow postepowania powinien ulegaé modyfi-
kacjom wraz z poszerzajaca sie wiedza kli-
niczna i radiologiczng.

4. Wpykazano istnienie raka ptuca w fazie przed-
kliniczne;j.

5. Badanie przesiewowe jako proces umozliwia
wlaczenie postepowania interwencyjnego
w formie badania klinicznego.

Pewnym problemem w badaniach opieraja-
cych sie na CT jest wykrywanie wysokiego odset-
ka guzkéw o nieokreslonym charakterze, na przy-
ktad podczas pierwszej rundy badania przeprowa-
dzonego przez Sone i wsp. zmiany nasuwajace po-
dejrzenie procesu nowotworowego wykryto u 5,1%
badanych, a w badaniu, ktére prowadzil Swensen
iwsp. azu 51%. Réznice te sg zwigzane z odmien-
nymi kryteriami przyjetymi przez badaczy dla
zmian okreélanych jako pozytywne, zaleza od do-
$wiadczenia radiologéw oraz od badanej popula-
cji. Wiekszoé¢ zmian ma najprawdopodobniej cha-
rakter lagodny, ale wyjasnienie etiologii wigze sie
z ekspozycja badanego na kolejne dawki promie-
niowania, wykonaniem biopsji lub torakotomii,
ktére sg obarczone pewnym ryzykiem zgonu, a caly
proces niekorzystnie wplywa na jako$¢ zycia ba-
danych. Poszerzenie diagnostyki zwieksza takze
catkowity koszt badania. Waznym zagadnieniem
pozostaje opracowanie odpowiednich algorytmoéw
radiologicznej oceny podejrzanych zmian, ktére
pozwolityby na ograniczenie liczby procedur in-
wazyjnych (m.in. zastosowanie algorytmoéw opar-
tych na pomiarach wolumetrycznych guzkéw).
Pomocne moze by¢ takze badanie PET [5, 9, 12].

Przeprowadzone dotychczas analizy efektyw-
nosci kosztéw, oparte na teoretycznie oszacowa-
nej redukcji umieralnoéci, dawaty czesto sprzecz-
ne rezultaty. Wydaje sie jednak, ze zastosowanie
LDCT w formie badania przesiewowego w kierun-
ku wczesnego wykrywania raka pluca nie jest tak
oplacalne, jak programy wykrywania raka piersi

czy jelita grubego [5, 11, 56-58]. Oczekuje sie na
publikacje analizy efektywnosci kosztéw wynika-
jacej z badania NLST, w ktérym, jak wspomniano
wczeéniej, wykazano realng redukcje umieralnosci
w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Obecnie wiadomo, zZe liczba o0s6b koniecznych do
zbadania w celu unikniecia jednego zgonu z powo-
du raka ptuca (number needed to screen to prevent
one death) wyniosta 320 [46].

Niewatpliwie wynik badania NLST wykazatl
mozliwos¢ skutecznego wykrywania wczesnego raka
pluca za pomoca LDCT. Jednoczes$nie postawito ono
nowe pytania i wyzwania przed systemami ochrony
zdrowia. Biorgc pod uwage liczbe konsumentéw
wyrobéw tytoniowych, powtérnie nalezy rozwazy¢,
jaki zysk netto w wymiarze spolecznym moga przy-
nie$¢ badania przesiewowe, czy osoby niepalace
powinny ponosi¢ koszty lekkomyslnosci palaczy?

Pewne nadzieje wigze sie z technikami biolo-
gii molekularnej, ktére same badZ w polaczeniu
z badaniami obrazowymi mogg okazac sie przydat-
nym narzedziem w wykrywaniu wczesnych posta-
ci raka ptuca.
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