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Potrzeba badań przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania
raka płuca — 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 płuca to najczęściej występujący nowotwór w Polsce i na świecie, jest główną przyczyną zgonów z powodu nowotworów
złośliwych. W ciągu ostatnich 30 lat nie zaobserwowano zwiększenia odsetka 5-letnich przeżyć wśród chorych na ten nowotwór,
udało się natomiast poprawić wyniki leczenia takich nowotworów jak rak piersi, jelita grubego czy szyjki macicy. Jest to niewątpli-
wie związane z przeprowadzaniem skutecznych badań przesiewowych. Wprowadzenie badań populacyjnych w kierunku wcze-
snego wykrywania raka płuca wydaje się uzasadnione. W latach 70. XX wieku przeprowadzono kilka randomizowanych badań
klinicznych wykorzystujących w tym celu rentgenogramy klatki piersiowej i badanie cytologiczne plwociny, jednak nie wykazano
w nich redukcji umieralności spowodowanej tym nowotworem. Prowadzono liczne badania z zastosowaniem niskodawkowej
tomografii komputerowej. Wiele z tych projektów było badaniami obserwacyjnymi, bez grupy kontrolnej. Wykazano dużą czułość
tomografii komputerowej w zakresie wykrywania wczesnych postaci raka, jednak określenie stopnia redukcji umieralności, głównego
kryterium przydatności danego testu przesiewowego, jest możliwe jedynie w badaniach z grupą kontrolną. Przełomowym okazało się
badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych — National Lung Screening Trial (NLST), w którym wykazano 20-procentową
redukcję umieralności w grupie uczestników badanych za pomocą niskodawkowej tomografii komputerowej w porównaniu z grupą,
w której wykonywano RTG klatki piersiowej. Oczekuje się na publikację wyników randomizowanych badań prowadzonych w Europie.
Wielu badaczy poszukuje nowych metod diagnostycznych, które mogłyby pomóc we wczesnym wykrywaniu raka płuca.
Należą do nich nowoczesne badania cytometryczne plwociny, badania molekularne czy bronchoskopia fluorescencyjna.

Słowa kluczowe: rak płuca, badania przesiewowe, niskodawkowa tomografia komputerowa
Pneumonol. Alergol. Pol. 2011; 79, 6: 419–427
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Z uwagi na epidemiologię raka płuca, brak
poprawy efektów leczenia w ciągu ostatnich 40 lat
oraz zależność przeżycia od stopnia zaawansowa-
nia nowotworu, wprowadzenie badań przesiewo-
wych u osób szczególnie predysponowanych wy-
daje się uzasadnione [10, 11].

Próby wczesnego wykrywania raka płuca
za pomocą zdjęć rentgenowskich klatki
piersiowej w połączeniu z badaniem
cytologicznym plwociny lub bez

Prace nad schematem badań przesiewowych
do wykrywania wczesnych postaci raka płuca roz-
poczęły się w latach 60. XX wieku. W latach 70.
przeprowadzono 4 randomizowane badania, któ-
re obejmowały 6300–11 000 palaczy płci męskiej.
W grupach badanych wykonywano zdjęcia rentge-
nowskie (RTG) klatki piersiowej oraz badanie cy-
tologiczne plwociny, a w grupach kontrolnych je-
dynie zdjęcia RTG klatki piersiowej. Projekty te
różniły się kryterium wiekowym określającym gru-
pę ryzyka oraz częstością wykonywanych badań.

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-
siące. W grupie kontrolnej wykonywano jedynie
RTG klatki piersiowej co 12 miesięcy. W badaniu
Mayo Lung Project i badaniu czechosłowackim ran-
domizacji do jednego z ramion dokonano po wy-
konaniu wstępnego RTG klatki piersiowej wraz
z badaniem cytologicznym plwociny. Wykryto od-
powiednio 91 i 18 przypadków raka płuca. W ba-
daniu Mayo Lung Project RTG klatki piersiowej
i badanie cytologiczne wykonywano następnie co
4 miesiące w grupie badanej i co 12 miesięcy w gru-
pie kontrolnej, w badaniu czechosłowackim co pół
roku w grupie badanej i po 3 latach w grupie kon-
trolnej. Wyniki przedstawiono w tabeli 1. Zaobser-
wowano zwiększenie odsetka przypadków resek-
cyjnych wśród wykrywanych nowotworów (ok.
50%), zwiększenie odsetka 5-letnich przeżyć,
w żadnym z badań nie wykazano jednak redukcji
umieralności [11–21].

W latach 1992–2001 w Stanach Zjednoczo-
nych prowadzono duże randomizowane badanie
kliniczne Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening (PLCO), pod patronatem Natio-
nal Cancer Institute. Składowa dotycząca wczesne-
go wykrywania raka płuca różniła się od pozosta-
łych badań pod względem większej liczebności
grup, do badania włączono kobiety oraz osoby nie-
palące, a w grupie kontrolnej nie wykonywano
planowych zdjęć RTG klatki piersiowej. W projek-
cie wzięły udział 154 934 osoby. W grupie bada-

Wstęp

Rak płuca jest najczęściej występującym no-
wotworem w Polsce i na świecie [1, 2]. Rocznie
notuje się w naszym kraju około 16 000 nowych
zachorowań wśród mężczyzn oraz ponad 4600
u kobiet [2]. Współczynniki umieralności z powodu
tego nowotworu były w Polsce jednymi z najwyż-
szych w Europie, szczególnie w grupie ludzi mło-
dych i w średnim wieku [2]. Główną przyczyną
rozwoju raka płuca jest palenie papierosów. Do
czynników zwiększających ryzyko zachorowania
należą także: palenie bierne, narażenie na azbest,
krzemionkę, niektóre metale oraz promieniowanie
jonizujące [1, 2]. Jest to nowotwór o złym rokowa-
niu. Odsetek przeżyć 5-letnich wśród ogółu cho-
rych wynosi około 15% w Stanach Zjednoczonych
[3] i średnio 11% w Europie [1, 2]. Czas przeżycia
w raku płuca jest ściśle związany ze stopniem za-
awansowania. W I stopniu zaawansowania 5-let-
nie przeżycie wynosi 43–50%, w II stopniu 25–
–36%, w III stopniu 7–19%, a w IV stopniu tylko 2%
[4]. Niestety, jedynie w 16% przypadków nowo-
twór ten jest wykrywany w I i II stopniu zaawan-
sowania klinicznego [3, 5].

Mimo postępów w zakresie diagnostyki i le-
czenia oraz propagowania działań profilaktycz-
nych mających na celu ograniczenie palenia, od
połowy lat 70. XX wieku nie zaobserwowano
zwiększenia odsetka 5-letnich przeżyć [6]. W cią-
gu ostatnich 30–40 lat udało się uzyskać wydłuże-
nie czasu przeżycia w takich nowotworach jak rak
piersi, jelita grubego czy szyjki macicy. Jest to nie-
wątpliwie związane z przeprowadzaniem skutecz-
nych badań przesiewowych w kierunku wczesne-
go wykrywania tych nowotworów [7]. Celem ba-
dań przesiewowych jest wykrywanie stanów
przedrakowych oraz nowotworów w fazie przed-
klinicznej lub we wczesnych stadiach ich rozwo-
ju, dlatego badania te prowadzi się w subpopula-
cji osób, u których nie występują objawy nasuwa-
jące podejrzenie nowotworu, lecz z uwagi na wy-
stępowanie istotnych czynników predysponujących
istnieje zwiększone prawdopodobieństwo wystąpie-
nia nowotworu w porównaniu z populacją ogólną.
Badania przesiewowe są szczególnie ważne w przy-
padku często występujących nowotworów, cechu-
jących się, oprócz wysokiej zachorowalności, wy-
soką umieralnością. Test diagnostyczny służący ba-
daniom przesiewowym powinien charakteryzować
się wysoką czułością i dużą swoistością. Powinien
być tani, bezpieczny, prosty w wykonaniu i moż-
liwy do zastosowania na dużą skalę, aby w efekcie
doprowadził do obniżenia umieralności z powo-
du diagnozowanego nowotworu [7–9].
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nej, złożonej z 77 464 osób, wykonywano corocz-
nie badanie RTG klatki piersiowej — 3 razy w gru-
pie niepalących i 4 razy w grupie palaczy. Wykry-
to 564 nowotwory płuc, co stanowi 0,7% badanej
grupy; 87% stanowił rak niedrobnokomórkowy,
w 59,6% o I–II stopniu zaawansowania. Trwają ba-
dania nad określeniem umieralności [22].

Wykrywanie wczesnych postaci raka płuca
z użyciem niskodawkowej tomografii
komputerowej — badania obserwacyjne
(bez grupy kontrolnej) na świecie i w Polsce

Wraz z rozwojem i rozpowszechnieniem tech-
niki spiralnej tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography) pojawiła się nadzieja na zasto-
sowanie CT we wczesnym wykrywaniu nowotwo-
rów płuc. W porównaniu ze starszymi technikami,
system spiralnej tomografii komputerowej daje
większe możliwości przetwarzania obrazu, a skró-
cenie czasu badania zmniejszyło ekspozycję na
promieniowanie [23]. Wprowadzenie protokołu ni-
skodawkowej tomografii komputerowej (LDCT,
low-dose CT) pozwoliło na redukcję narażenia na
promienie X o kolejne 3–4 razy [24].

Pierwsze badanie oceniające przydatność
LDCT we wczesnym wykrywaniu raka płuca prze-
prowadzili Japończycy: Kaneko i współpracowni-
cy. Od września 1993 roku do kwietna 1995 roku
poddano badaniu 1396 palaczy powyżej 50. roku
życia. U badanych wykonywano LDCT oraz RTG
klatki piersiowej. Podczas badania zdiagnozowano
15 przypadków raka płuca (0,9%), z czego 11 było
niewidocznych na zwykłych radiogramach; 93%
wykrytych guzów było w I stopniu zaawansowa-
nia [25].

Podobne próby podejmowali również inni
badacze japońscy. W badaniu przeprowadzonym
przez Sobue i wsp. [26] wzięło udział 1611 osób
(palacze oraz osoby niepalące), u których co 6 mie-
sięcy wykonywano LDCT, RTG klatki piersiowej
oraz badanie cytologiczne plwociny. Za pomocą
LDCT wykryto nieprawidłowości w 11,5% badań,
RTG w 3,4%, a badania cytologicznego plwociny
w 0,8%. W sumie wykryto 36 przypadków raka
płuca (2,3%), z czego 93% w stopniu Ia. Szacowa-
ny odsetek przeżyć 5-letnich wynosił 65%.

Sone i wsp. [27] przeprowadzili badania
u 5483 osób. Niskodawkową tomografię kompute-
rową wykonywano podczas włączenia do programu
oraz po roku i po 2 latach. Zdiagnozowano
60 przypadków raka płuca (1,1%), 88% było w stop-
niu zaawansowania Ia.

Nawa i wsp. [28] poddali badaniu 7956 osób.
Wykryto 40 przypadków raka płuca (0,5%), z cze-
go 35 było w I stopniu zaawansowania.

W Stanach Zjednoczonych zainteresowanie
wykorzystaniem TK w badaniach przesiewowych
w kierunku raka płuca pojawiło się wraz z publi-
kacją wyników projektu Early Lung Cancer Action
Project (ELCAP). Wśród 1000 osób przebadanych
z wykorzystaniem LDCT wykryto wówczas 27
przypadków raka (0,3%), 85% było w I stopniu
zaawansowania. W kolejnych 1184 badaniach
LDCT wykryto 7 przypadków raka, w tym 5 w I
stadium zaawansowania [6, 29, 30].

W badaniu przeprowadzonym przez Mayo
Clinic u 1520 osób z grupy ryzyka wykonywano
CT i badanie cytologiczne plwociny. W sumie zdia-
gnozowano 66 przypadków raka płuca (4,4%),
z czego 59% było w I stopniu zaawansowania [31].

Grupa niemieckich badaczy (Diederich i wsp.)
włączyła do badania 817 osób z grupy ryzyka,
u których wykonano jednorazowe przesiewowe ba-
danie LDCT. Zdiagnozowano wówczas 12 przypad-
ków raka (1,5%), w tym 7 w stadium I [32].

Badanie ELCAP stworzyło podstawy dla wie-
loośrodkowego, międzynarodowego projektu In-
ternational Early Lung Cancer Action Project
(I-ELCAP), w którym uczestniczyły ośrodki mię-
dzy innymi ze Stanów Zjednoczonych, Kanady,
Izraela, Włoch, Hiszpanii, Szwajcarii. W badaniu
łącznie wzięło udział 31 567 osób. W rezultacie
rozpoznano 484 przypadki raka płuca (1,5%).
Osiemdziesiąt pięć procent (412) nowotworów
było w I stopniu zaawansowania. Szacunkowy
odsetek przeżyć 10-letnich w tej grupie wyniósł 88%.
U 302 osób z rozpoznanym rakiem płuca w I stop-
niu zaawansowania przeprowadzono leczenie ope-
racyjne, a szacowany odsetek przeżyć 10-letnich
wyniósł wtedy 92% [33] (tab. 2).

Przedstawione projekty były prowadzone we-
dług protokołów określających algorytmy postępo-
wania w przypadku wykrycia zmian nasuwających
podejrzenie procesu nowotworowego. Na przykład
protokół badania I-ELCAP obejmuje wstępne 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 zawierają się w przedziałach: 120–140 kVp
(energia elektronów) i 30–100 mAs (natężenie elek-
tronów w lampie rentgenowskiej). Zarówno w ba-
daniu wstępnym, jak i w kolejnych radiolog iden-
tyfikuje nieuwapnione guzki (SPN, solitary pulmo-
nary nodule), które są zdefiniowane jako ognisko-
we, nieliniowe zacienienia i mogą być lite, częścio-
wo lite lub nielite. Ostatnie dwa rodzaje guzków
określa się jako guzki typu mlecznej szyby (GGO,
ground glass opacity). Wynik dodatni w badaniu
początkowym to 1 guzek lity lub częściowo lity ≥
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5 mm lub 1 guzek nielity ≥ 8 mm w swoim naj-
większym wymiarze. Algorytm postępowania za-
leży od rodzaju guzka oraz jego wymiaru:
1) guzki 1–4 mm — kontrolne badanie LDCT po

12 miesiącach;
2) guzki 5–14 mm lite lub częściowo lite, lub

guzek nielity ≥ 8 mm — kontrolne badanie
LDCT po 3 miesiącach;

3) guzek ≥ 15 mm — biopsja lub kurs antybioty-
koterapii i kontrolne badanie LDCT po mie-
siącu.
W badaniu kolejnym, czyli drugiej rundy (re-

peat screening), radiolog identyfikuje wszystkie
nieuwapnione guzki, tym razem niezależnie od ich
wymiaru. Najistotniejsze jest zidentyfikowanie
guzków, które wykazują cechy wzrostu w stosun-
ku do badania wstępnego. W badaniu drugiej run-
dy wynik jest dodatni, jeśli przynajmniej jeden
guzek wykazuje wzrost między badaniami (I i II
rundy), niezależnie od tego, czy jest nowym, czy
wcześniej zidentyfikowanym guzkiem. Algorytm
postępowania jest następujący:
1) guzki 1–4 mm lite lub częściowo lite — kon-

trolne badanie LDCT po 6 miesiącach;
2) guzki lite lub częściowo lite ≥ 5 mm, lub gu-

zek nielity ≥ 8 mm — kurs antybiotykoterapii
i kontrolne badanie LDCT po miesiącu.

W każdym przypadku nieujętym w ramach
powyższego postępowania należy zalecić wykona-
nie pozytronowej emisyjnej tomografii kompute-
rowej (PET, positron emission tomography) lub
biopsję guzka pod kontrolą CT [34–36].

W Polsce pionierami we wdrażaniu programów
przesiewowych w kierunku raka płuca są 2 zespoły
kierowane przez torakochirurgów, a sposób postępo-
wania (z pewnymi modyfikacjami) był wzorowany na
badaniu I-ELCAP. Zespół prof. Tomasza Grodzkiego
z Pomorskiej Akademii Medycznej przebadał 3647
osób z grupy zwiększonego ryzyka zachorowania na
raka płuca. Spośród 996 pacjentów, u których stwier-
dzono zmiany w LDCT, operowano 57 chorych. Zi-
dentyfikowano u nich 25 nowotworów złośliwych,
w tym 21 raków płuca. Stanowi to 0,6% badanej gru-
py i 2,1% chorych ze stwierdzonymi zmianami
w LDCT. W stadium I było 70% wykrytych zmian.
Koszt wykrycia jednego przypadku wczesnego raka
płuca w tym badaniu wyniósł 51 900 zł [37]. Z kolei
grupa prof. Witolda Rzymana z Gdańskiego Uniwer-
sytetu Medycznego zakwalifikowała do badania
LDCT 2599 osób, z czego przebadano 2002 pacjen-
tów. U 982 osób stwierdzono zmiany guzkowe
w miąższu płuca. Zidentyfikowano 13 raków płuca,
co stanowi 0,6% przebadanej grupy i 1,3% grupy osób
ze zmianami guzkowymi w LDCT [38].

Tabela 2. Badania w kierunku wczesnego wykrywania raka płuca 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
uczestników podejrzanych nowotworów badania nowotworów nowotworów

w TK — badanie w badaniu płuc płuc
wstępne płuc  wstępnym wykrytych w I stopniu

podczas całego zaawansowania
badania      w całym

badaniu

Sone i wsp. 5483 5,1 23 (Ia — 21, Ib — 2) 3 60 55
Nawa i wsp. 7956 26 36 (Ia — 28, Ib — 3) 2 40 35
Soube i wsp. 1611 11,5 14 (Ia — 10, Ib — 1) Badania wykonywano 36 29

co ok. 6 miesięcy
w latach 1993–1998

Swensen i wsp 1520 51 31 (Ia — 20, Ib — 2) 5 66 39

Diederich i wsp. 817 43 1 12 7

I-ELCAP 31567 13 405 2 484 412

Pilotażowy 2599 49 13 Wyniki dotyczą pierwszych
Program zakwalifikowanych 4 miesięcy realizacji
Pomorski 2002 programu
(Gdańsk) przebadanych (styczeń–maj 2009 r.)

3647 27 21 Wyniki dotyczą pierwszych

Grodzki i wsp.
miesięcy realizacji

programu
(maj–grudzień 2008 r.)
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Przedstawione przykłady zastosowania LDCT
w wykrywaniu wczesnego raka płuca były bada-
niami obserwacyjnymi, bez grupy kontrolnej,
w których wszyscy uczestnicy zostali poddani danej
procedurze diagnostycznej. W tym typie badań ist-
nieje możliwość określenia czasu przeżycia, odset-
ka 5-letnich przeżyć, które, z uwagi na duży wpływ
czynników zakłócających, nie są wskaźnikami
miarodajnymi w ocenie przydatności danego testu
przesiewowego. Głównym kryterium stanowiącym
o przydatności jest wykazanie spadku umieralno-
ści, co jest możliwe jedynie w badaniach rando-
mizowanych, w których porównuje się grupę ba-
daną z grupą kontrolną [11, 12, 39].

Wykrywanie wczesnych postaci raka płuca
z użyciem niskodawkowej tomografii
komputerowej — badania z grupą kontrolną

Obecnie prowadzi się kilka badań randomizo-
wanych, których głównym punktem końcowym
jest określenie umieralności spowodowanej rakiem
płuca. Największe w Europie to badanie Neder-
lands Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek
(NELSON), prowadzone w Belgii i Holandii. Pro-
jekt rozpoczęto w 2004 roku, obejmuje on ponad
15 000 aktualnych i byłych palaczy w wieku 50–
–75 lat. W grupie kontrolnej nie wykonuje się żad-
nych badań (palacze otrzymali jedynie zalecenie
porzucenia nałogu), a protokół badania opiera się
na pomiarach wolumetrycznych guzków. Publika-
cji wyników należy oczekiwać w 2015 roku [40, 41].
Do bazy danych zostaną także włączone wyniki ba-
dania prowadzonego w Danii, w którym uczest-
niczą 4104 osoby. We wstępnej rundzie badania
duńskiego niesklasyfikowane guzki wykryto u 179
osób, ostatecznie raka płuca rozpoznano u 17 osób
(0,8%), 11 guzów poddano resekcji [42].

Inne badania z grupą kontrolną to ITALUNG
i Detection and Screening of Early Lung Cancer by
Novel Imaging Technology and Molecular Essays
(DANTE) prowadzone we Włoszech [39, 43, 44].
W 2009 roku opublikowano wstępne dane z okre-
su 3-letniej obserwacji badania DANTE. Uczestni-
ków (2747 osób) przydzielono losowo do jednego
z dwóch ramion badania — z corocznym badaniem
LDCT (przez 4 lata) v. z corocznym wywiadem
i badaniem przedmiotowym. U wszystkich osób
wykonano wstępne badanie RTG i badanie cytolo-
giczne plwociny. Po 33-miesięcznym okresie ob-
serwacji rak płuca został zdiagnozowany u 4,7%
osób badanych z użyciem CT i u 2,8% osób w gru-
pie kontrolnej. Liczba raków w I stadium zaawan-
sowania była większa w grupie badanej (54% v.
34%), jednak odsetek zaawansowanych raków był
porównywalny w obu grupach. W grupie ekspery-

mentalnej z powodu raka płuca zmarło 1,6% ba-
danych, a w grupie kontrolnej 1,7%. Na podstawie
wstępnych doniesień wydaje się, że korzyść w za-
kresie redukcji umieralności będzie mniejsza niż
oczekiwano [44].

Przełomowym okazało się badanie National
Lung Screening Trial (NLST). Jest to wieloośrodko-
we badanie porównujące LDCT z badaniem RTG
pod względem skuteczności wykrywania raka płu-
ca u aktualnych i byłych palaczy. Od sierpnia 2002
roku do kwietnia 2004 roku zrekrutowano 53 454
uczestników w wieku 55–74 lat, którzy zostali pod-
dani randomizacji do jednego z ramion badania —
RTG lub LDCT klatki piersiowej. Minimalna kon-
sumpcja tytoniu wynosiła 30 paczkolat. Kryterium
wykluczającym z udziału w badaniu było wcze-
śniejsze rozpoznanie raka płuca, krwioplucie, wy-
konanie CT klatki piersiowej w czasie poprzedza-
jących 18 miesięcy oraz niewyjaśniony spadek
masy ciała przekraczający 6,8 kg w roku poprze-
dzającym rekrutację. W obu ramionach badania
radiologiczne wykonywano co roku przez 3 lata,
następnie uczestnicy zostali poddani obserwacji,
którą prowadzono do końca 2009 roku. Po anali-
zie wyników przez zespół ekspertów, 29 czerwca
2011 roku ogłoszono, że w grupie poddanej LDCT
stwierdzono 20-procentową redukcję umieralności
spowodowanej rakiem płuca w porównaniu
z grupą, w której wykonywano RTG klatki piersio-
wej. Wynik jest wysoce znamienny statystycznie.
Dodatkowo wykazano 6,8-procentową redukcję
umieralności w grupie LDCT z powodu wszystkich
przyczyn, włączając raka płuca. Dużą wartość na-
ukową badania NLST potwierdza fakt wysokiego
stopnia realizacji zaplanowanego programu badań
(95% w grupie z LDCT oraz 93% w grupie z kon-
wencjonalną rentgenografią).

Po raz pierwszy wykazano w badaniu rando-
mizowanym, że LDCT może zmniejszać umieral-
ność wywołaną rakiem płuca. W badaniu rozpo-
znano 1060 przypadków raka za pomocą LDCT
oraz 941 w grupie, w której wykonywano RTG. We
wszystkich rundach badania wyniki sugerujące
raka płuca były około 3-krotnie częstsze u uczest-
ników w ramieniu LDCT niż w ramieniu RTG, jed-
nak odsetek wyników fałszywie dodatnich wyno-
sił odpowiednio 96,4% oraz 94,5%. W ciągu całe-
go badania wykonano niewiele inwazyjnych pro-
cedur diagnostycznych, co sugeruje, że seryjne
LDCT i porównywanie wyników z wcześniejszy-
mi badaniami może z dużym prawdopodobień-
stwem wykluczyć raka płuca. W ciągu kilkunastu
miesięcy należy spodziewać się dodatkowych in-
formacji będących wynikiem analizy materiału
zgromadzonego w badaniu NLST:
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1) jakie postępowanie medyczne powinno być
wdrożone u osób ze zmianami stwierdzony-
mi w LDCT?

2) czy stosunek koszt–efektywność jest możliwy
do zaakceptowania przez system opieki zdro-
wotnej?

3) jak prowadzone badania wpływają na jakość
życia pacjentów?

4) jaki jest wpływ przeprowadzonych testów dia-
gnostycznych na spożycie tytoniu?

5) czy istnieją biomarkery raka płuca?
Ostatnie zagadnienie wydaje się ważne, gdyż

repozytorium materiału biologicznego zgromadzo-
nego w badaniu umożliwi korelacje danych radio-
logicznych z klinicznymi i biochemicznymi na
dużej populacji [45, 46].

Podczas zakończonego 7 lipca 2011 roku Świa-
towego Kongresu Raka Płuca (WCLC 2011) wyni-
ki badania NLST znalazły żywy oddźwięk. Z jed-
nej strony, wyrażano uznanie dla faktu, że dzięki
LDCT udało się wyleczyć wiele bezobjawowych
osób, z drugiej — podkreślano brak włączania do
badań osób nigdy niepalących tytoniu, które sta-
nowią około 10% chorujących na raka płuca.

Nowe metody diagnostyczne — nowe nadzieje
Obecnie poszukuje się nowych metod diagno-

stycznych, które zwiększyłyby skuteczność badań
obrazowych. W opisanych wcześniej próbach wy-
korzystania w badaniach przesiewowych zdjęć
RTG klatki piersiowej nie wykazano, by dodanie
badania cytologicznego plwociny skutkowało ob-
niżeniem umieralności. Metody te mogą się jednak
wzajemnie uzupełniać. Na przykład w Memorial
Sloan Kettering Cancer Center Study w grupie ba-
danej 17 z 59 zdiagnozowanych raków w I stop-
niu zaawansowania nie było widocznych na zwy-
kłych rentgenogramach, lecz wykryto je za pomocą
badania cytologicznego [14]. Jedną z metod pozwa-
lających na zwiększenie czułości konwencjonalnej
cytologii jest cytometria obrazowa. Metoda ta po-
lega na ilościowej ocenie własności komórek dzię-
ki systemom elektronicznym analizującym obraz
mikroskopowy [47]. W badaniu przeprowadzonym
przez Xinga i wsp. [48] u 2480 palaczy wykony-
wano RTG klatki piersiowej, badanie cytologiczne
plwociny oraz cytometrię obrazową. Raka płuca
wykryto w sumie u 27 osób, z czego u 25 uzyska-
no próbkę plwociny odpowiednią do badań cyto-
logicznych i cytometrycznych. Cytometria dała
wynik pozytywny w 20 próbkach, a konwencjonal-
na cytologia tylko w jednym przypadku.

Wiele grup badawczych koncentruje się
na poszukiwaniu molekularnych nieprawidło-
wości w złuszczonych komórkach nabłonkowych

w próbkach plwociny, popłuczynach oskrzelowo-
-pęcherzykowych oraz w wolnych cząsteczkach DNA
w surowicy. Idealny marker molekularny powinien
wskazywać na wczesną fazę rozwoju raka oraz
powinien być możliwy do oznaczenia w próbkach
pobranych w sposób małoinwazyjny. Rozwój tech-
nik biologii molekularnej pozwolił na zidentyfiko-
wanie licznych genów i ich produktów białkowych
biorących udział w kancerogenezie raka płuca.
Wśród molekularnych nieprawidłowości zidenty-
fikowanych w komórkach niedrobnokomórkowe-
go raka płuca odnaleziono między innymi muta-
cje w genach k-ras, p53, myc, BAP 1, bcl-2 [49].
W badaniu przeprowadzonym przez Belinsky’ego
i wsp. [50] zaobserwowano, że hipermetylacja pro-
motorów niektórych genów jest stwierdzana w pły-
nach biologicznych znacznie wcześniej niż rozwój
nowotworu. Okazuje się więc, że markery moleku-
larne mogą być przydatne nie tylko w wykrywa-
niu, ale i w prewencji raka płuca.

Inną metodą, która może ułatwić diagnostykę
wczesnych zmian nowotworowych, jest broncho-
skopia autofluorescencyjna. W technice tej wyko-
rzystuje się różnicę we fluorescencji tkanek, co
pozwala odróżnić tkankę prawidłową od zmian
patologicznych. Zjawisko fluorescencji tkanek jest
związane z obecnością endogennych chromoforów,
mających zdolność do autofluorescencji po pobu-
dzeniu atomów przez absorpcję promieniowania
elektromagnetycznego. Najczęściej stosowanym
systemem jest Light Inducted Fluorescence Endo-
scope (LIFE), który generuje widzialne światło nie-
bieskie za pomocą lasera helowo-kadmowego, oraz
OncoLIFE, jego nowszy odpowiednik bazujący na
nielaserowym źródle światła. Większość opubliko-
wanych prac wskazuje na większą czułość bron-
choskopii autofluorescencyjnej w wykrywaniu
zmian o charakterze dysplazji, raka in situ i raka
inwazyjnego w porównaniu z konwencjonalną
bronchoskopią [51–55].

Podsumowanie

W podsumowaniu warto zwrócić uwagę na
zagadnienia ogólne dotyczące wczesnego wykry-
wania nowotworów płuc, które rzutują na wnio-
skowanie, a wynikają z analizy wielu danych zmie-
niających się w czasie i dotyczących dużej popu-
lacji:
1. Wykrywanie wczesnych postaci raka płuca nie

jest pojedynczym badaniem, lecz procesem,
w którym wyróżnia się badanie wstępne (ba-
seline screening) i badania kolejne (repeat ro-
unds); wykrywalność zmian guzkowych oraz
wczesnych raków jest odmienna w badaniu
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podstawowym w porównaniu z badaniami
kolejnymi, przy czym badania kolejne wyka-
zują dystrybucję statystyczną wielkości zmian,
ich histologii oraz stadium klinicznego odpo-
wiadającą badaniom zwykłym, bez testów
przesiewowych (usual care).

2. Wykrywalność raka płuca może być wyrażo-
na jako odsetek wszystkich osób poddanych
badaniu lub odsetek osób, u których wykaza-
no zmiany w CT. W pierwszym przypadku wy-
krywalność raka płuca waha się między 0,3%
a 0,6%, zaś w drugim wynosi 1–4%, w zależ-
ności od kryteriów grupy zwiększonego ryzy-
ka zachorowania.

3. Dobór kryteriów kwalifikacyjnych i algoryt-
mów postępowania powinien ulegać modyfi-
kacjom wraz z poszerzającą się wiedzą kli-
niczną i radiologiczną.

4. Wykazano istnienie raka płuca w fazie przed-
klinicznej.

5. Badanie przesiewowe jako proces umożliwia
włączenie postępowania interwencyjnego
w formie badania klinicznego.
Pewnym problemem w badaniach opierają-

cych się na CT jest wykrywanie wysokiego odset-
ka guzków o nieokreślonym charakterze, na przy-
kład podczas pierwszej rundy badania przeprowa-
dzonego przez Sone i wsp. zmiany nasuwające po-
dejrzenie procesu nowotworowego wykryto u 5,1%
badanych, a w badaniu, które prowadził Swensen
i wsp. aż u 51%. Różnice te są związane z odmien-
nymi kryteriami przyjętymi przez badaczy dla
zmian określanych jako pozytywne, zależą od do-
świadczenia radiologów oraz od badanej popula-
cji. Większość zmian ma najprawdopodobniej cha-
rakter łagodny, ale wyjaśnienie etiologii wiąże się
z ekspozycją badanego na kolejne dawki promie-
niowania, wykonaniem biopsji lub torakotomii,
które są obarczone pewnym ryzykiem zgonu, a cały
proces niekorzystnie wpływa na jakość życia ba-
danych. Poszerzenie diagnostyki zwiększa także
całkowity koszt badania. Ważnym zagadnieniem
pozostaje opracowanie odpowiednich algorytmów
radiologicznej oceny podejrzanych zmian, które
pozwoliłyby na ograniczenie liczby procedur in-
wazyjnych (m.in. zastosowanie algorytmów opar-
tych na pomiarach wolumetrycznych guzków).
Pomocne może być także badanie PET [5, 9, 12].

Przeprowadzone dotychczas analizy efektyw-
ności kosztów, oparte na teoretycznie oszacowa-
nej redukcji umieralności, dawały często sprzecz-
ne rezultaty. Wydaje się jednak, że zastosowanie
LDCT w formie badania przesiewowego w kierun-
ku wczesnego wykrywania raka płuca nie jest tak
opłacalne, jak programy wykrywania raka piersi

czy jelita grubego [5, 11, 56–58]. Oczekuje się na
publikację analizy efektywności kosztów wynika-
jącej z badania NLST, w którym, jak wspomniano
wcześniej, wykazano realną redukcję umieralności
w grupie badanej w porównaniu z grupą kontrolną.
Obecnie wiadomo, że liczba osób koniecznych do
zbadania w celu uniknięcia jednego zgonu z powo-
du raka płuca (number needed to screen to prevent
one death) wyniosła 320 [46].

Niewątpliwie wynik badania NLST wykazał
możliwość skutecznego wykrywania wczesnego raka
płuca za pomocą LDCT. Jednocześnie postawiło ono
nowe pytania i wyzwania przed systemami ochrony
zdrowia. Biorąc pod uwagę liczbę konsumentów
wyrobów tytoniowych, powtórnie należy rozważyć,
jaki zysk netto w wymiarze społecznym mogą przy-
nieść badania przesiewowe, czy osoby niepalące
powinny ponosić koszty lekkomyślności palaczy?

Pewne nadzieje wiąże się z technikami biolo-
gii molekularnej, które same bądź w połączeniu
z badaniami obrazowymi mogą okazać się przydat-
nym narzędziem w wykrywaniu wczesnych posta-
ci raka płuca.
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