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Rak ptuca u pacjenta po resekcji gruzliczaka

Lung carcinoma in patient with previously excised tuberculoma

Abstract

The paper presents a case of right lung carcinoma diagnosed 7 years after tuberculoma excision performed in the same lung. The
diagnosis was based on observing the increase of a non suspicious mass. It is unclear whether the cancer developed from
metaplasia, or was a primary tumor, mistaken for a tuberculoma. Patient underwent a successful excision of the neoplastic

mass, with 4-year recurrence free survival.
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Streszczenie

Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 53-57

W pracy przedstawiono przypadek chorego, u ktérego 7 lat po resekcji gruzliczaka prawego ptuca stwierdzono raka gruczoto-
wego w tym samym ptucu. Diagnoze postawiono w wyniku zaobserwowania powigkszania sie niebudzacej podejrzen
zmiany. Nie wiadomo, czy nowotwdr byt wynikiem przebudowy nowotworowej jednego z gruzliczakdw, czy tez zmiang
pierwotna, uznang za gruzliczak. Zastosowano leczenie operacyjne, z dobrym efektem w 4-letniej obserwacii.

Stowa kluczowe: gruZlica, rak ptuca, rak w bliznie

Wstep

Doniesienia o wspélistnieniu gruzlicy i raka
pluca pojawily sie w pidmiennictwie §wiatowym
juz w I potowie ubieglego wieku [1-3]. Opisywane
sa 3 sytuacje kliniczne:

1) rozwdjraka pluca u chorego po przebytej gruz-
licy ptuc,

2) rozwdj gruzlicy u chorego z rozpoznang cho-
roba nowotworows,

3) jednoczesne wykrycie obu chorob.

W pracy przedstawiono przypadek chorego,
u ktérego 7 lat po resekeji gruzliczaka prawego ptu-
ca doszlo do rozwoju gruczolakoraka w tym samym
plucu.
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Opis przypadku

Czterdziestopiecioletni stolarz, rencista, zostat
przyjety po raz pierwszy do Kliniki Chirurgii Insty-
tutu Gruzlicy i Choréb Pluc (IGiChP) w Warszawie
w marcu 1995 roku z powodu podejrzenia guza ptu-
ca prawego. Zmiane w postaci okraglego cienia
o $rednicy 3 cm w segmentach 1. i 2. po stronie
prawej wykryto w lutym 1993 roku, w badaniu ra-
diologicznym (RTG) klatki piersiowej wykonanym
z powodu uporczywej infekcji drég oddechowych
(ryc. 1). Rozpoznano wéwczas gruzlice, przy ne-
gatywnym wyniku posiewu plwociny i popluczyn
z oskrzeli. Chory otrzymal wstepnie rifampicyne,
izoniazyd, streptomycyne i pyrazynamid. Strepto-
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Rycina 1. Okragly cien o $rednicy okofo 3 cm w segmentach 1. i 2.
prawego ptuca. Dobrze wysycony guzek o $rednicy okoto 8 mm
w segmencie 6. po tej samej stronie (luty 1993 r.)

Figure 1. Round shadowing tumour, approximately 3 cm in diameter
in right lung, segments 1 and 2. Well shadowing tumour, approxi-
mately 8 mm in diameter in segment 6, same side (February 1993)

mycyne odstawiono po miesigcu leczenia, pyrazy-
namid po 2 miesigcach, pozostate leki stosowano
przez 10 miesiecy. Pomimo leczenia, zmiana gu-
zowata sie powiekszyla i z tego powodu pacjenta
skierowano do Kliniki Chirurgii IGiChP w celu le-
czenia operacyjnego. Przy przyjeciu chory nie zgta-
szal dolegliwosci. Badanie RTG klatki piersiowej
wykazalto zageszczenie z rozpadem i odczynem
oplucnowym w placie gérnym prawym oraz nie-
wielki okragly cien w segmencie 6. W dniu 23 maja
1995 roku u chorego wykonano prawostronna to-
rakotomie i usunieto z ptata gérnego guz o wymia-
rach 3 X4 cm, zro$niety z optucna écienng. W ba-
daniu doraZznym preparatu rozpoznano gruzlicza-
ka. W pozostatych ptatach stwierdzono drobne,
zwapniate guzki, z ktérych 1 pobrano do badania
mikrobiologicznego. Otrzymano ujemny wynik ba-
dania bezposredniego w kierunku pratkéw gruzli-
cy. Pozostatych guzkéw, w tym guzka z segmentu
6., nie usuwano, z uwagi na ich identyczny pod
wzgledem makroskopowym charakter z juz usunie-
tymi. W preparacie pooperacyjnym stwierdzono
obraz gruzlicy wytworczo-serowatej o charakterze
czynnych, niewygojonych guzkéw martwiczych.
Chorego wypisano w 7. dobie po zabiegu z zalece-
niem przyjmowania rifamazidu przez 2 miesiace.
Po zakonczeniu leczenia pacjent przebywat pod
opieka Poradni G, gdzie regularnie wykonywano
kontrolne badania RTG klatki piersiowej. W rent-

Rycina 2. W polu $rodkowym prawego ptuca (najpewniej segment 6.)
kilka réznej wielkosci dobrze wysyconych guzkéw ze zwapnienia-
mi. Widoczne szwy mechaniczne po resekcji zmian z migzszu ptata
gdrnego prawego pluca (maj 2002 r.)

Figure 2. In middle right lung (segment 6) several well saturated
nodules of varius diameter with calcifications. Mechanical sutures
after resection of the mesenchymal lesions of superior lobe of right
lung are seen (May 2002)
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Rycina 3. Owalny guz ze zwapnieniami w segmencie 6. prawego
ptuca (maj 2002 r.)

Figure 3. Oval tumour with calcifications in segment 6 of right lung
(May 2002)

genogramie z maja 2002 roku (ryc. 2) stwierdzono
kilka r6znej wielkosci dobrze wysyconych guzkéw
w polu $§rodkowym pluca prawego (najpewniej
w segmencie 6.), ktére mogly sugerowaé obecno$é
nowych gruzliczak6w. Badanie tomograficzne (TK)
klatki piersiowej (ryc. 3) uwidocznilo w segmen-
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Rycina 4. Guz w segmencie 6. prawego pluca wigkszy niz w bada-
niu z maja 2002 r. (listopad 2002 r.)

Figure 4. The tumour of the segment 6 of right lung is bigger than in
May 2002 (November 2002)

cie 6. czeSciowo zwapnialy guzek o srednicy 8 mm.
Radiologiczny obraz zmiany najbardziej odpowia-
dal procesowi gruzliczemu. Biorac pod uwage
wnioski z wykonanych badan (TK i RTG klatki
piersiowej) oraz wyniki badani pooperacyjnych,
pacjentowi zalecono ponowne podawanie rifama-
zidu. Chory otrzymywat lek od czerwca do listo-
pada 2002 roku, kiedy w kontrolnym badaniu ra-
diologicznym klatki piersiowej (ryc. 4) stwierdzo-
no progresje zmiany, potwierdzona w badaniu TK
(ryc. 5). Guzek powiekszyt sie do érednicy 26 mm.
W grudniu 2002 roku chorego konsultowano
w IGiChP i zakwalifikowano go do biopsji guzka
— brano pod uwage mozliwos¢ innego niz gruzli-
czy charakteru zmiany. Poniewaz préba naklucia
pod kontrola TK sie nie powiodta, choremu zapro-
ponowano operacyjne usuniecie guzka. W bron-
choskopii nie stwierdzono zmian w drzewie
oskrzelowym, w pobranej wydzielinie nie znale-
ziono pratkéw gruzlicy ani komérek nowotworo-
wych. W dniu 9 stycznia 2003 roku wykonano pra-
wostronng retorakotomie, w czasie ktérej stwier-
dzono catkowicie zarosnieta jame oplucnowsq oraz
— po uwolnieniu ptuca — twardy, policykliczny
guzek o Srednicy okolo 2,5 cm w segmencie 6.
Opisywang zmiane wycieto w calosci i wystano na
badanie sr6doperacyjne. Wynik badania dorazne-
go brzmial: carcinoma non-microcellulare. Zabieg
rozszerzono do lobektomii dolnej prawej z usunie-
ciem dostepnych weztéw chtonnych grup 4, 7, 9, 11
i 12. W preparacie pooperacyjnym nie stwierdzono
przerzutéw w wezlach chtonnych, typ histologiczny
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Rycina 5. W segmencie 6. prawego piuca cze$ciowo zwapniaty
guz o $rednicy 26 mm, wiekszy niz maju 2002 r. (listopad 2002 r.)
Figure 5. In segment 6 of right lung partialy calcified tumour,
26 mm diameter, bigger than in May 2002 (November 2002)

odpowiadal adenocarcinoma partim papillare par-
tim solidum G2, pT1NO0. Dodatkowo, 1% powierzch-
ni guza uleglo martwicy, a w §wietle naczyn krwio-
noénych i limfatycznych guza stwierdzono zatory
z komoérek rakowych. W przebiegu pooperacyjnym
u chorego wystgpity trudnoéci z rozprezaniem po-
zostalego po resekcji migzszu prawego pluca, poza
tym przebieg byt niepowiklany. Pacjent zostat wy-
pisany w 6. dobie pooperacyjnej i skierowany do
przychodni przyklinicznej w celu dalszej obserwa-
¢ji i kontroli.

Omdwienie

Gruzlica jest rozpoznawana u 1-2% chorych
na raka ptuca, rak ptuca—u 1-5% chorych z prze-
byta gruzlica [4]. Dane dotyczace wspédlzaleznosci
obu schorzen sa sprzeczne, gruzlica miata hamo-
wac lub usposabiaé¢ do rozsiewu raka, wpltywaé na
wczeéniejsze lub opéZznione rozpoznanie nowotwo-
ru. Rozbiezno$ci mozna ttumaczy¢ odwréceniem
proporcji czestoéci zachorowan na oba schorzenia
w XX wieku, wiekszg skutecznoscia leczenia gruz-
licy oraz wydluzeniem czasu przezycia chorych
o zmniejszonej odpornos$ci.

Wspélczednie panuje przekonanie, ze zapadal-
nos¢ na gruzlice wsréd chorych onkologicznych
jest kilkanascie razy wieksza niz w populacji cho-
rych bez raka [5, 6]. W Stanach Zjednoczonych
wykazano, ze wérdéd pacjentéw onkologicznych
gruzlica rozwija sie cze$ciej u imigrantéw pocho-
dzgcych z krajéw, w ktérych zakazenie pratkiem
gruzlicy dotyczy duzej czesci populacji [5, 7].
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Mogtoby to przemawia¢ za tym, ze u chorych le-
czonych z powodu nowotworéw gruzlica wystepu-
je czedciej na skutek reinfekcji niz §wiezego zaka-
zenia. Najczesciej na gruzlice ptuc zapadaja cho-
rzy na chloniaki i biataczki [5, 7, 8], a czynnikami
sprzyjajacymi sg immunosupresja zwigzana z cho-
roba nowotworowa [7] i leczenie cytostatyczne sko-
jarzone ze steroidoterapia [5, 7, 9]. Z tego powodu
gruzlica ptuc u chorych z rozrostami hematologicz-
nymi jest czesto rozpoznawana w p6zniejszym okre-
sie choroby [9]. W przypadkach opisanych przez
De La Rose i wsp. [7] oraz Kima i wsp. [8] hodowano
pratki o pelnej lekowrazliwosci, a wynik leczenia
byt dos¢ dobry, jezeli opanowano chorobe nowotwo-
rowa. Zgony z powodu gruzlicy obserwowano
u chorych na chloniaki, ktérzy otrzymywali duze
dawki steroidéw [7].

Gruzlica pluc wystepuje réwniez czesciej
w populacji chorych na raka glowy i szyi [7, 8] oraz
na raka ptuca [8]. Dacosta i wsp. [10] stwierdzili,
ze czestosé gruzlicy w materiale autopsyjnym cho-
rych na raka ptuca wynosi 24,8%, a wsréd chorych
zmarlych z innych przyczyn — 7%. Podkaminer-
-Ligaj i wsp. [6], badajac chorych na raka ptuca ho-
spitalizowanych w IGiChP w Warszawie w latach
1994-2001, wykazali 18-krotnie wiekszg czestosé
gruzlicy w tej populacji niz w populacji ogélne;j. Rak
pluca i gruzlica sa czesto rozpoznawane réwnocze-
énie [9], co mogloby przemawia¢ za tym, ze immu-
nosupresja zwigzana z chorobg nowotworowa ma
wieksze znaczenie w przypadku tego nowotworu niz
uposledzenie odpornosci zwigzane z leczeniem.

W opisywanym przypadku obserwowano roz-
woj raka pluca 7 lat po resekcji gruzliczaka. Ryzyko
zachorowania na raka pluca po przebytej gruzlicy
wzrasta kilkakrotnie [3, 11]. Okres latencji pomiedzy
przebyta gruzlicg i zachorowaniem na raka pluca
wynosi $rednio 15 lat, choruja przewaznie mezczyZni
w wieku 50-60 lat, palacze tytoniu [12, 13]. U wiek-
szosci chorych objawy kliniczne wystepuja w okre-
sie 3 miesiecy poprzedzajgcych rozpoznanie raka.

Zwiekszona czesto$¢ raka ptuca u chorych
z przebyta gruzlicg tlumaczy sie w r6zny sposéb.
Zaleganie wydzieliny w rozstrzeniach pogruzli-
czych powoduje przewlekla reakcje zapalna.
W tym obszarze wystepuja czesciej zmiany dyspla-
styczne w nabtonku oskrzelowym, a wérdd pala-
czy tytoniu dysplazje nasila zwiekszona ekspozycja
na kancerogeny dymu tytoniowego w cze$ciowo
niedroznym oskrzelu. Dawniej uwazano, Ze proces
przewleklego zapalenia i bliznowacenia towarzysza-
cy gruzlicy sprzyja powstawaniu tak zwanego raka
w bliZnie (scar carcinoma) [14]. Z ostatnich donie-
sienn wynika jednak, ze w bliznach pogruzliczych
przewaza ,stary” kolagen typu I, natomiast

tak zwany rak w bliznie, charakteryzujacy sie ob-
fitym wléknieniem podscieliska i otoczenia, wy-
kazuje zwiekszong zawarto$¢ ,,mtodego” kolagenu
typu III. ,Rak w bliZznie” nie powstaje wiec raczej
na podlozu zmiany pogruzliczej, a wiéknienie we
wnetrzu guza jest zwigzane z produkcja kolagenu
typu IIl na skutek dziatania transformujgcego czyn-
nika wzrostu (TGF-beta 1, transforming growth fac-
tor-beta 1), ktéry to czynnik pobudza synteze ma-
cierzy pozakomodrkowej [15].

Rozpoznanie nowotworu przy wspdlistnieja-
cych, stwierdzanych radiologicznie lub klinicznie,
zmianach gruzliczych jest opéznione érednio o 6-
—9 miesiecy w poréwnaniu z 3 miesigcami dla gru-
py chorych bez rozpoznanej gruzlicy [16-18]. Jest
to zwigzane z podobnymi objawami klinicznymi
i radiologicznymi obu choréb.

W przedstawianym przypadku pojawienie sie
zmiany o lokalizacji i wygladzie podobnym do ogni-
ska sprzed 7 lat, przy negatywnych wynikach badan
wydzieliny oskrzelowej w kierunku komérek nowo-
tworowych i pratkéw, utrudnito rozpoznanie i prze-
sunelo termin podjecia leczenia operacyjnego o 9 mie-
siecy. Regularna kontrola w Poradni G, sekwencja
zlecanych badan (RTG klatki piersiowej, TK) i duza
podejrzliwos¢ kliniczna umozliwilty jednak uchwy-
cenie nowotworu w stadium T1NO oraz radykalne
leczenie operacyjne. Chorzy z przebyta gruzlica za-
rejestrowani w Poradni G i zgtaszajacy sie do kon-
troli radiologicznej maja teoretycznie wigksze szan-
se na wczesne wykrycie podejrzanych ognisk. Nie
ma, niestety, jednoznacznych cech radiologicznych,
ktére umozliwiatyby zréznicowanie stwierdzonej
zmiany. Szczegoélnie u pacjentéw z przebyta, potwier-
dzona bakteriologicznie gruzlica jest to niejednokrot-
nie bardzo trudne. Pojawienie sie w czasie obserwa-
cji nowego lub powiekszanie sie ,,starego” ogniska jest
zazwyczaj traktowane jako nawr6t gruzlicy, nawet
przy ujemnych wynikach posiewéw [19]. Skutkuje
to ponownym wdrozeniem leczenia przeciwpratko-
wego, a w konsekwencji — znacznym, czesto wielo-
miesiecznym, wydluzeniem okresu do postawienia
wlasciwego rozpoznania. Dopiero brak reakcji na sto-
sowane leczenie lub powiekszanie sie ogniska zaczy-
naja budzi¢ watpliwosci co do trafnosci diagnozy.
Celowe wydaje sie wiec poszerzanie diagnostyki
u chorego z przebyta gruzlica ptuc w przypadku po-
jawienia sie w kontrolnym radiogramie nowego ogni-
ska, zwlaszcza wtedy, gdy ma ono inna niz pierwot-
na lokalizacje, nietypowy wyglad lub wykazuje ce-
chy naciekania sgsiednich tkanek.

Nieco latwiej jest w wypadku leczonych ope-
racyjnie pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem no-
wotworu pluca. W tej grupie kazde nowe ognisko
jest traktowane jako wznowa lub przerzut nowo-
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tworu, natomiast obserwowane zmiany moga by¢
objawem innej choroby, na przyktad gruzlicy. Jed-
nak sam charakter choroby podstawowej wymusza
szybsze dzialania majace na celu ustalenie rozpo-
znania oraz podjecie radykalnego leczenia.

Moment pojawienia sie nowego ogniska w ptu-
cu, niezaleznie od jego charakteru, jest niemozliwy
do przewidzenia. Jedynie regularne badania kontro-
Ine umozliwiaja wychwycenie nawrotu choroby
w stosunkowo wczesnej fazie, czyli przed wystapie-
niem objawéw ogdlnych. W przypadku choroby no-
wotworowej badanie kontrolne powinno sie¢ odby-
wac co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata od opera-
¢ji, a w nastepnych latach kolejno co 6 1 12 mie-
siecy. Po zakonczeniu leczenia przeciwpratkowe-
go kontrolne badanie radiologiczne klatki piersio-
wej powinno by¢ wykonywane nie rzadziej niz raz
w roku.

Whioski

1. U pacjentéw z udowodniong gruzlica, otrzymu-
jacych leczenie przeciwpratkowe, radiologiczna
progresja lub powstanie innych ognisk wyma-
gaja uwzglednienia w diagnostyce réznicowej
gruzlicy opornej na leki, mikobakteriozy i raka.

2. Nowe ogniska w plucach u chorych po prze-
bytej, prawidtowo leczonej gruzlicy wymagaja
agresywnej diagnostyki: bronchoskopii z ptu-
kaniem oskrzelikowo-pecherzykowym (BAL,
bronchoalveolar lavage) i biops;ji.

3. Nowe ognisko zmian radiologicznych u cho-
rego leczonego z powodu raka ptuca moze
oznaczaé progresje choroby nowotworowej,
jednak nalezy bra¢ réwniez pod uwage powi-
ktanie infekcyjne, w tym zakazenie pratkami
gruzlicy.
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