سرطان ریه
مقدمه

سرطان ریه یکی از عوامل منجر شده به مرگ سرطانی می‎باشد. زیرا در ابتدا بدون علائم بوده و در مراحل پیشرفته تشخیص داده می‎شود. غربالگری سرطان ریه با توموگرافی محاسبه شده دوز پایین (LDCT) مزایای بیشتری داشته و در حال استفاده می‎باشد. سرطان ریه باید تشخیص داده شده و مرحله‎بندی شود. دستورالعمل کلی برای کمک به این فرایند وجود دارد. درمان با نمونه‎های فرعی و مرحله سرطان تعیین شده و چندین درمان تشخیصی در سال‎های اخیر توسعه یافته است. این مقاله به بررسی طیف وسیع این بیماری پرداخته و به پزشکان در شناسایی بیماران و آشنا کردن آن‎ها با مراقبت سرطان ریه کمک می‎کند که برای درمان بیماران در راستای این روند چالش‎برانگیز تجهیز می‎شوند.

اپیدمولوژی

سرطان ریه یکی از علل مرگ و میر در جهان می‎باشد. تقریباً 8/1 میلیون فرد جدید در 2012 تشخیص داده شد که 6/1 میلیون مرگ و میر داشته است. تخمین زده می‎شود در 2018 تنها ایالات متحده بیشتر از 230000 مورد جدید را گزارش داده و سرطان ریه باعث مرگ بیشتر نسبت به سرطان پروستات و سرطان‎های روده بزرگ خواهد شد. سرطان ریه تا حدودی قبل از دهه پنجاه فرد نادر می‎باشد و ریسک با افزایش سن بالا می‎رود. مردان بیشتر از زنان درگیر می‎شوند اگر چه استعمال دخانیات ارتباط نزدیکی با سرطان ریه دارد تنها تقریباً 15 درصد افراد استعمال‎کننده دخانیات به سرطان ریه مبتلا می‎شوند که آسیب‎پذیری ژنتیکی را نشان می‎دهد. افزایش سیگار کشیدن و طول عمر بصورت نسبی بر ریسک تاثیر می‎گذارد. توقف سیگار ریسک سرطان ریه را کاهش می‎دهد. کاهش مقدار استعمال مزایای قابل توجهی را نشان داده است. هر گونه قرارگیری در معرض سیگار ریسک سرطان ریه را افزایش می‎دهد که شامل هر نوع استعمال دخانیات می‎باشد. رابطه ماریجوانا به علت نتایج متضاد چندان آشکار نیست و الکترونیک سیگارها هم تا حدودی به علت مصرف همزمان و نبود داده‎های بلندمدت قطعی نمی‎باشد. قرارگیری در معرض آزسیتوز بصورت دو طرفه با مصرف دارو و میزان بالای ناهنجاری ریه نسبت به یک ریسک فاکتور عمل می‎کند. سایر ریسک فاکتورها شامل قرارگیری در معرض رادون و برخی اشکال بیماری‎های ریه می‎باشد. وجود بیماری ریه انسدادی و سابقه خانوادگی با سرطان ریه حتی پس از تعدیل قرارگیری در معرض تنباکو ارتباط دارد.

غربالگری

تا سال‎های اخیر روش موثر غربالگری سرطان ریه در دسترس نبود. مطالعات بررسی‎کننده نقش LDCT که بزرگترین آن NLST می‎باشد شامل بیش از 50000 بیمار بوده و دارای فالوآپ طولانی در مقایسه با سایر آزمایش‎های کنترل شده تصادفی است. محققان 20 درصد کاهش در مرگ و میر سرطان ریه با LDCT سالانه در مقایسه با رادیوگراف سینه (CXR) با کاهش در مرگ و میر کلی 7/6% را نشان دادند. نگرانی مربوط به غربالگری با LDCT میزان بالای توده‎های خوش‎خیم ردیابی شده می‎باشد. در NLST تقریباً یک چهارم اسکن‎ها این توده‎ها را نشان دادند که 4/96 درصد خوش‎خیم بوده است که میزان بالای مثبت کاذب مشابه در بازوی CXR بدست آمد. دیگر نگرانی آزمایش‎های غربالگری LDCT تکراری افزایش قرارگیری در معرض اشعه می‎باشد. تخمین زده می‎شود که LDCT منفرد بیمار را در برابر msv5/1 اشعه قرار می‎دهد. متوسط کل میزان قرارگیری برای هر فرد در NLST در طول سه سال تقریباً msv8 است. براساس مقایسه دوز متوسط سالانه با اشعه پیش‎زمینه 3 تا msv4 می‎باشد. حتی با مقدار مثبت کاذب بالا و ریسک‎های اشعه شواهد نشان می‎دهند که کاهش در مرگ و میر سرطان از طریق غربالگری بیشتر از ریسک‎های ممکن می‎باشد. براساس یافته‎ها انجمن خدمات پیشگیری ایالات متحده غربالگری با LDCT را در افراد 55 تا 80 ساله توصیه می‎کند که سابقه سیگار کشیدن داشته و ظرف 15 سال گذشته آنرا ترک کرده‎اند. تقریباً 8 میلیون آمریکایی مشمول غربالگری سالانه با LDCT با استفاده از این معیارها بوده‎اند. دستورالعمل بالینی شبکه سرطان (NCCN) در انکولوژی برای غربالگری سرطان ریه استفاده از مدل پیش‎بینی ریسک آماری را برای افرادی توصیه می‎کند که مطابق با معیارهای NLST نبوده ولی در معرض ریسک مشابه NLST قرار دارند. چون مزایای غربالگری در آستانه‎های کم‎ریسک کاهش می‎یابد، ولی آسیب‎های غربالگری ثابت باقی می‎ماند. تعیین موازنه ایده‎آل بین مزایا و آسیب‎ها چالش‎برانگیز می‎شود بویژه وقتی که تاثیر مزایا و آسیب‎ها با اولویت بیماران تغییر می‎کند. انجمن توراسیک آمریکا و کالج پزشکان آمریکا در رابطه با غربالگری سرطان ریه دستورالعمل را برای اجرای برنامه غربالگری موفق ارائه داده‎اند که شامل گزارش ساختاربندی شده و برنامه توقف استعمال دخانیات است. غربالگری باید زمانی که فرد برای 15 سال دخانیات مصرف نکرده یا مشکل سلامتی و توانایی پذیرش درمان را داشته باشد قطع شود.

مدیریت توده‎های ریوی ردیابی شده از طریق غربالگری و تصادفی

وجه تمایز مهمی بین توده یا گره‎های مشاهده شده تصادفی و غربالگری LDCT وجود دارد. دستورالعمل انجمن Flischner بطور معمول برای مدیریت توده‎های ریوی ردیابی شده تصادفی روی CT استفاده می‎شود. دستورالعمل‎های اخیر ویرایش شده در 2017 فواصل طولانی را بین اسکن‎ها حتی برای افراد پرریسک با گره‎های کوچک‎تر از mm6 توصیه می‎کنند. برای تخمین ریسک بالا کالج آمریکایی پزشکان سینه دسته‎های ریسک متوسط و بالا را در یک دسته ترکیبی پیشنهاد کرده‎اند. عوامل پرریسک شامل سن بالا، استعمال زیاد دخانیات، اندازه توده بزرگ، حاشیه‎های نامنظم و علل لوب فوقانی می‎باشد. دستورالعمل‎های بالینی NCCN در انکولوژی توصیه‎های مدیریتی را برای توده‎های ردیابی شده از طریق غربالگری ارائه داده‎اند. در سال 2018 آستانه برش NCCN برای توده‎های ریوی برای نشان دادن نقاط برش گزارش تصویربرداری ریه و سیستم داده‎ای (Lung-RADS) اصلاح شد. این ویرایش سیستم گزارش مبتنی بر تصمیم‎گیری ساختاربندی شده در 2014 می‎باشد که هدف آن کاهش میزان نتایج مثبت کاذب بوده و توصیه‎های مدیریتی را براساس ریسک سرطان تخمین زده شده پیشنهاد می‎کند. جدول یک خلاصه‎ای از توصیه‎ها را براساس این دستورالعمل نشان می‎دهد.

جدول 1: دستورالعمل مدیریت توده‎های ریوی
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اطلاعات بالینی و کلینیکی:

با وقوع در نیمی از بیماران مبتلا به سرطان ریه بصورت تقریبی سرخه در بین افراد سیگاری و افرادی که قبلاً سیگار می‎کشیدند باید از نظر سرطان ریه بررسی شود. پنومونی در بیان محل آناتومیک یا تشدید بیماری ریوی انسداد مزمن بر نگرانی‎های نئوپلاسم به عنوان علت ریشه‎ای تاثیرگذار می‎باشد. دیس‎پنه تقریباً در یک سوم و نیمی از بیماران سرطان ریه مشاهده و می‎تواند به علت راه هوایی ناهنجار یا درگیری پارانشیمی یا پلورال باشد. بیماران در معرض ریسک آمبولی ریوی، پنووتوراکس، افیوژن پلورال و پری‎کاردیال قرار دارند. سایر علائم شامل درد در سینه از ناحیه هجوم تومور و دردناک بودن عصب لارانژیال می‎باشد. هموپوتیز علائم موجود در تقریباً یک چهارم افراد مبتلا به سرطان ریه بوده و بندرت قابل توجه می‎باشد. نمودهای دیگر شیوع درون توراکسیک سندرم Vena Cava فوقانی، دیس فاژیا، درد در بازو و شانه است که به علت تاثیرات روی ساختارهای مختلف می‎باشد. بیماران علائم متاستاز اکستراتوراسیک را نشان می‎دهند که اغلب غیرویژه می‎باشند، مثل کاهش وزن، آناروکسی و خستگی. متاستاز استخوان گاهی اوقات دردناک می‎باشد و متاستاز مغز می‎تواند بدون نشانه باشد اگر چه سکولای نرولوژیکی براساس اندازه و محل نشان داده می‎شود. سندرم‎های پارانوپلاستیک می‎تواند اتفاق بیفتد که شامل سندرم هورمون‎های نامنظم آنتی دیورتیک، سندرم‎های نرولوژیکی مثل سندرم Lambert-Eaton و آتاکسی سربلار یا هایپرکلسیمی متاستاز استخوان یا ترشح پرونسیت مربوط به هورمون پاراتیروئید می‎باشد.
باکس 1، مشاوره‎های مربوط به ریه را نشان می‎دهد.
تشخیص و تعیین مراحل

از تمام بیماران با سرطان ریه سلول غیرکوچک شناخته شده یا مشکوک (NSCLC) ارزیابی بالینی و سیتی‎اسکن سینه با کنتراست به عمل می‎آمد. اگر ارزیابی کلینیکی و سیستمی اسکن بدون ناهنجاری‎های اکستراتوراسیک باشند اسکن PET برای ارزیابی متاستاز توصیه می‎شود. اسکن PET ممکن است در صورتی لازم نباشد که جراحت اولیه ریه کدری نیشه زمینه با توده جانبی cm3 یا کوچکتر باشد که دارای احتمال اندک متاستاز است که درگیری نودال اینتراتوراسیک منفی در سیتی‎اسکن فرض می‎شود. چنین بیمارانی ممکن است مستقیماً درمان را پس از تایید شروع کنند. برای بیماران که بطور آشکار NSCLC پیشرفته یا اولیه ندارند تعیین مرحله توده‎های لنفی اینتراتوراسیک توصیه می‎شود. اگر مدیاستینوم بصورت وسیع نفوذپذیر باشد تعیین مرحله تهاجمی ممکن است ضروری نباشد. در صورت نیاز به نمونه‎برداری از طریق برونشوسکوپیک EBUS التراسوند اندوبرونژیال نسبت به تعیین مرحله جراحی از طریق مدیاستینوسکوپی توصیه می‎شود. مقایسه مستقیم آزمایش‎ها نشان داده است که نمونه‎برداری با EBUS توده‎های لنفی توراسیک بهتر از نمونه‎برداری جراحی می‎باشد در حالیکه کمتر تهاجمی بوده و عوارض اندکی دارد. اگر مشکوک بودن به درگیری توده پس از نتایج منفی از طریق برونشوسکوپیک ادامه یابد تایید جراحی باید صورت بگیرد. توصیه می‎شود هر بیمار مشکوک به سرطان ریه به متخصص ریه مراجعه کرده و درمان چند نظامی توصیه می‎شود.
روش‎های مختلف برای تشخیص و تعیین مراحل وجود دارد و متخصص ریه می‎تواند راهنمایی‎هایی برای مراحل بعدی در صورت نیاز ارائه دهد.

باکس 1: توصیه‎ها در زمان مشاوره با متخصص ریوی

- تعیین بیمار برای غربالگری سرطان ریه

- تصمیم‎گیری در مورد روش تشخیص توده ریه (در صورت لزوم به تشخیص)

- سابقه نپومون که کاملاً رفع نشده باشد.

- وجود اینوژن پلورال بویژه اگر بدون ایتولوژی آشکار باشد.

- هر بیمار با سرطان ریه با تنگی نفس

- هموپوتیز

جدول واحدهای تشخیصی مختلف را در راستای نتایج تشخیصی نشان می‎دهد. کاهش مراحل تهاجمی مطلوب است مثل تلاش برای تشخیص یا مرحله‎بندی با یک روش در صورت ممکن توصیه می‎شود. اگر بیمار با توده ریوی دارای علائم متاستاز باشد محل با بالاترین درجه باید ابتدا نمونه‎برداری شود. دلیل این است که یافته‎های سرطان ریه در محل متاستاز اطلاعات تشخیص و مرحله سرطان را نشان می‎دهد. روش‎های تشخیصی مذکور بیشتر به NSCLC به جای سرطان ریه سلول کوچک یا SCLC اعمال می‎شود. دستورالعمل‎های اخیر بیان می‎دارند که اگر SCLC براساس شواهد خاص مشکوک باشد تشخیص باید از طریق روش با حداقل تهاجم انجام شود.

به‎روزرسانی مختصر دسته‎بندی تومور- توده- متاستاز سرطان ریه- ویرایش هشتم
ویرایش هشتم دسته‎بندی تومور- توده- متاستاز (TNM) برای سرطان ریه به‎روزرسانی شده است. 24 توصیف‎کننده T و تعیین‎کننده مرحله T با «C» یا «P» وجود دارد که به جوانب پاتولوژیکی ارتباط دارند. در اندازه‎گیری سایر در توده‎های بخش سفت شده از مولفه اندازه کلینیکی و اندازه مولفه تهاجمی برای سایز پاتولوژیکی استفاده می‎شود. اندازه تومور در تمام دسته‎های T توصیف‎گر بوده و هر افزایش سانتی‎متری در اندازه بر پیش آگهی تاثیر دارد. برای تضمین ارزیابی رادیوگرافی درست مرحله T انجمن بین‎المللی مطالعه سرطان ریه توصیه می‎کند که اندازه تومور باید در پنجره ریه تعیین شود. دسته‎های جدید T شامل Tis می‎باشد که سرطان را در محل نشان می‎دهند و T1a(mi) آدنوکارسینومای تهاجمی را بیان می‎دارد. تومورهای اندوبرونژیال T2 و T3 دارای پیش آگهی مشابه حتی با آتلکتازیس کلی و نپومونیت می‎باشد. T3 با درگیری دیافراگم به ضرورت تومور T4 دسته‎بندی شده است.
برای مولفه N مهم است بیماری توده را از نظر بالینی و پاتولوژیکی مشخص نمود. جدا از استفاده از ویرایش هفتم توصیف‎گرهای N توصیف‎گرهای دسته‎ جدید به تست و اعتبارسنجی آینده‎نگر اضافه شده‎اند. PN1a درگیری یک محل توده PN1 را نشان می‎دهد در حالی که PN1b به درگیری چند محل PN1 ارتباط دارد. PN2al برای درگیری یک محل توده PN2 بدون PN1 و PN2a2 درگیری یک محل گره PN2 را با PN1 نشان می‎دهد. PN2b درگیری چندین توده PN2 می‎باشد.

جدول 2: واحدهای تشخیصی تشخیص بافت سرطان ریه و بازده آن‎ها
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برای مولفه M تعداد متاستاز مهم‎تر از محل می‎باشد. سرطان‎ها با چندین جراحت و محل زخم براساس الگوی بیماری تعریف می‎شوند. این تغییرات در ویرایش هشتم دسته‎بندی TNM سرطان ریه با هدف تسهیل دسته‎بندی تومور همگن و گردآوری داده‎ها برای توسعه دسته‎بندی تومورها برای تحقیقات آن انجام شده است.

درمان

برای سرطان ریه مرحله اولیه برش جراحی درمان ترجیح داده شده می‎باشد. میزان پرسش به اندازه و محل تومور و درگیری ریوی قبل از جراحی بیمار بستگی دارد. شیمی درمانی برای مرحله دوم NSCLC توصیه می‎شود. پرتودرمانی پس از جراحی توصیه نمی‎شود بجز افراد با NSCLC مرحله اولیه که کاندیدای جراحی نبوده رادیوتراپی SABR را می‎توان در نظر گرفت. مطالعات تطبیقی بر حسب پیامدهای بلندمدت صورت گرفته است. جایگزین SABR تزریق زیرجلدی برای تومورهای جانبی می‎باشد ولی شواهد کارآیی و میزان پنوموتوراس قابل توجه وجود دارد. ablation ترانس برونژیال می‎تواند مزایای قطعی داشته و در مرحله تحقیقاتی قرار دارد.

NSCLC مرحله سوم حاوی گروه ناهمگن بیماران می‎باشد. بیماران با درگیری توده‎ای محدود (N1) ممکن است کاندیدای جراحی در پی شیمی درمانی یا پرتو درمانی باشد. افراد با توده پیشرفته (N2) ممکن است کاندیدای جراحی باشند اگر چه تنها پس از درمان انجام می‎شد زیرا داده‎ها پیامدهایی را با این روش نشان داده‎اند. چگونگی وجود مزایای درمان سه‎گانه در مقابل شیمی درمانی و پرتو درمانی نامشخص می‎باشد. بیماران با درگیری توده پیشرفته (N3) در کل کاندیدای جراحی در نظر گرفته نمی‎شوند.
برای بیماران در مرحله چهارم NSCLC شیمی درمانی با داروی مبتنی به پلاتینوم و رژیم استاندارد وی بوده ولی در سال‎های گذشته درمان‎های قابل توجه بسوی جهش ویژه توجه داشته است. تلاش‎هایی باید برای تعیین نمونه‎های فرعی هیستولوژیکی و بافت کافی برای آنالیز مولکولی صورت بگیرد. هر سازمان دارای روش خود برای آزمایش مولکولی می‎باشد ولی آزمایش بافت تومور برای جهش‎های ژن گیرنده‎های عامل رشد اپی‎درمال، آرایش ژن کیناز لنفوما و ژن پرتو- انکوژن 1- گونه‎های اکسیژن، جهش‎های نقطه‎ای پرتو- انکوژن رفت B و جهش‎های KRAS توصیه می‎شود. وجود تغییرات ژنتیکی می‎تواند انتخاب درمان‎های مورد هدف را هدایت کند زیرا می‎توانند مسئولیت‎پذیری در برابر برخی عوامل را پیش‎بینی کنند. علاوه بر این آزمایش میزان بیان لیگاند-1 را می‎توان برای هدایت درمان با ایمونوتراپی‎های قطعی استفاده کرد. armamentarium در برابر بیماری مرحله چهارم بیشتر بوده است که توسط انکولوژیست مدیریت شده ولی مراجعه به پزشک آشنا با گزینه‎ها سودمند خواهد بود. جدول 3 درمان‎های با هدف مولکولی را نشان داده و ایمونوتراپی تایید شده توسط سازمان دارو و غذا را شامل می‎شود.

جدا از درمان سیستمیک درمان موضعی گاهی اوقات در مرحله چهارم لازم است اگر کانون متاستاز باعث علائم موضعی شود، انسداد مجرای هوایی به علت تومور باعث دیس‎پنه، پنومونی پس از انسداد یا هموپوتیس می‎شود. ممکن است متخصص ریه بتواند این علائم را کاهش داده و وضعیت عملکرد را بهبود بخشد. متاستاز مغز یا استخوان را می‎توان پرتودرمانی یا حتی در شرایط خاص جراحی کرد. افیوژن‎های پلورال بدخیم با کاتیترهای پلورال یا پلورودیس شیمیایی درمان می‎شوند ولی توراسنتیز تکراری در صورت کوتاه بودن عمر جایگزین می‎شود.

جدول 3: درمان‎های مولکولی و ایمونوتراپوتیک تایید شده توسط سازمان غذا و دارو
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در SCLC درمان شده با روش‎های ساده در مقایسه با NSCLC تمام بیماران درمان سیستمیک دریافت می‎کنند. افراد با بیماری مرحله محدود پرتودرمانی انجام می‎دهند. بیماران با بیماری شدید تنها درمان سیستماتیک دریافت کرده اگر چه پرتودرمانی را می‎توان در محل‎هایی انجام داد که بار تومور باعث علائم قابل توجه بالینی می‎شود. برش جراحی برای کمتر از 5% تمام SCLC در مرحله اول انجام می‎شود که با مرحله‎بندی توده تهاجمی و اسکن PET تایید شده است. حتی در این موارد شیمی درمانی پس از جراحی انجام شده است. پرتودرمانی کرانیال پرده فیلاتیک معمولاً برای بیماران انجام می‎شود که به درمان بدون توجه به مرحله اولیه پاسخ داده‎اند.
پیش آگهی

در ایالات متحده از 2007 تا 2013 میزان بقایای نسبی 5 ساله 6/23 درصد برای NSCLC و 7 درصد برای SCLC بوده است. براساس این آمار دستورالعمل‎ها نشان می‎دهند که پزشکان در مورد پیش آگهی بیمار و اهداف مراقبت در زمان تشخیص سرطان ریه بحث کرده و این بحث‎ها در طول درمان اولیه دارد. برای بیماری پیشرفته شروع مراقبت در مراحل اول توصیه می‎شود. در حقیقت داده‎ها نشان می‎دهند که علاوه بر palliation به مراقبت عادی ممکن است میزان بقا را در کنار بالا بردن کیفیت زندگی افزایش دهد.

خلاصه

سرطان ریه بیماری کشنده می‎باشد. انجام غربالگری سرطان ریه در آینده هم در نظر گرفته می‎شود. با توجه به شرایط بالینی غیرویژه پزشکان باید تشخیص را در افراد سیگاری و افرادی که سیگار را ترک کرده‎اند در نظر داشته باشند. شرایط تشخیص و مرحله‎بندی تهاجمی حداقل بسیاری وجود دارد که درک ما را از بیولوژی سرطان منجر شده به گزینه‎های درمانی جدید بالا می‎برد.
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