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Streszczenie

Chorzy na drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium ograniczonym powinni by¢ leczeni chemio- i radioterapia,
a w stadium rozleglym choroby — chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Po uzyskaniu catkowitej remisji
powinni mie¢ wykonywane profilaktyczne napromienianie mézgu. U pacjentéw, u ktérych wystgpito wznowienie
procesu nowotworowego po pierwotnym leczeniu, nalezy stosowaé chemioterapi¢. Rodzaj chemioterapii zalezy od
reakcji na poprzednie leczenie. Chemioterapia u sprawnych pacjentéw po 70 r.z. powinna by¢ oparta na cisplaty-
nie (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1085-1089).

Stowa kluczowe: rak drobnokomdérkowy ptuca, radioterapia, chemioterapia, profilaktyczne napromienianie mozgu.

Abstract

Patients with limited-stage SCLC should be offered chemotherapy and radiation therapy. Patients with extensive-
stage disease should receive platinum-based chemotherapy. Patients accomplish complete response should be
offered PCI. For patients with a relapse following an initial response, to the treatment further chemotherapy is
required. The chemotherapy type depends on the duration of the response after receiving first-line chemotherapy.
Elderly patients (70 years of age) in a good general state of health should be treated with platinum—based

chemotherapy (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1085-1089).

Key words: small-cell lung cancer, chemotherapy, radiation therapy, prophylactic cranial radiation.

Wedtug szacunkowych danych w Polsce rak
drobnokomérkowy (d.r.p.) stanowi okoto 20%
wszystkich rakéw ptuca, co oznacza 4 tysigce no-
wych zachorowar rocznie. Dane Swiatowe sygna-
lizujq jednak zmniejszenie procentowego udziatu
tego typu raka w ogdlnej liczbie zachorowarn na
nowotwory ptuca. W USA w 1986 r. d.r.p. stano-
wit 17,4% wszystkich zachorowar na raka ptuca,
aw 1998 r. juz tylko 13,8% [1].

Od 1998 r. obowigzuje nowa klasyfikacja ra-
kéw pluca, w ktérej d.r.p. wystepuje w dwodch po-
staciach: stricte jako drobnokomérkowy oraz zbu-
dowany z komérek raka drobno- i niedrobnoko-
morkowego (rak zlozony — combined small-cell car-
cinoma). Wydaje sig¢, ze rokowanie w obu tych po-
staciach jest podobne. Niektérzy autorzy sugeruja
jednak dluzszy czas przezycia w drugiej postaci ra-
ka po uzupelniajgcym leczeniu chirurgicznym [2].

Drobnokomérkowego raka ptuc cechuje duza
dynamika wzrostu oraz sktonnos¢ do tworzenia

przerzutéw krwiopochodnych; w chwili rozpozna-
nia u 2/3 przypadkéw jest chorobg uogélniong [3].
Mediana czasu przezycia nieleczonego d.r.p. wy-
nosi 2—4 miesiecy [4].

Wyrdznia si¢ dwa stadia d.r.p.: stadium choro-
by ograniczonej (LD), w ktérym proces ogranicza
si¢ do jednej potowy klatki piersiowej, weztow
chlonnych srédpiersia oraz nadobojczykowych po
stronie guza i przeciwleglej oraz stadium choroby
rozlegtej (ED), w ktérym wystepujg takze wszyst-
kie inne zmiany.

Do oceny stopnia zaawansowania procesu no-
wotworowego oraz ustalenia rodzaju terapii nale-
7y, po uzyskaniu potwierdzenia rozpoznania na
podstawie badania histopatologicznego wycinka
(oprécz wywiadu i badania fizykalnego), wykonac
badanie: morfologii krwi, elektrolitow, mocznika,
kreatyniny, transaminaz, dehydrogenazy kwasu
mlekowego (LDH), fosfatazy alkalicznej, TK
obejmujace klatke piersiowg oraz watrobe i nad-
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nercza. Przy kwalifikacji do leczenia skojarzonego
jest konieczne wykonanie TK glowy, scyntygrafii
kosci oraz trepanobiopsji szpiku.

W ostatnich latach rozpatrywano uzytecznos¢é
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) do oce-
ny zaawansowania d.r.p. Opinie sg r6zne. Hauber
et al. wykazali podobng czulos¢ wykrywania
zmian pierwotnych i przerzutowych jak za pomo-
cg innych metod obrazowania [5]. Natomiast
Blum R. et al. stwierdzili, ze stosowanie FDG —
PET w d.r.p. do oceny stopnia zaawansowania
przed i po terapii jest bardziej przydatne niz meto-
dy konwencjonalne [6]. Obecnie jednak nie reko-
menduje si¢ metody PET do rutynowej diagnosty-
ki i stopniowania d.r.p.

Czas przezycia chorych na d.r.p. zalezy od
rozlegtosci procesu nowotworowego, wieku, pici
i stanu sprawnosci chorego. Ubytek masy ciata
> 10%, obecnos¢ odlegtych przerzutéw, mata
sprawnos¢, podwyzszenie aktywnosci LDH w su-
rowicy krwi, niedokrwistos¢ i leukocytoza sg zty-
mi wskaZnikami prognostycznymi.

Drobnokomérkowy rak ptuca wykazuje duzg
wrazliwos¢ na leczenie cytostatykami i napromie-
niowanie, jednak wyniki leczenia sg zte. Mediana
czasu przezycia dla leczonego d.r.p. w stadium
ograniczonym wynosi 18 miesi¢cy, a w stadium
rozlegtym — 9 miesigcy [4]. Warunkiem dtuzszego
przezycia chorych na d.r.p. jest osiggnigcie catko-
witej remisji po leczeniu pierwszego rzutu. Polska
Unia Onkologii w 2003 r. opublikowata pod red.
K. Roszkowskiego zalecenia diagnostyczno-tera-
peutyczne w raku ptuca [7]. Postepowanie leczni-
cze w d.r.p. zaréwno wedlug powyzszego konsen-
susu, jak i zasad obowigzujacych na caltym swiecie
zalezy od stadium zaawansowania choroby i stanu
sprawnosci chorego ocenianego wedlug skali Zu-
broda, ECOG lub WHO.

Leczenie
postaci ograniczonej d.r.p.

W chorobie ograniczonej (LD), w dobrym sta-
nie ogdlnym pacjenta (sprawnos¢ 0-2) zaleca si¢
leczenie skojarzone: chemio- i radioterapie, przy
sprawnosci 3—4 tylko chemioterapig.

Radioterapia w postaci ograniczonej d.r.p.
moze by¢ stosowana jednoczasowo, naprzemien-
nie lub po zakoriczeniu chemioterapii. Obecnie
zaleca si¢ stosowanie jednoczesne radio- i che-
mioterapii. Wydaje si¢, ze metoda ta daje lepsze
wyniki niz chemioradioterapia naprzemienna lub
radioterapia po chemioterapii [9, 10]. Pignon et al.
wykazali, ze wskaznik 3-letniego przezycia wy-
nosit w terapii skojarzonej 14,3%, a w chemiote-
rapii — 8,5% [8].

Tabela 1. Schematy chemioterapii w stadium ograniczo-
nym d.r.p.

Table 1. Chemotherapy regimens for limited-stage small-
cell lung cancer

Cisplatyna 30 mg/m? + etopozyd 100 mg/m? 1, 2, 3 dni
co 21 dni (PE)

Cyklofosfamid 1000 mg/m?, doksorubicyna 45 mg/m?,
etopozyd 100 mg/m? 1, 3, 5 dzien co 21 dni (CAE)

Cyklofosfamid 1000 mg/m?, doksorubicyna 50mg/m?,
winkrystyna 2 mg 1 dzieri co 21 dni (CAV)

Tabela 2. Chemio- i radioterapia skojarzona d.r.p. wedtug
Turrisiego

Table 2. Concurrent chemoradiotherapy for SCLC accor-
ding to Turrisi

Cisplatyna 60 mg/m i.v. dziei 1, etopozyd 120 mg/m i.v.
dzien 1, 2, 3

Radioterapia raz dziennie 1,8 Gy (dawka catkowita
50-55 Gy) lub

2 razy dziennie 1,5 Gy w odstepie 6-godzinnym
(dawka catkowita 45 Gy w ciagu 3 tyg.)

Napromienianie nalezy rozpoczaé po 24 godz. od za-
koriczenia 1 kursu chemioterapii

Tabela 3. Naprzemienna chemio- i radioterapia d.r.p. we-
dlug Arriagady

Table 3. Alternating chemoradiotherapy d.r.p. according
to Arriagada

Chemioterapia 6 kurséw PE

Radioterapia 3 cykle migdzy 213, 314, 415 kursem
chemioterapii ( 20 + 20 + 15 Gy), dawka catko-
wita 55 Gy

Wykazano, ze u chorych poddanych jedynie
chemioterapii w okoto 60% przypadkéw docho-
dzi do wznowy guza. W postaci ograniczonej d.r.p.
stosuje si¢ cytostatyki wedlug schematu PE w le-
czeniu pierwszego rzutu lub CAE lub CAV.

Wartos¢ leczenia schematem PE (cisplatyna,
etopozyd) potwierdzono w badaniach poréwnuja-
cych dwa modele PE i CAV (cyklofosfamid, epiru-
bicyna, winkrystyna) w terapii postaci ograniczo-
nej i rozsianej d.r.p. Dwuletni czas przezycia ob-
serwowano odpowiednio u 14 i 6%, a pigcioletni
u 51 2% chorych. Nie stwierdzono natomiast r6z-
nic w wynikach leczenia tymi schematami w sta-
dium rozlegltym raka [11]. Przeciwwskazaniem do
stosowania powyzszych schematéw jest: niewy-
dolnos¢ nerek — dla PE, a zaburzenia rytmu serca
i niewydolnos¢ krazenia dla CAV i CAE (doksoru-
bicyna, cyklofosfamid, etopozyd).
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Profilaktyczne
napromienianie mézgu
(PCI)

W grupie chorych, u ktérych nastgpita catko-
wita remisja po leczeniu, warto zastosowac profi-
laktyczne napromienianie mézgu, ktérego celem
jest ograniczenie czgstosci nawrotéw d.r.p. do
o.u.n. Wiadomo, ze w przebiegu d.r.p. obserwuje
si¢ czeste powstawanie przerzutéw do moézgu,
a wigkszos¢ lekéw cytostatycznych charakteryzu-
je sie si¢ ztg penetracja do o.u.n. Przerzuty do
o.u.n. wstgpnie rozpoznaje si¢ az u 10% chorych,
w trakcie leczenia u 20, a w badaniu autopsyjnym
u 40-60% o0s6b zmartych z powodu d.r.p. Ryzyko
wystgpienia przerzutéw do mézgu wzrasta wraz
z przedluzaniem czasu przezycia. U chorych po
2 latach siega 80% [3]. Napromienianie mézgu nie
wplywa na przedtuzenie czasu przezycia, gdyz
prawdopodobnie najczgsciej jest to uogdlniony
rozsiany d.r.p. Po napromienianiu mézgu mozna
zaobserwowac¢ objawy uboczne, ktére mogg wy-
stagpi¢ nawet po kilku latach: obnizenie sprawnosci
intelektualnej, zawroty glowy, zaburzenia chodze-
nia, ataksje, uszkodzenie kosci. Aktualnie uwaza
si¢, ze te objawy uboczne wystepuja u okoto 10%
napromienianych.

Po zakoniczeniu leczenia chorzy powinni by¢
poddani wielomiesigcznej obserwacji, ktéra pole-
ga na regularnych, kontrolnych wizytach u leka-
rza, poczatkowo co miesigc, nastgpnie co 2—3 mie-
sigce, a po 2 latach co 4-6 miesiecy. W trakcie wi-
zyt nalezy wykona¢ badania dodatkowe: RTG
klatki piersiowej, morfologi¢ krwi, USG jamy
brzusznej, a w razie potrzeby bronchoskopie, TK
klatki piersiowej i glowy. Lekarz powinien oceni¢
odpowiedZ na leczenie, jakosS¢ zycia chorego, ob-
jawy niepozadane po stosowanej terapii oraz czas
przezycia.

Leczenie
postaci rozleglej d.r.p.

W chemioterapii postaci rozleglej d.r.p. znala-
zly zastosowanie: cisplatyna, karboplatyna, etopo-
zyd, winkrystyna, adriblastyna, cyklofosfamid
oraz holoksan. Wybdr schematu jest dowolny, re-
komenduje si¢ jednak rodzaje terapii oparte na po-
chodnych platyny. W metaanalizie obejmujacej
19 badan (4054 pacjentéw) wykazano, ze u cho-
rych leczonych schematem z cisplatyng wzrastato
W sposoéb istotny prawdopodobieristwo skutecznej
odpowiedzi i czas przezycia w poréwnaniu z cho-
rymi, u ktérych zastosowano chemioterapi¢ bez
cisplatyny [12]. Okazalo si¢ takze, ze schemat le-

czenia karboplatyna + etopozyd jest rownie sku-
teczny jak cisplatyna + etopozyd [13] wbrew
wczesniejszym opiniom o gorszych wynikach
leczniczych po terapii z uzyciem karboplatyny.
W stadium rozleglym d.r.p. odpowiedZ na chemio-
terapie uzyskuje sie¢ w 20-30%, a czas wolny od
wznowienia procesu nowotworowego wynosi sre-
dnio tylko 4 miesigce [4]. Radioterapia w postaci
rozsianej d.r.p. ma na celu leczenie paliatywne ob-
jawow zwigzanych z niedroznoscig drég oddecho-
wych, uciskiem na Srédpiersie przez powigekszone
wezly, zajecie przez przerzuty odlegtych narza-
déw, takich jak kosci lub mézg.

Leczenie wznowy d.r.p.

Leczenie cytostatykami wznowy d.r.p. jest
matlo skuteczne. W tych przypadkach nalezy kie-
rowac si¢ nastepujacymi zasadami:

— gdy pierwotnie leczono posta¢ ograniczong
d.r.p., a wznowa dotyczy narzadéw klatki piersio-
wej, stosuje si¢ napromienianie, gdy nawroét choro-
by dotyczy wielu narzadéw, prowadzi si¢ chemiote-
rapig;

— gdy w pierwszym rzucie leczono postac roz-
leglta d.r.p. uzyskujac remisjg, stosuje si¢ chemio-
terapi¢ wedtug starego schematu, gdy nawrét cho-
roby wystapit przed 3 miesigcami po zakoriczeniu
terapii pierwszego rzutu, a pacjenci sg w dobrej
kondycji psychofizycznej powinni otrzymac che-
mioterapig¢ II rzutu;

— gdy wznowienie procesu Nnowotworowego
wystapito po 3 i1 wigcej miesigcach od zakoniczenia
terapii, stosuje si¢ poprzedni schemat chemioterapii.

Poréwnywano terapi¢ wedlug schematu CAV
vs topotekan u chorych ze wznowieniem choroby
po 60 dniach od zakoriczenia leczenia pierwszego
rzutu. Stwierdzono, ze efekty obu tych terapii sg
podobne, gdyz mediana czasu przezycia wynosita
25 vs 24,7 tyg., a czasu wolnego od nawrotu cho-
roby 13,3 vs 12,3 tyg. [14].

Leczenie chorych
po 70 roku zycia

Okoto 25% pacjentéw z d.r.p. to chorzy w wie-
ku powyzej 70 lat. W tych przypadkach kwalifiku-
jac chorych do réznego typu terapii, bierze si¢ pod
uwage og6lny stan zdrowia i sprawnos¢ pacjenta,
a nie jego wiek metrykalny. Czesto jednak w tym
wieku wystepujg dodatkowo inne schorzenia,
a stan psychofizyczny chorych jest niezadowalaja-
cy. Mogg oni otrzyma¢ monoterapi¢ lub poliche-
mioterapi¢ w zmniejszonych dawkach. Wydaje sie,
Ze tego typu leczenie jest mniej skuteczne. Pewng
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alternatywg jest stosowanie doustnie etopozydu
przez 14 dni z karboplatyng dozylnie w 1. dniu co
28 dni [15] lub chemioterapi¢ wedlug schematu:
jednorazowo CAV, ktéry zastepuje si¢ po 3 tygod-
niach cisplatyng z etopozydem [16]. Obecnie pro-
wadzi si¢ wiele badan nad réznymi schematami te-
rapeutycznymi u chorych na d.r.p. w podesziym
wieku. Wykazano m.in., ze po 70 r.z. stosowanie
karboplatyny zamiast cisplatyny daje mniejsze ry-
zyko powiktan, takich jak posocznica, oraz mniej-
szg czestotliwos¢ hospitalizacji z powodu objawow
ubocznych chemioterapii. Uwaza si¢, ze pacjenci
po 70 r.z. w dobrym ogdlnym stanie, bez wspotist-
niejacych schorzen, winni by¢ leczeni schematem
opartym na pochodnych platyny, gdy zas uzyska
si¢ calkowitg remisj¢ po chemioterapii postaci
ograniczonej d.r.p., nalezy ich zakwalifikowac do
profilaktycznego napromieniania mézgu.

W ostatnim dwudziestoleciu nie obserwuje si¢
postepu w leczeniu d.r.p. Tylko 25% pacjentéw
bez odlegtych przerzutéw ma szanse¢ 5-letniego
przezycia, a mniej niz 5% chorych z odlegltymi
przerzutami zyje 3 lata. Badacze duniscy analizo-
wali retrospektywnie czas przezycia chorych
na d.rp. w stadium rozsianym. Mediana czasu
przezycia leczonych w latach 1973-1981 wynosi-
ta 208 dni i nie byta znamiennie mniejsza niz le-
czonych w latach 1982-1992; kiedy wynosita
215 dni [17].

Zwigkszenia skutecznosci chemioterapii w le-
czeniu d.r.p. mozna spodziewac si¢ po wprowa-
dzeniu nowych lekéw o innym, bardziej agresyw-
nym mechanizmie dziatania, takze lekéw dziatajg-
cych na poziomie molekularnym. Do grupy now-
szych lekéw cytotoksycznych majgcych zastoso-
wanie w terapii d.r.p. zalicza si¢ taksoidy (paklita-
ksel, docetaksel) i inhibitory tropoizomerazy I (iri-
notekan, topotekan). Poniewaz paklitaksel okazat
si¢ lekiem skutecznym w terapii r6znych nowo-
tworéw (raka jajnika, piersi, niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca) nawet opornych na chemiotera-
pi¢, przeprowadzono wiele badari nad stosowa-
niem tego leku w d.r.p. Wczesne obserwacje wy-
kazaly na podstawie badan, ze stosowanie sche-
matu dwulekowego cisplatyna/paklitaksel jest
skuteczne w terapii rozlegtego stadium d.r.p., gdyz

Pismiennictwo

uzyskano catkowita lub czgsciowg remisj¢
w 70-90% przypadkéw, a mediana przezycia bez
nawrotu choroby wynosita okoto 5,5 miesigca [18].

Ramalingam et al. stwierdzili, ze terapia sko-
jarzona (paklitaksel/topotecan) pacjentéw z rozle-
gla postacig d.r.p. cechuje si¢ znaczng toksyczno-
Scig (szczegdlnie dotyczacg szpiku), a skutecznosé
jest podobna jak w terapii standardowej [19].
Ostatnie badania sg bardziej zachecajace. Rando-
mizowane badania poréwnywaty skutecznosc te-
rapii w postaci rozleglej d.r.p. z uzyciem cisplaty-
ny/irinotekanu vs cisplatyna/etopozyd. U pacjen-
tow leczonych schematem cisplatyna/irinotekan
mediana czasu przezycia byta wyzsza (12,8 m. vs
9,4 m.), nie obserwowano takze wigkszych obja-
wow toksycznych hematologicznych, jedynie cza-
sami biegunki [20]. Uwaza si¢, ze schematy ci-
splatyna/etopozyd lub cisplatyna/irinotekan sg
wlasciwe w terapii pierwszego rzutu [21], topote-
kan natomiast w leczeniu wznowienia procesu no-
wotworowego [22].

Immunoterapia d.r.p.

Ostatnio zaproponowano inny sposéb leczenia
chorych na d.r.p., u ktérych chemioterapia okazata
si¢ nieskuteczna. Polega na indukcji poziomu
ogdlnej aktywnosci immunologicznej chorego.
Prowadzi si¢ badania nad antyidiotypowg szcze-
pionkg BEC-2 skierowang przeciwko gangliozy-
dowi GD3 potaczong z BCG jako adiuwantem.
W 2004 1. planuje si¢ rozpoczecie drugiej fazy ba-
dan testujgcych szczepionke poliwalentng, aby
zoptymalizowa¢ odpowiedZ immunologiczng
przeciwko szerokiej gamie fenotypéw guza [23].
Testuje si¢ takze terapi¢ inhibitorem receptora
c-Kit kinazy tyrozynowej, immunokoniugatem
(BB-10901) potaczonym z silnym zwigzkiem cy-
totoksycznym, ktéry tgczy si¢ z przeciwcialem an-
ty-CD56 (antygen czasteczki adhezyjnej komodrek
nerwowych) pacjentéw opornych na leczenie kon-
wencjonalne [24]. Jezeli wyniki tych badar bedg
obiecujace, planuje si¢ nastepne badanie taczace
terapi¢ konwencjonalng z uzyciem powyzszych
czynnikow.
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