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Drobnokomarkowy rak ptuca — zalecenia diagnostyczno-
-terapeutyczne Polskiej Grupy Raka Pluca

Small-cell lung cancer diagnostic and therapeutic
recommendations of Polish Lung Cancer Group

Abstract

Small-cell lung cancer is characterized by an aggressive clinical course with high tendency for early dissemination. At
presentation, patients are usually symptomatic and with hilar or mediastinal mass at radiography. Staging should be focused
on identifying any evidence of distant spread. Chemotherapy including cisplatin and etoposide is a cornerstone of treatment
for all patients. Limited-stage disease should be managed by chemotherapy combined with concurrent chest irradiation. All
patients who achieve complete response should be considered for elective cranial irradiation. Surgical treatment may be
used in highly selected patients with TNM stage | disease, and surgery should always be combined with chemotherapy.
Extensive-stage disease should be managed by multi-agent chemotherapy alone. Long-term survivorus should undergo
careful monitoring for development of a second primary tumour.
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Streszczenie

Drobnokomdrkowy rak ptuca charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem ze skfonnoscig do wczesnego uogdlnienia.
W chwili rozpoznania u wigkszo$ci chorych wystepujg objawy kliniczne, a najbardziej typowym obrazem radiograficznym sg
zmiany w okolicy wneki ptuca lub $rédpiersia. Celem badan oceniajgcych zaawansowanie nowotworu powinno by¢
w pierwszym rzedzie wykluczenie obecnosci przerzutéw do odlegtych narzadéw. Podstawowg metodg leczenia wszystkich
chorych jest wielolekowa chemioterapia, a preferowanym schematem — skojarzenie cisplatyny i etopozydu. W ograniczo-
nej postaci choroby chemioterapig nalezy kojarzy¢ z jednoczesnym napromienianiem klatki piersiowej. U wszystkich chorych
uzyskujacych catkowita odpowiedZ wskazane jest elektywne napromienianie mézgu. Chirurgiczne leczenie jest mozliwe
u niewielkiej czesci chorych z nowotworem w | stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji TNV, a resekcja powinna by¢
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zawsze skojarzona z chemioterapig. W postaci uogdlnionej stosuje si¢ wytgcznie chemioterapig. Chorzy z diugim czasem
przezycia po leczeniu powinni by¢ starannie obserwowani w kierunku wtérnych nowotwordw.

Stowa kluczowe: drobnokomérkowy rak ptuca, rozpoznawanie, stadium zaawansowania nowotworu, zasady postepowania,

chemioterapia, radioterapia, leczenie chirurgiczne

Wstep

Drobnokomoérkowy rak pluca stanowi obecnie
15-20% wszystkich nowotworéw nablonkowych
pluca. Obserwacje epidemiologiczne wskazujg na
powolne zmniejszanie sie czesto$ci wystepowania
drobnokomérkowego raka ptuca w ostatnich deka-
dach, przy wzroscie udziatu zachorowan wsréd
kobiet i 0s6b w wieku powyzej 70 lat. W etiopato-
genezie zasadnicze znaczenie ma palenie tytoniu [1].

Drobnokomérkowy rak pluca charakteryzuje
sie wysoka frakcja wzrostu i krétkim czasem po-
dwojenia komérek, co klinicznie przejawia sie
wybitna sktonnoscia do rozsiewu. Z tego powodu,
u okoto 70% chorych w chwili rozpoznania stwier-
dza sie uogo6lniong posta¢ choroby (u pozostatych
30% rozpoznaje sie chorobe ograniczonag) [2].

Drobnokomérkowy rak pluca cechuje pierwot-
na wrazliwo$¢ na dziatanie lekéw cytotoksycznych
i promieniowania jonizujgcego, ale ze wzgledu na
wczesne wystepowanie przerzutéw rokowanie jest
na ogo6t zte (wskaznik 3-letniego przezycia wynosi
12-25% w stadium choroby ograniczonej i nie prze-
kracza 2% w stadium choroby rozlegtej) [2, 3].

Patomorfologia

Drobnokomérkowy rak jest scisle okreslonym
morfologicznie i biologicznie typem histologicz-
nym raka ptuca. Wraz z rakowiakiem, rakowiakiem
atypowym i rakiem niedrobnokomérkowym z ce-
chami neuroendokryno$ci nalezy do grupy nowo-
tworéw neuroendokrynnych. Z uwagi na odrebno-
$ci epidemiologiczne, etiologiczne i biologiczne,
wymienione nowotwory nie stanowia jednej gru-
py w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization).

Obowiazujgca klasyfikacja WHO wyréznia ty-
powego raka drobnokomdérkowego oraz podtyp
zloZzony (combined subtype), w ktérym obraz hi-
stologiczny zawiera utkanie zar6wno raka drob-
nokomoérkowego, jak i raka ptaskonablonkowego
lub gruczolakoraka. W klasyfikacji nie zostatl uje-
ty podtyp mieszany (mixed subtype), ktéry obok
utkania typowego raka drobnokomoérkowego za-
wiera utkanie raka niezréznicowanego zbudowa-
nego z wiekszych komérek nowotworowych bez
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cech ich réznicowania ptaskonabtonkowego lub
gruczolowego [4].

Podstawowym kryterium rozpoznania raka
drobnokomérkowego jest ocena struktury jadra
komoérkowego. Rozpoznanie nowotworu i okresle-
nie podtypu histologicznego jest mozliwe zaréw-
no na podstawie materiatu histologicznego (wyci-
nek), jak i cytologicznego (aspirat cienkoigtowy,
wymaz, plyn z jamy oplucnej).

Diagnostyka réznicowa drobnokomérkowego
raka pluca obejmuje inne nowotwory neuroendo-
krynne (rakowiak i rakowiak atypowy). Ocena im-
munohistochemiczna w kierunku neuroendokryn-
no$ci w przypadkach rozpoznania lub podejrzenia
mikroskopowego raka drobnokomoérkowego nie
jest konieczna, poniewaz w 10-20% nie stwierdza
sie dodatnich odczynéw immunohistochemicz-
nych w kierunku neuroendokrynnoéci. W przypad-
kach cytologicznego rozpoznania lub podejrzenia
raka drobnokomérkowego nalezy jednak analizo-
wacé obraz mikroskopowy gcznie z danymi klinicz-
nymi (np. radiograficznymi) i w przypadku wat-
pliwoséci powinno sie dazy¢ do pobrania wycinka
do badania histologicznego. Powtérna weryfikacje
mikroskopowsq nalezy rozwazy¢ w drobnokomér-
kowych rakach ptuca, w ktérych nie wystepuje
oczekiwana odpowiedZ na chemioterapie [3].

Obraz kliniczny

Drobnokomoérkowy rak ptuca wystepuje naj-
cze$ciej w postaci masy umiejscowionej przywne-
kowo lub w §rédpiersiu. Na og6t w chwili rozpo-
znania obecne sg objawy kliniczne (kaszel i dusz-
nos¢). Nowotwor rzadko obserwuje sie w postaci
pojedynczej zmiany obwodowej bez powieksze-
nia wezlow chlonnych. Czesto stwierdzane sa
objawy og6lne (np. ubytek masy ciata, ogélne osta-
bienie, brak taknienia) oraz swoiste objawy kli-
niczne zwigzane z umiejscowieniem przerzutéw.
W przebiegu drobnokomoérkowego raka pluca
moga wystepowaé zespoly paranowotworowe,
ktére maja zwiagzek z ektopowym wytwarzaniem
hormonéw peptydowych (np. hiponatremia lub
zesp6l Cushinga) lub powstajg na tle mechani-
zmoéw immunologicznych (np. zesp6t Lamberta-
-Eatona) [5].
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Ocena zaawansowania

W drobnokomérkowym raku ptuca stosuje sie
uproszczong, dwustopniowa klasyfikacje zasiegu
nowotworu, w ktérej wyréznia sie chorobe ogra-
niczona (LD, limited disease) i uogdélniong (ED,
extensive disease). Ograniczona posta¢ choroby
oznacza nowotwor, ktéry nie przekracza jednej
polowy klatki piersiowej, z mozliwoscia zajecia
wnekowych wezléw chlonnych po stronie zmia-
ny oraz wezléw Srédpiersiowych i nadobojczyko-
wych po obu stronach, a takze wystepowania wy-
sieku nowotworowego w jamie oplucnej po stro-
nie guza. Obecno$é ognisk nowotworu poza tym
obszarem oznacza rozpoznanie postaci uogélnio-
nej [6].

Z uwagi na réznice w sposobach leczenia obu
postaci, przed rozpoczeciem leczenia konieczne
jest doktadne ustalenie zasiegu nowotworu. Szcze-
gbélne znaczenie ma wykrycie ognisk przerzuto-
wych poza klatka piersiowa. W ocenie narzadéw
jamy brzusznej zaleca sie wykonanie tomografii
komputerowej, ktéra jest badaniem bardziej czu-
tym niz ultrasonografia. Z uwagi na czeste wyste-
powanie bezobjawowych przerzutéw do osrodko-
wego uktadu nerwowego konieczne jest takze wy-
konanie badania mézgu metoda tomografii kom-
puterowej lub rezonansu magnetycznego. W ogra-
niczonej postaci choroby celowe jest takze bada-
nie scyntygraficzne kos$éca z dodatkowa ocena ra-
diograficzna podejrzanych ognisk. Rutynowe wy-
konanie trepanacyjnej i aspiracyjnej biopsji szpi-
ku nie jest bezwzglednie konieczne, poniewaz
u chorych bez cech przerzutéw w badaniu scynty-
graficznym uktadu kostnego i prawidlowa aktyw-
noscig dehydrogenazy kwasu mlekowego w suro-
wicy oraz bez matoptytkowoéci prawdopodobien-
stwo zajecia szpiku jest niewielkie (< 5% wszyst-
kich chorych z rozpoznaniem postaci rozlegtej) [2].
Miejsce pozytonowej tomografii emisyjnej w oce-
nie zasiegu drobnokomérkowego raka ptuca nie zo-
stalo ostatecznie ustalone [7].

Najwazniejszym zadaniem oceny zaawansowa-
nia jest identyfikacja ognisk choroby, ktére powo-
duja niecelowo$¢ napromieniania klatki piersiowej.
Ujawnienie przerzutu, nawet w jednym z wymie-
nionych badan, uzasadnia przerwanie poszukiwa-
nia dalszych ognisk nowotworu, poniewaz ich wy-
krycie nie zmienia kwalifikacji zasiegu choroby.

Czynniki rokownicze

Do czynnikéw o korzystnym wplywie na ro-
kowanie pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem
pluca w ograniczonej postaci choroby naleza: do-

bry stan sprawnoéci, brak znaczgcego ubytku masy
ciala, ple¢ zenska, wiek ponizej 70 lat oraz prawi-
dlowa warto$¢ stezenia dehydrogenazy kwasu mle-
kowego w surowicy. W stadium choroby uogélnio-
nej, oprécz wymienionych czynnikéw, lepsze ro-
kowanie dotyczy pacjentéw z pojedynczym ogni-
skiem przerzutowym [8].

Leczenie

Chemioterapia I linii

Podstawowa metoda leczenia chorych na
drobnokomérkowego raka ptuca jest chemiotera-
pia. Znaczaca aktywno$é przeciwnowotworowa
wykazujg leki o dziataniu alkilujacym (cisplatyna,
karboplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid, lomusty-
na), inhibitory topoizomeraz (doksorubicyna, te-
nipozyd, etopozyd, topotekan, irynotekan), leki
antymitotyczne (winkrystyna, paklitaksel) oraz
niektore antymetabolity (metotreksat) [3, 9]. Wpro-
wadzenie schematéw wielolekowych przyczynito
sie do znaczacej poprawy wynikéw leczenia —
mediana catkowitego czasu przezycia wzrosta
z 3 miesiecy do 14-20 miesiecy w stadium choro-
by ograniczonej oraz z 1,5 miesigca do 9-11 mie-
siecy w stadium choroby uogdélnionej [3]. Wyniki
chemioterapii sa jednak nadal zte — wskaznik
3-letniego przezycia w stadium choroby ograniczo-
nej wynosi 6-10% po zastosowaniu wylacznej che-
mioterapii oraz do 25% u chorych, ktérzy sa pod-
dawani skojarzonemu leczeniu z udzialem chemio-
terapii i radioterapii [3, 10].

W metaanalizie badan randomizowanych wy-
kazano, ze schematy chemioterapii zawierajgce cis-
platyne wiaza sie z dluzszym czasem przezycia oraz
sa lepiej tolerowane, co jest szczegdlnie istotne
u chorych poddawanych skojarzonemu leczeniu
z udzialem radioterapii klatki piersiowej [11].

Niezaleznie od zasiegu choroby, najczesciej
stosuje sie polaczenie cisplatyny oraz etopozydu
(schemat PE), ktérego wybér uzasadnia synergizm
obu lekéw, wysoka aktywno$¢ i wzglednie dobra
tolerancja. Schematy bez cisplatyny, ztozone z an-
tybiotyku antracyklinowego w skojarzeniu z inny-
mi lekami (np. schemat CAV zlozony z cyklofos-
famidu, doksorubicyny i winkrystyny lub schemat
CAE z zastosowaniem cyklofosfamidu, doksorubi-
cyny i etopozydu), sa stosowane rzadziej, zwlasz-
cza u chorych z postacig ograniczona nowotworu
[2, 3]. Celowo$¢ zastepowania cisplatyny przez kar-
boplatyne nie zostata dostatecznie udowodniona
w prospektywnych badaniach, dlatego schematy
z udziatem karboplatyny mozna stosowac jedynie
w przypadku zdecydowanych przeciwwskazani do
cisplatyny [2, 3, 9]. Ponadto stosowanie karbopla-
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tyny zamiast cisplatyny w skojarzeniu z etopozy-
dem wiaze sie z wyzszym ryzykiem mielosupre-
sji. Dotychczasowe badania, w ktérych etopozyd
w skojarzeniu z cisplatyna zastepowano w chemio-
terapii I linii irynotekanem przyniosty sprzeczne
wyniki (zar6wno w postaci ograniczonej, jak i roz-
legtej) [12, 13], w zwigzku z czym rutynowe stoso-
wanie tego leku nie jest uzasadnione.

W leczeniu I linii nalezy poda¢ 4-6 cykli che-
mioterapii wedtug schematu PE, przy czym zawsze
nalezy dazy¢ do stosowania lekéw w naleznych
dawkach i przewidzianym rytmie 21-dniowym
[2, 3, 9]. Leczenie nalezy monitorowa¢ z wykona-
niem badania obrazowego klatki piersiowej przy-
najmniej po kolejnych dwéch cyklach chemioterapii
i zakonczy¢ je w przypadku progresji nowotworu.

W przypadku niemoznoéci zastosowania wie-
lolekowej chemioterapii przede wszystkim nalezy
rozwazy¢ postepowanie objawowe, w tym zwtlasz-
cza paliatywne napromienianie klatki piersiowej [2].

U wiekszosci chorych na drobnokomérkowe-
go raka ptuca, zwlaszcza w stadium choroby
ograniczonej, pod wplywem chemioterapii uzy-
skuje sie odpowiedz (w tym, u wielu chorych jest
mozliwe osiagniecie catkowitej odpowiedzi). Od-
powiedz trwa jednak na ogét tylko kilka lub kil-
kanascie miesiecy. Zasadniczym problemem jest
brak nowych, bardziej skutecznych schematéw
chemioterapii. Dotychczas oceniane metody, kt6-
rych celem byla poprawa wynikéw leczenia I li-
nii (zwiekszanie intensywno$ci przez stosowa-
nie wiekszej liczby lekéw lub ich wiekszych da-
wek ze wspomaganiem hematopoetycznymi
czynnikami wzrostu, stosowanie naprzemienne
lub sekwencyjne ré6znych schematéw chemiote-
rapii, leczenie podtrzymujace lub konsolidujace
po uzyskaniu odpowiedzi), nie przyniosly zna-
miennej poprawy wskaznikéw przezycia, a cze-
sto prowadzily do bardziej nasilonych dziatan
niepozadanych [2, 3, 5].

Drobnokomérkowy rak pluca u przynajmniej
50% chorych rozpoznaje sie powyzej 65. roku
zycia. Niewielki udziat starszych chorych w pro-
spektywnych badaniach klinicznych powoduje
trudnosci w okresleniu optymalnego postepowa-
nia w tej grupie chorych. Uwaza sie, ze podstawo-
wym wyznacznikiem postepowania w tej grupie
powinien by¢ stan sprawno$ci, a wiec starszy wiek
nie wyklucza mozliwosci stosowania wielolekowej
chemioterapii i napromieniania klatki piersiowe;.
Stosowanie mniej intensywnych schematéw wie-
lolekowych lub monoterapii zmniejsza skutecz-
no$é¢ leczenia chorych w zaawansowanym wieku
i z dobra sprawno$cig [14].

Chemioterapia II linii

W postaci ograniczonej drobnokomérkowego
raka ptuca nawrét choroby (wznowa miejscowa lub
przerzuty do narzadéw odleglych) wystepuje u 80%
chorych, natomiast w postaci rozleglej dotyczy nie-
mal wszystkich [3, 15]. Mediana czasu przezycia
chorych poddawanych chemioterapii z powodu
nawrotu drobnokomérkowego raka ptuca wynosi
jedynie 4-5 miesiecy [15]. Zar6wno w postaci ogra-
niczonej, jak i rozleglej, po zastosowanej wczesniej
wylacznej chemioterapii, w przypadku nawrotu
w klatce piersiowej, w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii.

Chemioterapie II linii mozna rozwaza¢ u cho-
rych z rozpoznaniem wznowy lub rozsiewu
(w tym, réwniez w przypadku wystapienia przerzu-
téw do oérodkowego uktadu nerwowego). W grupie
chorych, u ktérych do progresji doszto po przynaj-
mniej 3 miesigcach od zakonczenia pierwotnego
leczenia, nalezy rozwazy¢ ponowne zastosowanie
pierwszorazowego schematu chemioterapii (praw-
dopodobienstwo uzyskania ponownej odpowiedzi
wynosi ok. 25%) [15, 16]. U chorych w dobrym
stanie sprawnosci, z rozsiewem lub wznowa po
wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi w wyniku
leczenia I linii, u ktérych czas do progresji choro-
by jest krétszy niz 3 miesiace, nalezy zastosowacd
inny schemat chemioterapii wielolekowej lub topo-
tekan w monoterapii (szansa uzyskania ponownej
odpowiedzi nie przekracza 10%) [15, 17]. U cho-
rych z pierwotna opornoscig na chemioterapie
prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiedzi pod
wplywem leczenia II linii jest bardzo niskie i w tej
grupie nalezy zastosowac postepowanie objawowe.

W przypadku progresji choroby wylacznie pod
postacia przerzutéw do oérodkowego ukladu ner-
wowego, w pierwszym etapie nalezy podja¢ prébe
chemioterapii, a radioterapie zastosowaé w przy-
padku braku odpowiedzi.

Liczbe cykli chemioterapii II linii powinna
wyznaczac tolerancja leczenia i uzyskiwane korzy-
$ci obiektywne.

Radioterapia

Napromienianie klatki piersiowej w postaci
ograniczonej

Skojarzenie chemioterapii i radioterapii ma
na celu zwiekszenie szansy wyleczenia lub uzy-
skania dlugotrwatej remisji z wydtuzeniem prze-
zycia. W dwéch metaanalizach wykazano, Ze na-
promienianie klatki piersiowej zmniejsza ryzyko
nawrotu miejscowego o 50% i zwieksza udziat
3-letnich przezy¢ o okolo 5% [18, 19]. Poprawie
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wynikéw leczenia towarzyszy jednak wzglednie
wysoki udziat ostrych odczynéw popromiennych.

W kilku metaanalizach oceniono optymalng
kolejnosé i czas rozpoczecia radioterapii w odnie-
sieniu do chemioterapii [20-23]. Ich wyniki nie
sa jednoznaczne, poniewaz w poszczeg6lnych
analizach stosowano rézne kryteria wlaczenia
ocenianych badan. W niektérych metaanalizach
wykazano korzysci z wczesnego wdrozenia radio-
terapii i w zwiazku z tym celowe wydaje sie roz-
poczecie radioterapii nie p6zniej niz w trakcie
trzeciego cyklu chemioterapii. Wazne jest, by za-
stosowanie réwnoczesnej chemioradioterapii nie
wiazalo sie ze zmniejszeniem zaloZonej intensyw-
nos$ci chemioterapii. Do takiego leczenia moga by¢
kwalifikowani wytgcznie chorzy w dobrym stanie
sprawno$ci i bez innych czynnikéw zwiekszaja-
cych ryzyko powaznych powiktani. Chemiora-
dioterapii nie powinno sie stosowa¢ u chorych
z obecnoscia przerzutéw do nadobojczykowych
wezléw chtonnych i/lub plynu w jamie optucnej
oraz z guzem o duzych wymiarach, uniemozliwia-
jacych zastosowanie dawki radykalnej. Obszar na-
promieniany powinien obejmowa¢ przynajmniej
zmiane pierwotna i zajete przerzutami okoliczne
wezly chlonne [2, 3].

Mniej korzystne jest rozpoczecie napromienia-
nia po zakoniczeniu chemioterapii, ktéra przynio-
sta obiektywng odpowiedZ; metode te powinno sie
stosowac tylko w sytuacji, kiedy niemozliwa jest
rownoczesna chemioradioterapia.

W jednym badaniu randomizowanym wy-
kazano wyzszo$¢ radioterapii hiperfrakcjonowa-
nej z podaniem tacznej dawki 45 Gy w 30 frak-
cjach stosowanych 2 razy dziennie przez 3 ty-
godnie w poréwnaniu z konwencjonalnym frak-
cjonowaniem (dawka 45 Gy w 30 frakcjach
w ciagu 5 tygodni); w obu ramionach badania
chorzy ré6wnoczesénie otrzymywali chemiotera-
pie [24]. Jednak korzy$¢ z zastosowania takiego
leczenia osiagnieto kosztem znacznego zwiek-
szenia liczby i nasilenia ostrych odczynéw po-
promiennych, gtéwnie ze strony przetyku. In-
terpretacje wynikéw badania utrudnia takze
zbyt mata dawka napromieniania w grupie kon-
trolnej. Czynniki te, jak réwniez problemy or-
ganizacyjne zwigzane z napromienianiem hiper-
frakcjonowanym, spowodowaly, ze metoda ta
nie zostala powszechnie zaakceptowana jako
postepowanie standardowe. Obecnie zaleca sie
natomiast wieksze dawki catkowite (rzedu 55—
-60 Gy), przy zachowaniu konwencjonalnego
frakcjonowania [25, 26]. Brakuje jednak bezpo-
érednich badan poréwnujacych wymienione
sposoby leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzono réwniez pro-
spektywnych badan w celu okreélenia optymalne-
go obszaru napromieniania, w tym zwlaszcza ce-
lowosci elektywnego napromieniania niezmienio-
nych klinicznie wezléw chlonnych srédpiersia.
Przewaza jednak poglad, ze najwazniejszym celem
leczenia jest podanie duzej dawki promieniowania
na obszar guza pierwotnego i zajetych przerzuta-
mi weztéw chlonnych [25, 27, 28]. Rezygnacja
z elektywnego napromieniania niezmienionych
wezléw chtonnych mozliwa jest jedynie w ramach
badan klinicznych.

Napromienianie klatki piersiowej w postaci
uogolnionej

Rutynowe stosowanie napromieniania klatki
piersiowej w tej grupie chorych nie wydluza cza-
su przezycia i nie jest zalecane. Radioterapia po-
winna natomiast by¢ wykorzystywana w paliatyw-
nym leczeniu [2, 3].

Elektywne napromienianie mézgu

U chorych z postacig ograniczong nowotworu,
u ktérych osiagnieto catkowita odpowiedz na lecze-
nie (chemioterapia lub chemioradioterapia), istnieje
wysokie ryzyko wystapienia przerzutéw do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Zastosowanie elektyw-
nego napromieniania mézgu o polowe zmniejsza
ryzyko rozsiewu do tego narzadu i wiaze sie ze
zwiekszeniem udziatu 3-letnich przezy¢ o okoto 5%
[29-31]. W elektywnym napromienianiu mézgu na-
lezy stosowa¢ dawke 25 Gy w 10 frakcjach. Rola
elektywnego napromieniania chorych bez catkowi-
tej remisji nowotworu w klatce piersiowej i w uogdl-
nionej postaci nowotworu jest niejasna.

Leczenie chirurgiczne

Rola chirurgicznego leczenia w drobnokomér-
kowym raku ptuca jest bardzo ograniczona. Meto-
de te mozna rozwazy¢ jedynie u chorych ze zmia-
nami o §rednicy nie wiekszej niz 3 cm, bez towa-
rzyszacych przerzutow w weztach chtonnych (za-
awansowanie w stopniach TINOMO lub T2NOMO
wedtug klasyfikacji TNM). Wymieniony stopiefi
zaawansowania wystepuje u ponizej 5% chorych
na drobnokomoérkowego raka ptuca [32].

W jedynym badaniu prospektywnym z loso-
wym doborem chorych nie wykazano wydluzenia
czasu przezycia u chorych poddanych resekcji
guza i uzupelniajacej radioterapii klatki piersiowej
stosowanych po uzyskaniu odpowiedzi na wstepna
chemioterapie w poréwnaniu z leczeniem wylgcz-
nie zachowawczym (chemioterapia z uzupetniaja-
cym napromienianiem) [33].
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Chirurgiczne leczenie w stopniu T1-2NO po-
winno by¢ poprzedzone wykonaniem pelnej oce-
ny zasiegu nowotworu z udziatem mediastinosko-
pii. W przypadku rozpoznania ustalonego $rédo-
peracyjnie i mozliwosci radykalnego wyciecia
zmiany, nalezy usungé plat oraz wykonaé rady-
kalng limfadenektomie (wykonanie pneumonek-
tomii nie jest zalecane, poniewaz nastepstwa roz-
legtej resekcji utrudniaja prowadzenie péZniejszej
chemioterapii). Leczenie chirurgiczne powinno
zawsze zosta¢ uzupetnione chemioterapia (radio-
terapia powinna by¢ dodatkowo rozwazana w sy-
tuacji obecno$ci przerzutéw do wezléw chion-
nych) [34].

Leczenie chirurgiczne mozna rozwazyé u wy-
branych chorych, u ktérych stwierdza sie ztozony
typ raka drobnokomérkowego. Zmiany resztkowe
moga by¢ usuniete chirurgicznie po uzyskaniu
cze$ciowej remisji nowotworu. Resekcja powinna
by¢ przeprowadzona zgodnie z zasadami doszczet-
no$ci onkologicznej [2, 3, 9].

W przypadkach braku oczekiwanej odpowie-
dzi na chemioterapie lub wystapienia wczesnej
wznowy nalezy wykona¢ kontrolna biopsje zmian,
a leczenie chirurgiczne mozna rozwazy¢ w przy-
padku stwierdzenia niedrobnokomérkowej kompo-
nenty nowotworu [2, 3, 9].

Obserwacja po leczeniu

Obserwacja chorych na drobnokomoérkowego
raka ptuca po zakoniczeniu leczenia ma na celu
wykrycie nawrotu choroby, powiklani leczenia oraz
niezaleznego nowotworu pierwotnego.

Obserwacja powinna obejmowac badania kon-
trolne przeprowadzane w odstepach 3-miesiecz-
nych przez pierwsze 2 lata. W tym okresie wska-
zane jest wykonywanie kazdorazowo badania ra-
diograficznego klatki piersiowej, natomiast czesto-
tliwo$¢ badan radiograficznych po uptywie tego
okresu jest przedmiotem kontrowers;ji.

Wykrycie podejrzanej zmiany w ptucach po
uplywie 2 lat powinno by¢ wskazaniem do szcze-
gotowej diagnostyki, poniewaz nowotwory wtor-
ne wystepuja u okoto 20% chorych z pierwotnie
rozpoznanym drobnokomérkowym rakiem pluca
(ryzyko jest szczegblnie wysokie u pacjentow, kto-
rzy nie zaprzestali palenia tytoniu) [35].

Zalecenia

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
w drobnokomérkowym raku pluca wymaga $cistej
wspo6lpracy radiodiagnosty, patologa, torakochirur-
ga, pneumonologa, radioterapeuty i onkologa.

Ocena zaawansowania choroby powinna
zmierzaé¢ do identyfikacji chorych z ograniczona
postacia, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia skoja-
rzonego.

U chorych z postaciag ograniczong i w dobrym
stanie sprawnoéci nalezy w pierwszej kolejnosci
rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia skojarzonego
z udziatem chemioterapii (cisplatyna i etopozyd)
oraz radioterapii, przy czym radioterapie powin-
no sie rozpoczynac nie p6zniej niz w trakcie trze-
ciego cyklu chemioterapii. Obszar napromieniany
powinien obejmowaé przynajmniej zmiane pier-
wotna i okoliczne wezly chtonne zajete przerzuta-
mi. Z uwagi na znaczng toksyczno$é réwnoczesna
chemioradioterapie powinno sie stosowaé w oérod-
kach o wysokim stopniu referencyjnosci.

Podstawowym schematem chemioterapii I li-
nii w postaci ograniczonej i rozleglej drobnoko-
moérkowego raka ptuca jest schemat ztozony z cis-
platyny i etopozydu (4-6 cykli). Leki w kazdym
schemacie powinno sie podawaé¢ w odpowiednich
dawkach i zalecanej sekwencji, co ma szczegdlne
znaczenie w trakcie dwéch pierwszych cykli che-
mioterapii. U chorych w zlym stanie sprawnosci
powinno sie rozwazy¢ leczenie objawowe i palia-
tywne.

U chorych z catkowita odpowiedzig po che-
mioterapii lub chemioterapii skojarzonej z napro-
mienianiem klatki piersiowej zaleca sie zastosowa-
nie elektywnego napromieniania mézgu.

Chemioterapie II linii w leczeniu nawrotu lub
rozsiewu mozna rozwazy¢ u chorych w dobrym
stanie sprawno$ci oraz bez utrwalonych i istotnych
powiktan pierwotnego leczenia. W przypadku na-
wrotu miejscowego w pierwszej kolejnosci, o ile
jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie ra-
dioterapii o zalozeniu paliatywnym. W przypad-
ku rozsiewu u chorych z czasem do progresji cho-
roby powyzej 3 miesiecy nalezy podja¢ prébe po-
nownego zastosowania pierwszorazowego schema-
tu chemioterapii.

Leczenie chirurgiczne (lobektomia) mozna
rozwazy¢ jedynie u wybranych chorych z rakiem
w stopniu T1-2 i érednica guza nie wiekszg niz
3 cm, po wykluczeniu zajecia przerzutami weztéw
chlonnych. Resekcje zawsze powinno sie kojarzy¢
z chemioterapia.

Po zakoniczeniu leczenia konieczna jest dalsza
obserwacja chorych w celu wykrycia nawrotu cho-
roby, powiklanh oraz wtérnych nowotworéw.

Zakonczenie

Niezaleznie od niewatpliwego postepu wyni-
ki leczenia chorych na drobnokomérkowego raka
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pluca pozostaja nadal wysoce niezadowalajace.
Z tego wzgledu zalecany jest mozliwie szeroki
udzial chorych w prospektywnych badaniach kli-
nicznych. Szczegdlnie powinno to dotyczy¢ badan,
ktére zmierzaja do wykorzystania wiedzy w zakre-
sie biologicznych cech nowotworu.
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