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go uogdlnienia. W momencie rozpoznania u wigkszosci chorych wystepujg objawy kliniczne, a najbar-
dziej typowym obrazem radiograficznym sg zmiany w okolicy wneki ptuca lub $rédpiersia. Celem badan

rzutow do odleglych narzgdow. Podstawowg metodg leczenia wszystkich chorych jest wielolekowa che-
mioterapia, a preferowanym schematem — skojarzenie cisplatyny i etopozydu. W ograniczonej postaci
choroby chemioterapie nalezy kojarzy¢ z jednoczesnym napromienianiem klatki piersiowej. U wszystkich
chorych uzyskujacych catkowitg odpowiedz wskazane jest elektywne napromienianie mézgu. Chirurgicz-
ne leczenie jest mozliwe u niewielkiej czesci chorych z nowotworem w | stopniu zaawansowania wedfug
klasyfikacji TNM, a resekcja powinna by¢ zawsze skojarzona z chemioterapig. W postaci uogdlnionej
stosuje sie wylacznie chemioterapie. Chorych z diugim czasem przezycia po leczeniu nalezy poddac
wnikliwej obserwaciji w kierunku wtérnych nowotwordw pierwotnych.

Stowa kluczowe: drobnokomorkowy rak ptuca, rozpoznawanie, ocena zasiegu, zalecenia, chemiotera-
pia, radioterapia, leczenie chirurgiczne

ABSTRACT

Small-cell lung cancer is characterised by an aggressive course with high tendency for early dissemina-
tion. 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 cispl-
atin and etoposide is a cornerstone of treatment for all patients. Limited-stage disease should be man-
aged 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 survivors

should undergo careful monitoring for development of a second primary tumour.
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Wstep

Drobnokomorkowy rak stanowi obecnie 15-20% wszyst-
kich nowotworéw nabtonkowych ptuca. Obserwacje epi-
demiologiczne wskazuja na powolne zmniejszenie cze-
stodci wystgpowania drobnokomdrkowego raka pluca
w ostatnich dekadach, przy wzroscie udziatu zachorowan
wsrdd kobiet i osob w wieku powyzej 70 lat. W etiopato-
genezie zasadnicze znaczenie ma palenie tytoniu [1].
Drobnokomérkowy rak ptuca charakteryzuje si¢ wysoka
frakcja wzrostu i krotkim czasem podwojenia komorek,
co klinicznie przejawia si¢ wybitng sktonnoscia do rozsie-
wu. Dlatego u okolo 70% pacjentéw w momencie rozpo-
znania stwierdza si¢ uog6lniong postac choroby (u pozo-
stalych 30% rozpoznaje si¢ chorobe ograniczong) [2].
Drobnokomérkowy rak ptuca cechuje si¢ pierwotna
wrazliwoscig na dziatanie lekéw cytotoksycznych i pro-
mieniowania jonizujacego, ale ze wzgledu na wczesne
wystepowanie przerzutéw rokowanie jest na ogoét zle
(wskaznik przezycia 3-letniego wynosi 12-25% w sta-
dium choroby ograniczonej i nie przekracza 2% w sta-
dium choroby rozlegtej) [2, 3].

Patomorfologia

Drobnokomérkowy rak jest Scisle okreslonym morfo-
logicznie i biologicznie typem histologicznym raka ptu-
ca. Wraz z rakowiakiem, rakowiakiem atypowym i ra-
kiem niedrobnokomérkowym z cechami neuroendokry-
nosci nalezy do grupy nowotworéw neuroendokrynnych.
Ze wzgledu na odrgbnosci epidemiologiczne, etiologicz-
ne i biologiczne, wymienione nowotwory nie stanowia
jednej grupy w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization).
Obowiazujaca klasyfikacja WHO wyr6znia typowego
raka drobnokomoérkowego oraz podtyp ztozony (com-
bined subtype), w ktorym obraz histologiczny zawiera
utkanie zaréwno raka drobnokomérkowego, jak i raka
ptaskonabtonkowego lub gruczolakoraka. W klasyfika-
cji nie ujeto podtypu mieszanego (mixed subtype), ktory
oprécz utkania typowego raka drobnokomoérkowego
zawiera utkanie raka niezréznicowanego zbudowanego
z wiekszych komo6rek nowotworowych bez cech ich réz-
nicowania ptaskonabtonkowego lub gruczotowego [4].
Podstawowym kryterium rozpoznania raka drobnoko-
morkowego jest ocena struktury jadra komorkowego.
Rozpoznanie nowotworu i okre§lenie podtypu histolo-
gicznego jest mozliwe zaréwno na podstawie materialu
histologicznego (wycinek), jak i cytologicznego (aspirat
cienkoiglowy, wymaz, ptyn z jamy optucnej).
Diagnostyka r6znicowa drobnokomoérkowego raka ptu-
ca obejmuje inne nowotwory neuroendokrynne (rako-
wiak i rakowiak atypowy). Ocena immunohistochemicz-
naw kierunku neuroendokrynnosci w przypadkach roz-

poznania lub podejrzenia mikroskopowego raka drob-
nokomoérkowego nie jest konieczna, poniewaz w 10-20%
nie stwierdza si¢ dodatnich odczynéw immunohistoche-
micznych w kierunku neuroendokrynnosci. W przypad-
kach cytologicznego rozpoznania lub podejrzenia raka
drobnokomoérkowego nalezy jednak analizowaé obraz
mikroskopowy tacznie z danymi klinicznymi (np. radio-
graficznymi) i w przypadku watpliwosci powinno si¢ da-
zy¢ do pobrania wycinka do badania histologicznego.
W drobnokomérkowych rakach ptuca, w ktorych nie wy-
stepuje oczekiwana odpowiedZ na chemioterapig, nale-
zy rozwazy¢ powtdrng weryfikacje mikroskopowa [3].

Obraz kliniczny

Drobnokomérkowy rak pluca wystepuje najczeSciej
W postaci masy umiejscowionej przywnekowo lub w §r6d-
piersiu. Na ogét w chwili rozpoznania obecne sg objawy
kliniczne (kaszel i dusznos¢). Nowotwor rzadko wyste-
puje w postaci pojedynczej zmiany obwodowej bez po-
wigkszenia weztéw chtonnych. Czesto stwierdza si¢ ob-
jawy ogélne (np. ubytek masy ciata, ogélne ostabienie,
brak taknienia) oraz swoiste objawy kliniczne zwigzane
z umiejscowieniem przerzutéw. W przebiegu drobno-
komorkowego raka ptuca moga wystepowaé zespoly
paranowotworowe, ktére maja zwiazek z ektopowym
wytwarzaniem hormonéw peptydowych (np. hiponatre-
mia lub zesp6t Cushinga) badz powstaja na tle mecha-
nizméw immunologicznych (np. zespét Lamberta-Eato-

na) [5].

Ocena zaawansowania

W drobnokomérkowym raku ptuca stosuje sie uprosz-
czong dwustopniowa klasyfikacj¢ zasiggu nowotworu,
w ktorej wyrdznia si¢ chorobg ograniczona (LD, limited
disease) i uogdlniona (ED, extensive disease). Ograni-
czona postac choroby oznacza nowotwor, ktéry nie prze-
kracza jednej polowy klatki piersiowej, z mozliwoScia
zajecia wnekowych weztéw chtonnych po stronie zmia-
ny oraz weztéw Srodpiersiowych i nadobojczykowych po
obu stronach, a takze wystepowania wysigku nowotwo-
rowego w jamie optucnej po stronie guza. Obecnos¢
ognisk nowotworu poza tym obszarem oznacza rozpo-
znanie postaci uogélnionej [6].

Z uwagi na r6znice w taktyce leczenia obu postaci, przed
rozpoczeciem leczenia konieczne jest doktadne ustale-
nie zasiegu nowotworu. Szczegllne znaczenie ma wy-
krycie ognisk przerzutowych poza klatka piersiowa.
W ocenie narzadéw jamy brzusznej zaleca si¢ tomogra-
fig komputerowa (CT, computed tomography), ktora jest
bardziej czula niz ultrasonografia. Ze wzgledu na cze-
ste wystgpowanie bezobjawowych przerzutéw do o§rod-
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kowego uktadu nerwowego konieczne jest takze wyko-
nanie badania mézgu metoda CT lub rezonansu ma-
gnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging).
W ograniczonej postaci choroby celowe jest takze ba-
danie scyntygraficzne koSéca z dodatkowa oceng radio-
graficznag podejrzanych ognisk. Rutynowe wykonanie
trepanacyjnej i aspiracyjnej biopsji szpiku nie jest bez-
wzglednie konieczne, poniewaz u chorych bez cech prze-
rzutéw w badaniu scyntygraficznym uktadu kostnego
i z prawidlowa aktywnoscia dehydrogenazy kwasu mle-
kowego w surowicy oraz bez matoptytkowosci prawdo-
podobiefistwo zajecia szpiku jest niewielkie (< 5%
wszystkich chorych z rozpoznaniem postaci rozlegtej) [2].
Ostatecznie nie ustalono miejsca pozytonowej tomogra-
fii emisyjnej (PET, positron emission tomography) w oce-
nie zasiegu drobnokomérkowego raka phuca [7].
Najwazniejszym zadaniem oceny zaawansowania jest
identyfikacja ognisk choroby, ktére powoduja niecelo-
wos¢ napromieniania klatki piersiowej. Ujawnienie prze-
rzutu nawet w jednym z wymienionych badaf uzasad-
nia przerwanie poszukiwania dalszych ognisk nowotwo-
ru, poniewaz ich wykrycie nie zmienia kwalifikacji za-
siegu choroby.

Czynniki rokownicze

Do czynnikéw o korzystnym wplywie na rokowanie cho-
rych na drobnokomdrkowego raka pluca w ograniczo-
nej postaci choroby naleza: dobry stan sprawnosci, brak
znaczacego ubytku masy ciata, pte¢ zenska, wiek poni-
zej 70 lat oraz prawidtowa wartoS¢ stezenia dehydroge-
nazy kwasu mlekowego w surowicy. W stadium choro-
by uogélnionej, oprocz wymienionych czynnikéw, lep-
sze rokowanie dotyczy chorych z pojedynczym ogniskiem
przerzutowym [8].

Leczenie
Chemioterapia | linii

Podstawowa metoda leczenia chorych na drobnokomor-
kowego raka pluca jest chemioterapia. Znaczaca aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa wykazuja leki o dziataniu
alkilujacym (cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfamid,
ifosfamid, lomustyna), inhibitory topoizomeraz (dokso-
rubicyna, tenipozyd, etopozyd, topotekan, irynotekan),
leki antymitotyczne (winkrystyna, paklitaksel) oraz nie-
ktére antymetabolity (metotreksat) [3, 9]. Wprowadze-
nie schematéw wielolekowych przyczynito si¢ do istot-
nej poprawy wynikow leczenia — mediana catkowitego
czasu przezycia wzrosta z 3 miesigcy do 14-20 miesigcy
w stadium choroby ograniczonej oraz z 1,5 miesigca
do 9-11 miesigcy w stadium choroby uogélnionej [3].

Wyniki chemioterapii sa jednak nadal zte — wskaznik
3-letniego przezycia w stadium choroby ograniczonej wy-
nosi 6-10% po zastosowaniu wylacznej chemioterapii
oraz do 25% u chorych, ktdérzy sa poddawani skojarzo-
nemu leczeniu z udziatem chemioterapii i radioterapii
[3, 10].

W metaanalizie badan randomizowanych wykazano, ze
schematy chemioterapii zawierajace cisplatyne wiaza si¢
z dtuzszym czasem przezycia oraz sg lepiej tolerowane,
co jest szczegOlnie istotne u chorych poddawanych sko-
jarzonemu leczeniu z udzialem radioterapii klatki pier-
siowej [11].

Niezaleznie od zasiggu choroby najczesciej stosuje si¢
polaczenie cisplatyny oraz etopozydu (schemat PE),
ktérego wybor uzasadniaja synergizm obu lekow, wyso-
ka aktywno$¢ i wzglednie dobra tolerancja. Schematy
bez cisplatyny, ztozone z antybiotyku antracyklinowego
w skojarzeniu z innymi lekami (np. schemat CAV zlo-
zony z cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub
schemat CAE z udzialem cyklofosfamidu, doksorubi-
cyny i etopozydu) sa rzadziej stosowane, zwlaszcza u cho-
rych z postacia ograniczong nowotworu [2, 3]. Celowo-
Sci zastgpowania cisplatyny przez karboplatyne nie udo-
wodniono dostatecznie w prospektywnych badaniach
i schematy z udziatlem karboplatyny mozna stosowac je-
dynie w przypadku zdecydowanych przeciwwskazan do
zastosowania cisplatyny [2, 3, 9]. Ponadto, stosowanie
karboplatyny zamiast cisplatyny w skojarzeniu z etopo-
zydem wiaze si¢ z wickszym ryzykiem mielosupres;ji.
Dotychczasowe badania, w ktérych etopozyd w skoja-
rzeniu z cisplatyng zastepowano w chemioterapii I linii
irynotekanem, przyniosty sprzeczne wyniki (zaréwno
w postaci ograniczonej, jak i rozlegtej) [12, 13] i rutyno-
we stosowanie tego leku nie jest uzasadnione.

W leczeniu I linii nalezy poda¢ 4-6 cykli chemioterapii
wedhug schematu PE, przy czym zawsze trzeba dazy¢ do
stosowania lekow w odpowiednich dawkach i przewi-
dzianym rytmie 21-dniowym [2, 3, 9]. Leczenie nalezy
monitorowaé, wykonujac badanie obrazowe klatki pier-
siowej przynajmniej po kolejnych dwéch cyklach che-
mioterapii, i zakofczy¢ je w przypadku progresji nowo-
tworu.

W sytuacji niemoznoSci zastosowania wielolekowej che-
mioterapii przede wszystkim nalezy rozwazy¢ postepo-
wanie objawowe, w tym przede wszystkim paliatywne
napromienianie klatki piersiowe;j [2].

U wigkszoSci chorych na drobnokomérkowego raka ptu-
ca, zwlaszcza w stadium choroby ograniczonej, pod wply-
wem chemioterapii uzyskuje si¢ odpowiedz (u wielu
chorych jest mozliwe osiagniecie odpowiedzi catkowi-
tej). Odpowiedz trwa jednak na ogot tylko kilka lub kil-
kanaScie miesigcy. Zasadniczym problemem jest brak
nowych, bardziej skutecznych schematéw chemiotera-
pii. Dotychczas oceniane strategie, ktorych celem byta
poprawa wynikow leczenia I linii (zwigkszanie intensyw-
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nosci przez stosowanie wickszej liczby lekow lub ich
wiekszych dawek ze wspomaganiem hematopopetycz-
nymi czynnikami wzrostu, stosowanie naprzemienne lub
sekwencyjne réznych schematéw chemioterapii, lecze-
nie podtrzymujace lub konsolidujace po uzyskaniu od-
powiedzi), nie przyniosty znamiennej poprawy wskaz-
nikéw przezycia, a czgsto powodowaly bardziej nasilo-
ne dziatania niepozadane [2, 3, 5].

U przynajmniej 50% chorych drobnokomérkowego raka
pluca rozpoznaje si¢ powyzej 65 roku zycia. Niewielki
udziat pacjentéw w starszym wieku w prospektywnych
badaniach klinicznych powoduje trudnoSci w okreSle-
niu optymalnego postgpowania w tej grupie chorych.
Uwaza si¢, ze podstawowym wyznacznikiem postepo-
wania w tej populacji powinien by¢ stan sprawnosci,
a wigc starszy wiek nie wyklucza mozliwosci stosowania
wielolekowej chemioterapii i napromieniania klatki
piersiowej. Stosowanie mniej intensywnych schematéw
wielolekowych lub monoterapii zmniejsza skuteczno$¢é
leczenia chorych w zaawansowanym wieku i z dobra
sprawnoscia [14].

Chemioterapia Il linii

W postaci ograniczonej drobnokomdrkowego raka ptu-
ca nawrdét choroby (wznowa miejscowa lub przerzuty do
narzadow odleglych) wystepuje u 80% chorych, nato-
miast w postaci rozleglej dotyczy niemal wszystkich [3, 15].
Mediana czasu przezycia chorych poddawanych chemio-
terapii z powodu nawrotu drobnokomdérkowego raka
ptuca wynosi jedynie 4-5 miesiecy [15]. Zaréwno w po-
staci ograniczonej, jak i rozleglej, po zastosowanej wcze-
$niej wylacznej chemioterapii w przypadku nawrotu
w klatce piersiowej w pierwszej kolejnosci nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie radioterapii paliatywne;j.
Chemioterapig II linii mozna rozwazy¢ u chorych z roz-
poznaniem wznowy lub rozsiewu (w tym réwniez
w przypadku wystapienia przerzutéw do oSrodkowego
uktadu nerwowego). W grupie chorych, u ktérych pro-
gresja nastapita po przynajmniej 3 miesiacach od za-
koficzenia pierwotnego leczenia, nalezy rozwazy¢ po-
nowne zastosowanie pierwszorazowego schematu che-
mioterapii (prawdopodobiefistwo uzyskania ponownej
odpowiedzi wynosi okoto 25%) [15, 16]. U chorych
w dobrym stanie sprawnosci z rozsiewem lub wznowa
po wczeSniejszym uzyskaniu odpowiedzi w wyniku le-
czenia I linii, u ktérych czas do progresji choroby jest
krétszy niz 3 miesiace, nalezy zastosowac inny sche-
mat chemioterapii wielolekowej lub topotekan w mo-
noterapii (szansa uzyskania ponownej odpowiedzi nie
przekracza 10%) [15, 17]. U chorych z pierwotna oporno-
$cia na chemioterapi¢ prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi pod wplywem leczenia II linii jest bardzo
mate i w grupie tej nalezy zastosowac postepowanie
objawowe.

W przypadku progresji choroby wytacznie w postaci prze-
rzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego w pierwszej
fazie nalezy podjac probe chemioterapii, a radioterapi¢
zastosowaé w przypadku braku odpowiedzi.

Liczbe cykli chemioterapii II linii powinna wyznaczaé
tolerancja leczenia i uzyskiwane korzySci obiektywne.

Radioterapia

Napromienianie klatki piersiowej
W postaci ograniczone;

Celem skojarzenia chemioterapii i radioterapii jest
zwigkszenie szansy wyleczenia lub uzyskania dtugo-
trwatej remisji z wydluzeniem przezycia. W dwdch me-
taanalizach wykazano, ze napromienianie klatki pier-
siowej zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego o 50%
i zwigksza udzial 3-letnich przezy¢ o okoto 5% [18, 19].
Poprawie wynikdw leczenia towarzyszy jednak
wzglednie wysoki udziat ostrych odczynéw popro-
miennych.

W kilku metaanalizach oceniono optymalna kolejnos¢
i czas rozpoczecia radioterapii w odniesieniu do che-
mioterapii [20-23]. Ich wyniki nie sa jednoznaczne, po-
niewaz w poszczegllnych analizach stosowano rézne
kryteria wtaczenia ocenianych badan. W niekt6rych me-
taanalizach wykazano korzy$¢ z wezesnego wdrozenia
radioterapii i w zwiazku z tym celowe wydaje si¢ rozpo-
czgcie radioterapii nie pdzniej niz w trakcie trzeciego
cyklu chemioterapii. Wazne jest, aby zastosowanie row-
noczesnej chemioradioterapii nie wiazato si¢ ze zmniej-
szeniem zalozonej intensywnosci chemioterapii. Do ta-
kiego leczenia mozna kwalifikowaé wytacznie chorych
w dobrym stanie sprawnoSci i bez innych czynnikéw
zwickszajacych ryzyko powaznych powiktan. Chemio-
radioterapii nie powinno si¢ stosowac u chorych z obec-
noscig przerzutéw do nadobojczykowych weztéw chlon-
nych i/lub plynu w jamie oplucnej oraz z guzem o du-
zych wymiarach, uniemozliwiajacych zastosowanie daw-
ki radykalnej. Obszar napromieniany powinien obejmo-
wac przynajmniej zmiang pierwotna i zajgte przerzuta-
mi okoliczne wezly chilonne [2, 3].

Mniej korzystne jest rozpoczecie napromieniania po
zakoficzeniu chemioterapii, ktora przyniosta obiektywna
odpowiedZ; metodg t¢ powinno si¢ stosowac tylko
w sytuacji, kiedy niemozliwa jest rGwnoczesna chemio-
radioterapia.

W jednym z badaf randomizowanych wykazano wy-
zszo$¢ radioterapii hiperfrakcjonowanej z podaniem
tacznej dawki 45 Gy w 30 frakcjach stosowanych 2 razy
dziennie przez 3 tygodnie w poréwnaniu z konwencjo-
nalnym frakcjonowaniem (dawka 45 Gy w 30 frakcjach
w ciagu 5 tygodni); w obu ramionach badania chorzy
otrzymywali réwnoczesna chemioterapie¢ [24]. Korzysé
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z zastosowania takiego leczenia osiagnicto jednak kosz-
tem znacznego zwigkszenia liczby i nasilenia ostrych
odczyn6éw popromiennych, zwlaszcza ze strony przety-
ku. Interpretacj¢ wynikéw badania utrudnia takze zbyt
niska dawka napromieniania w grupie kontrolnej. Czyn-
niki te, jak réwniez problemy organizacyjne zwiazane
z napromienianiem hiperfrakcjonowanym spowodowa-
ly, ze metody tej nie zaakceptowano powszechnie jako
standardowego postepowania. Obecnie zaleca si¢ na-
tomiast wyzsze dawki catkowite (rzedu 55-60 Gy), przy
zachowaniu konwencjonalnego frakcjonowania 25, 26].
Brak jednak bezpoS§rednich badaf poréwnujacych wy-
mienione sposoby leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzono réwniez prospektyw-
nych badan w celu okreSlenia optymalnego obszaru na-
promieniania, zwlaszcza celowosci elektywnego napro-
mieniania niezmienionych klinicznie weztéw chtonnych
Srédpiersia. Przewaza jednak poglad, ze najwazniej-
szym celem leczenia jest podanie wysokiej dawki pro-
mieniowania na obszar guza pierwotnego i zajetych
przerzutami weztow chlonnych [25, 27, 28]. Rezygna-
cja z elektywnego napromieniania niezmienionych
wezléw chlonnych jest mozliwa jedynie w ramach ba-
dan klinicznych.

Napromienianie klatki piersiowej
w postaci uogolnionegj

Rutynowe stosowanie napromieniania klatki piersiowe;j
w tej grupie chorych nie wydtuza czasu przezycia i nie
zaleca si¢ go. Radioterapi¢ powinno si¢ natomiast wy-
korzystywac w leczeniu paliatywnym [2, 3].

Elektywne napromienianie mozgu

U chorych z postacia ograniczona nowotworu, u kt6-
rych osiagnicto calkowita odpowiedz na leczenie (che-
mioterapia lub chemioradioterapia), istnieje duze ryzy-
ko wystapienia przerzutéw do o§rodkowego uktadu ner-
wowego. Zastosowanie elektywnego napromieniania
moézgu o potowe zmniejsza ryzyko rozsiewu do tego
narzadu i wigze si¢ ze zwickszeniem udziatu 3-letnich
przezy¢ o okoto 5% [29-31]. W elektywnym napromie-
nianiu mézgu nalezy stosowac dawke 25 Gy w 10 frak-
cjach. Znaczenie elektywnego napromieniania chorych
bez catkowitej remisji nowotworu w klatce piersiowej
1 w uogdlnionej postaci nowotworu jest niejasne.

Leczenie chirurgiczne

Rola chirurgicznego leczenia w drobnokomérkowym
raku ptuca jest bardzo ograniczona. Metode¢ te moz-
na rozwazyc¢ jedynie u chorych ze zmianami o §redni-
cy nie wickszej niz 3 cm, bez towarzyszacych przerzu-

tow w weztach chtonnych (zaawansowanie w stopniach
TINOMO lub T2NOMO wedtug klasyfikacji TNM).
Wymieniony stopiefi zaawansowania wystepuje
u mniej niz 5% chorych na drobnokomdrkowego raka
ptuca [32].

Jedynie badanie prospektywne z losowym doborem cho-
rych nie wykazato wydluzenia czasu przezycia u chorych
poddanych resekcji guza i uzupetniajacej radioterapii
klatki piersiowej stosowanych po uzyskaniu odpowie-
dzi na wstepna chemioterapi¢ w poréwnaniu z lecze-
niem wylacznie zachowawczym (chemioterapia z uzu-
petniajacym napromienianiem) [33].

Chirurgiczne leczenie w stopniu TI-2NO powinna po-
przedzi¢ pelna ocena zasiggu nowotworu z wykorzy-
staniem mediastinoskopii. W przypadku ustalonego
§rodoperacyjnie rozpoznania i mozliwosci radykalne-
go wycigcia zmiany nalezy usuna¢ ptat wraz z radykalna
limfadenektomia (wykonanie pneumonektomii nie jest
zalecane, poniewaz nastgpstwa rozlegtej resekcji utrud-
niaja prowadzenie péZniejszej chemioterapii). Lecze-
nie chirurgiczne powinno si¢ zawsze uzupetnic¢ chemio-
terapia (radioterapi¢ powinno si¢ dodatkowo rozwa-
zy¢ w sytuacji obecnoSci przerzutéw do weztéw chion-
nych) [34].

Leczenie chirurgiczne mozna bra¢ pod uwagg u wybra-
nych chorych, u ktorych stwierdza si¢ ztozony typ raka
drobnokomérkowego. Zmiany resztkowe moga by¢ usu-
nigte chirurgicznie po uzyskaniu czg$ciowej remisji no-
wotworu. Resekcje powinno si¢ przeprowadzi¢ zgodnie
z zasadami doszczetnosci onkologicznej [2, 3, 9].

W przypadkach braku oczekiwanej odpowiedzi na che-
mioterapi¢ lub wystapienia wczesnej wznowy nalezy
wykona¢ kontrolna biopsj¢ zmian, a chirurgiczne lecze-
nie mozna rozwazy¢ w przypadku stwierdzenia niedrob-
nokomoérkowego komponentu nowotworu [2, 3, 9].

Obserwacja po leczeniu

Obserwacja chorych na drobnokomdrkowego raka ptu-
ca po zakoficzeniu leczenia ma na celu wykrycie nawro-
tu choroby, powiktan leczenia oraz niezaleznego nowo-
tworu pierwotnego.

Obserwacja powinna obejmowac kontrolne badania prze-
prowadzane w odstepach 3-miesiecznych przez pierwsze
2 lata. W tym okresie wskazane jest za kazdym razem
wykonywanie badania radiograficznego klatki piersiowej,
natomiast czestotliwos$¢ badan radiograficznych po uply-
wie tego okresu jest przedmiotem dyskusji.

Wykrycie podejrzanej zmiany w ptucach po uplywie
2-letniego okresu powinno by¢ wskazaniem do szcze-
gotowej diagnostyki, poniewaz wtérne nowotwory wy-
stepuja u okoto 20% chorych z pierwotnie rozpozna-
nym drobnokomoérkowym rakiem ptuca (ryzyko jest
szczegblnie duze u chorych, ktorzy nie zaprzestali pale-
nia tytoniu) [35].
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Zalecenia

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w drobno-
komérkowym raku ptuca wymaga Scistej wspotpracy ra-
diodiagnosty, patologa, torakochirurga, pneumonolo-
ga, radioterapeuty i onkologa.

Ocena zaawansowania choroby powinna zmierza¢ do
identyfikacji chorych z ograniczona postacia, ktorzy kwa-
lifikuja si¢ do leczenia skojarzonego.

U chorych z postacia ograniczona i w dobrym stanie
sprawnoSci nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ moz-
liwos¢ leczenia skojarzonego z udziatem chemioterapii
(cisplatyna i etopozyd) oraz radioterapii, przy czym ra-
dioterapie powinno si¢ rozpoczynaé nie pozniej niz
w trakcie trzeciego cyklu chemioterapii. Obszar napro-
mieniany powinien obejmowaé przynajmniej zmiang
pierwotna i okoliczne wezly chlonne zajgte przerzuta-
mi. Ze wzgledu na znaczng toksyczno$¢ réwnoczesng
chemioradioterapi¢ powinno si¢ stosowac¢ w osrodkach
o wysokim stopniu referencyjnosci.

Podstawowym schematem chemioterapii I linii w postaci
ograniczonej i rozleglej drobnokomérkowego raka phu-
ca jest schemat ztozony z cisplatyny i etopozydu (4-6 cy-
kli). Leki w kazdym schemacie powinny by¢ podawane
w dawkach naleznych i zalecanej sekwencji, co ma szcze-
gblne znaczenie w trakcie dwdch pierwszych cykli che-
mioterapii. U chorych w zlym stanie sprawnosci po-
winno si¢ rozwazy¢ leczenie objawowe i paliatywne.

U pacjentéw z catkowita odpowiedzia po chemiotera-
pii lub chemioterapii skojarzonej z napromienianiem
klatki piersiowej zaleca si¢ zastosowanie elektywnego
napromieniania mozgu.

Chemioterapie II linii w leczeniu nawrotu lub rozsiewu
powinno si¢ rozwazac u chorych w dobrym stanie spraw-
nosci oraz bez utrwalonych i istotnych powiktan leczenia
pierwotnego. W przypadku nawrotu miejscowego w pierw-
szej kolejnosci, o ile jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie radioterapii o zatozeniu paliatywnym. W przy-
padku rozsiewu u chorych z czasem do progresji choroby
dtuzszym niz 3 miesiace nalezy podjac prébe ponownego
zastosowania pierwszorazowego schematu chemioterapii.
Leczenie chirurgiczne (lobektomi¢) mozna rozwazaé
jedynie u wybranych chorych w stopniu TI-2 i §rednicy
guza nie wigkszej niz 3 cm, po wykluczeniu zajecia prze-
rzutami weztéw chlonnych. Resekcje zawsze powinno
si¢ taczy¢ z chemioterapia.

Po zakoficzeniu leczenia konieczna jest dalsza obser-
wacja chorych w celu wykrycia nawrotu choroby, powi-
ktaf oraz wtérnych nowotwordow.

Zakonczenie

Niezaleznie od niewatpliwego postepu wyniki leczenia
chorych na drobnokomérkowego raka pluca pozostaja

nadal bardzo niezadowalajace. Dlatego zaleca si¢ moz-
liwie duzy udzial chorych w prospektywnych badaniach
klinicznych. Powinno to dotyczy¢ szczegdlnie badan,
ktore opieraja si¢ na wykorzystaniu wiedzy dotyczacej
biologicznych cech nowotworu.

Pismiennictwo

-

Tyczynski J.E., Bray F., Parkin D.M. Lung cancer in Europe in
2000: epidemiology, prevention, and early detection. Lancet
Oncol. 2003; 4: 45-55.

2. SpiraA., Ettinger D.S. Multidisciplinary management of lung can-
cer. N. Engl. J. Med. 2004; 350: 379-392.

3. Simon M., Argiris A., Murren J.R. Progress in the therapy of small-
-cell lung cancer. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2004; 49: 119-133.

4. Travis W.D., Colby T.V., Corrin B., Shimosato Y., Brambilla E. Hi-
stological typing of lung and pleural tumours. World Health Or-
ganization International Histological Classifcation of Tumours.
Springer-Verlag, Berlin 1999.

5. Simon G., Ginsberg R.J., Ruckdeschel J.C. Small-cell lung can-
cer. Chest. Surg. Clin. N. Am. 2001; 11: 165-188.

6. Argiris A., Murren J.R. Staging and clinical prognostic factors for
small-cell lung cancer. Cancer J. 2001; 7: 437-447.

7. Bradley J.D., Dehdashti F., Mintun M.A., Govindan R., Trinkaus K.,
Siegel B.A. Positron emission tomography in limited-stage small-
cell lung cancer: a prospective study. J. Clin. Oncol. 2004; 22:
3248-3254.

8. Yip D., Harper D.G. Predictive and prognostic factors in small-
-cell lung cancer: current status. Lung Cancer 2000; 28: 173-185.

9. Johnson B.E., Janne P.A. Basic treatment considerations using
chemotherapy for patients with small-cell lung cancer. Hematol.
Oncol. Clin. North Am. 2004; 18: 119-133.

10. Janne P.A., Freidlin B., Saxman S. i wsp. Twenty-five years of
clinical research for patients with limited-stage small cell lung
carcinoma in North America. Cancer 2002; 95: 1528-1538.

11. Pujol J.L., Carestia L., Daures J.P. Is there a case for cisplatin
in the treatment of small-cell lung cancer: a meta-analysis of
randomized trials of a cisplatin-containing regimen versus
a regimen without this alkylating agent. Br. J. Cancer 2000;
83: 8-15.

12. Noda K., Nishiwaki Y., Kawahara M. i wsp. Irinotecan plus cispla-
tin compared with etoposide plus cisplatin for extensive small-
-cell lung cancer. N. Engl. J. Med. 2002; 346: 85-91.

13. HannaN., BunnP.A., Langer C. i wsp. Randomized phase Il trial
comparing irinotecan/cisplatin with etoposid/cisplatin in patients
with previously untreated extensive-stage small cell lung cancer.
J. Clin. Oncol. 2006; 24: 2038-2043.

14. Huria A., Kris G. Management of lung cancer in older adults. CA
Cancer J. Clin. 2003; 53: 325-341.

15. Rosti G., Bevilacqua G., Bidoli P. i wsp. Small-cell lung cancer.
Ann. Oncol. 2006; 17: 5-10.

16. Schuette W. Chemotherapy as treatment of primary recurrent
small cell lung cancer. Lung Cancer 2001; 33: 99-107.

17. von Pawel J., Schiller J.H., Sheperd F.A. i wsp. Topotecan ver-
sus cyclophosphamide, doxorubicin, and vincristine for the tre-
atment of recurrent small-cell lung cancer. J. Clin. Oncol. 1999;
17: 658-667.

18. Pignon J.P., Arriagada R., Ihde D.C. i wsp. A meta-analysis of
thoracic radiotherapy for small-cell lung cancer. N. Engl. J. Med.
1992; 327: 1618-1624.

19. Warde P., Payne D. Does thoracic irradiation improve survival
and local control in limited-stage small-cell carcinoma of the lung?
A meta-analysis. J. Clin. Oncol. 1992; 10: 890-895.

20. Fried D.B., Morris D.E., Poole C. i wsp. Systematic review evalu-
ating the timing of thoracic radiation therapy in combined moda-
lity therapy for limited-stage small-cell lung cancer. J. Clin. On-
col. 2004; 22: 4837-4845.

21. Huncharek M., McGarry R. A meta-analysis of the timing of chest
irradiation in the combined modality treatment of limited-stage
small cell lung cancer. Oncologist 2004; 9: 665-672.

22. Pijls-Johannesma M.C., De Ruysscher D., Lambin P., Rutten I.,

Vansteenkiste J.F. Early versus late chest radiotherapy for limi-

ted stage small cell lung cancer. Cochrane Database Syst. Rev.

2005; CD004700.




Maciej Krzakowski i wsp., Drobnokomérkowy rak ptuca

28.

24.

25.

26.

27.

28.

Spiro S.G., James L.E., Rudd R.M. i wsp. Early compared with
late radiotherapy in combined modality treatment for limited di-
sease small-cell lung cancer: a London Lung Cancer Group
multicenter randomized clinical trial and meta-analysis. J. Clin.
Oncol. 2006; 24: 3823-3830.

Turrisi A.T. lll, Kim K., Blum R. i wsp. Twice-daily compared with
once-daily thoracic radiotherapy in limited small-cell lung cancer
treated concurrently with cisplatin and etoposide. N. Engl. J. Med.
1999; 340: 265-271.

Bogart J.A., Herndon J.E., Lyss A.P. i wsp. 70 Gy thoracic radio-
therapy is feasible concurrent with chemotherapy for limited-sta-
ge small-cell lung cancer: analysis of Cancer and Leukemia Gro-
up B study 39808. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2004; 59:
460-468.

Choi N.C., Herndon J.E., Rosenman J. i wsp. Phase | study to
determine the maximum-tolerated dose of radiation in standard
daily and hyperfractionated-accelerated twice-daily radiation
schedules with concurrent chemotherapy for limited-stage small-
-cell lung cancer. J. Clin. Oncol. 1998; 16: 3528-3536.

Baas P., Belderbos J.S., Senan S. i wsp. Concurrent chemothe-
rapy (carboplatin, paclitaxel, etoposide) and involved-field radio-
therapy in limited stage small cell lung cancer: a Dutch multicen-
ter phase Il study. Br. J. Cancer 2006; 94: 625-630.

Faivre-Finn C., Lee L.W., Lorigan P., West C., Thatcher N. Thora-
cic radiotherapy for limited-stage small-cell lung cancer: contro-
versies and future developments. Clin. Oncol. (R. Coll. Radiol.)
2005; 17: 591-598.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Arriagada R., Le Chevalier T., Borie F. i wsp. Prophylactic cranial
irradiation for patients with small-cell lung cancer in complete
remission. J. Natl. Cancer Inst. 1995; 87: 183-190.

Gregor A., Cull A., Stephens R.J. i wsp. Prophylactic cranial irra-
diation is indicated following complete response to induction the-
rapy in small cell lung cancer: results of a multicentre randomi-
sed trial. United Kingdom Coordinating Committee for Cancer
Research (UKCCCR) and the European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC). Eur. J. Cancer 1997
33: 1752-1758.

Auperin A., Arriagada R., Pignon J.P. i wsp. Prophylactic cranial
irradiation for patients with small-cell lung cancer in complete
remission. Prophylactic Cranial Irradiation Overview Collaborati-
ve Group. N. Engl. J. Med. 1999; 341: 476-484.

Mountain C.F. Clinical biology of small cell carcinoma: relation-
ship to surgical therapy. Semin. Oncol. 1978; 5: 272-279.

Lad T., Piantadosi S., Thomas P. i wsp. A prospective randomi-
zed trial to determine the benefit of surgical resection of residual
disease following response of small-cell lung cancer to combi-
nation therapy. Chest 1994; 106 (supl. 6): 320-323.

Brock M.V, Hooker C.M., Syphard J.E. i wsp. Surgical resection
of limited disease small cell lung cancer in the new era of plati-
num chemotherapy: its time has come. J. Thorac. Cardiovasc.
Surg. 205; 129: 64-72.

Johnson B.E., Linnaila R.I., Williams J.P. iwsp. Risk of second aerodi-
gestive cancers increases in patients who survive free of small-cell
lung cancer for more than 2 years. J. Clin. Oncol. 1995; 13: 101-111.




