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Drobnokomarkowy rak piuca
— zalecenia diagnostyczno-
-terapeutyczne Polskiej Grupy
Raka Piuca

Przedrukowano z: Onkologia w Praktyce Klinicznej 2007; 3: 1-7

STRESZCZENIE

Drobnokomdrkowy rak ptuca charakteryzuje sig dynamicznym przebiegiem ze sktonno-
$cia do wezesnego uogolnienia. W chwili rozpoznania u wigkszosci chorych wystepuja
objawy kliniczne, a najbardziej typowym obrazem radiograficznym sg zmiany w okoli-
cy wneki ptuca lub srodpiersia. Celem badan oceniajacych zaawansowanie nowotwo-
ru powinno by¢ w pierwszym rzedzie wykluczenie obecnos$ci przerzutow do odlegtych
narzadow. Podstawowa metoda leczenia wszystkich chorych jest wielolekowa chemio-
terapia, a preferowanym schematem — skojarzenie cisplatyny i etopozydu. W ograni-
czonej 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
czes$ci chorych z nowotworem w | stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM,
aresekcja powinna by¢ zawsze skojarzona z chemioterapia. W postaci uogdinionej sto-
suje sie wytacznie chemioterapie. Chorzy z diugim czasem przezycia po leczeniu powinni
by¢ starannie obserwowani w kierunku wtérnych nowotworow.
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stowa kluczowe: drobnokomérkowy rak ptuca, rozpoznawanie, stadium zaawansowania nowotworu,
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WSTEP

Drobnokomérkowy rak pluca stanowi obec-
nie 15-20% wszystkich nowotwordw nabton-
kowych ptuca. Obserwacje epidemiologiczne
wskazuja na powolne zmniejszanie si¢ czesto-

Sci wystepowania drobnokomoérkowego raka

pluca w ostatnich dekadach, przy wzroScie
udziatu zachorowan wsréd kobiet i oséb
w wieku powyzej 70 lat. W etiopatogenezie
zasadnicze znaczenie ma palenie tytoniu [1].

Drobnokomorkowy rak ptuca charakte-
ryzuje si¢ wysoka frakcja wzrostu i krétkim
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czasem podwojenia komarek, co klinicznie
przejawia si¢ wybitna sktonnoScia do rozsie-
wu. Z tego powodu, u okoto 70% chorych
w chwili rozpoznania stwierdza si¢ uogol-
niong postac choroby (u pozostatych 30%
rozpoznaje si¢ chorobe ograniczona) [2].

Drobnokomoérkowy rak ptuca cechuje
pierwotna wrazliwo$¢ na dziatanie lekéw
cytotoksycznych i promieniowania jonizu-
jacego, ale ze wzgledu na wezesne wystepo-
wanie przerzutéw rokowanie jest na ogét
zte (wskaznik 3-letniego przezycia wynosi
12-25% w stadium choroby ograniczonej
inie przekracza 2% w stadium choroby roz-
legtej) [2, 3].

PATOMORFOLOGIA

Drobnokomoérkowy rak jest Scisle okreslo-
nym morfologicznie i biologicznie typem hi-
stologicznym raka pluca. Wraz z rakowia-
kiem, rakowiakiem atypowym i rakiem nie-
drobnokomdérkowym z cechami neuroendo-
krynoSci nalezy do grupy nowotwordw neu-
roendokrynnych. Z uwagi na odrgbnosci
epidemiologiczne, etiologiczne i biologicz-
ne, wymienione nowotwory nie stanowia
jednej grupy w klasyfikacji Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization).

Obowiazujaca klasyfikacja WHO wyro6z-
nia typowego raka drobnokomérkowego
oraz podtyp ztozony (combined subtype),
w ktérym obraz histologiczny zawiera utka-
nie zaréwno raka drobnokomérkowego, jak
i raka plaskonablonkowego lub gruczolako-
raka. W klasyfikacji nie zostat ujety podtyp
mieszany (mixed subtype), ktory obok utka-
nia typowego raka drobnokomérkowego za-
wiera utkanie raka niezr6znicowanego zbu-
dowanego z wickszych komdrek nowotwo-
rowych bez cech ich r6znicowania ptaskona-
btonkowego lub gruczotowego [4].

Podstawowym kryterium rozpoznania
raka drobnokomodrkowego jest ocena struk-
tury jadra komérkowego. Rozpoznanie no-
wotworu i okreslenie podtypu histologiczne-
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go jest mozliwe zaréwno na podstawie ma-
teriatu histologicznego (wycinek), jak i cyto-
logicznego (aspirat cienkoigtowy, wymaz,
plyn z jamy optucnej).

Diagnostyka réznicowa drobnokomor-
kowego raka pluca obejmuje inne nowotwo-
ry neuroendokrynne (rakowiak i rakowiak
atypowy). Ocena immunohistochemiczna
w kierunku neuroendokrynnosci w przypad-
kach rozpoznania lub podejrzenia mikro-
skopowego raka drobnokomérkowego nie
jest konieczna, poniewaz w 10-20% nie
stwierdza si¢ dodatnich odczynéw immuno-
histochemicznych w kierunku neuroendo-
krynnosci. W przypadkach cytologicznego
rozpoznania lub podejrzenia raka drobno-
komdrkowego nalezy jednak analizowad
obraz mikroskopowy lacznie z danymi kli-
nicznymi (np. radiograficznymi) i w przy-
padku watpliwosci powinno si¢ dazy¢ do
pobrania wycinka do badania histologiczne-
go. Powtérna weryfikacje mikroskopowa
nalezy rozwazy¢é w drobnokomoérkowych ra-
kach ptuca, w ktdrych nie wystepuje oczeki-
wana odpowiedz na chemioterapig [3].

OBRAZ KLINICZNY

Drobnokomérkowy rak pluca wystepuje
najczesciej w postaci masy umiejscowione;j
przywnekowo lub w S§rédpiersiu. Na ogot
w chwili rozpoznania obecne sa objawy kli-
niczne (kaszel i duszno$¢). Nowotwor rzad-
ko obserwuje si¢ w postaci pojedynczej
zmiany obwodowej bez powigkszenia we-
ztéw chtonnych. Czesto stwierdzane sa ob-
jawy ogdlne (np. ubytek masy ciata, ogélne
ostabienie, brak taknienia) oraz swoiste ob-
jawy kliniczne zwigzane z umiejscowieniem
przerzutow. W przebiegu drobnokomorko-
wego raka ptuca moga wystepowac zespoty
paranowotworowe, ktore maja zwiazek
z ektopowym wytwarzaniem hormonéw
peptydowych (np. hiponatremia lub zespo6t
Cushinga) lub powstaja na tle mechanizméw
immunologicznych (np. zespét Lamberta-
-Eatona) [5].
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OCENA ZAAWANSOWANIA
W drobnokomdrkowym raku ptuca stosuje
si¢ uproszczona, dwustopniowaq klasyfikacje
zasiegu nowotworu, w ktérej wyrdznia si¢
chorobe ograniczona (LD, limited disease)
i uogdlniona (ED, extensive disease). Ogra-
niczona posta¢ choroby oznacza nowotwor,
ktoéry nie przekracza jednej potowy klatki
piersiowej, z mozliwoScia zajecia wneko-
wych weztéw chtonnych po stronie zmiany
oraz weztow srédpiersiowych i nadobojczy-
kowych po obu stronach, a takze wystepowa-
nia wysigku nowotworowego w jamie optuc-
nej po stronie guza. Obecnos¢ ognisk nowo-
tworu poza tym obszarem oznacza rozpo-
znanie postaci uogdélnionej [6].
Zuwaginardznice w sposobach leczenia
obu postaci, przed rozpoczeciem leczenia
konieczne jest doktadne ustalenie zasiegu
nowotworu. Szczegbdlne znaczenie ma wy-
krycie ognisk przerzutowych poza klatka
piersiowa. W ocenie narzadéw jamy brzusz-
nej zaleca si¢ wykonanie tomografii kompu-
terowej, ktora jest badaniem bardziej czu-
tym niz ultrasonografia. Z uwagi na czgste
wystepowanie bezobjawowych przerzutow
do oSrodkowego uktadu nerwowego ko-
nieczne jest takze wykonanie badania mo6z-
gu metoda tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego. W ograniczonej
postaci choroby celowe jest takze badanie
scyntygraficzne ko$¢ca z dodatkowa ocena
radiograficzna podejrzanych ognisk. Ruty-
nowe wykonanie trepanacyjnej i aspiracyj-
nej biopsji szpiku nie jest bezwzglednie ko-
nieczne, poniewaz u chorych bez cech prze-
rzutéw w badaniu scyntygraficznym uktadu
kostnego i prawidlowa aktywnos$cia dehy-
drogenazy kwasu mlekowego w surowicy
oraz bez maloptytkowosci prawdopodobiei-
stwo zajecia szpiku jest niewielkie (< 5%
wszystkich chorych z rozpoznaniem postaci
rozlegtej) [2]. Miejsce pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej w ocenie zasi¢gu drobnoko-
morkowego raka ptuca nie zostato ostatecz-

nie ustalone [7].

Najwazniejszym zadaniem oceny za-
awansowania jest identyfikacja ognisk cho-
roby, ktére powoduja niecelowos¢ napro-
mieniania klatki piersiowej. Ujawnienie
przerzutu, nawet w jednym z wymienionych
badan, uzasadnia przerwanie poszukiwania
dalszych ognisk nowotworu, poniewaz ich
wykrycie nie zmienia kwalifikacji zasiggu
choroby.

GZYNNIKI ROKOWNICGZE

Do czynnikéw o korzystnym wplywie na ro-
kowanie pacjentéw z drobnokomérkowym
rakiem pluca w ograniczonej postaci choro-
by naleza: dobry stan sprawnosci, brak zna-
czacego ubytku masy ciala, pte¢ zefiska, wiek
ponizej 70 lat oraz prawidlowa wartos¢ ste-
zenia dehydrogenazy kwasu mlekowego
w surowicy. W stadium choroby uogélnio-
nej, oprocz wymienionych czynnikéw, lepsze
rokowanie dotyczy pacjentéw z pojedyn-
czym ogniskiem przerzutowym [8].

LECZENIE

Il Chemioterapia I linii

Podstawowa metoda leczenia chorych na
drobnokomoérkowego raka pluca jest che-
mioterapia. Znaczaca aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa wykazuja leki o dziataniu alkilu-
jacym (cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfa-
mid, ifosfamid, lomustyna), inhibitory topo-
izomeraz (doksorubicyna, tenipozyd, etopo-
zyd, topotekan, irynotekan), leki antymito-
tyczne (winkrystyna, paklitaksel) oraz nie-
ktére antymetabolity (metotreksat) [3, 9].
Wprowadzenie schematéw wielolekowych
przyczynilo si¢ do znaczacej poprawy wyni-
kéw leczenia — mediana catkowitego czasu
przezycia wzrosta z 3 miesiecy do 14-20 mie-
sigcy w stadium choroby ograniczonej oraz
z 1,5 miesigca do 9-11 miesigcy w stadium
choroby uogdlnionej [3]. Wyniki chemiote-
rapii sa jednak nadal zte — wskaznik 3-let-
niego przezycia w stadium choroby ograni-
czonej wynosi 6—10% po zastosowaniu wy-
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tacznej chemioterapii oraz do 25% u cho-
rych, ktérzy sa poddawani skojarzonemu
leczeniu z udzialem chemioterapiiiradiote-
rapii [3, 10].

W metaanalizie badan randomizowa-
nych wykazano, ze schematy chemioterapii
zawierajace cisplatyne wiaza si¢ z dluzszym
czasem przezycia oraz sa lepiej tolerowane,
co jest szczegoblnie istotne u chorych podda-
wanych skojarzonemu leczeniu z udziatem
radioterapii klatki piersiowej [11].

Niezaleznie od zasiggu choroby, najcze-
Sciej stosuje si¢ polaczenie cisplatyny oraz
etopozydu (schemat PE), ktérego wybor
uzasadnia synergizm obu lekéw, wysoka ak-
tywno$¢ i wzglednie dobra tolerancja. Sche-
maty bez cisplatyny, zloZzone z antybiotyku
antracyklinowego w skojarzeniu z innymi
lekami (np. schemat CAV ztozony z cyklo-
fosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny lub
schemat CAE z zastosowaniem cyklofosfa-
midu, doksorubicyny i etopozydu), sa stoso-
wane rzadziej, zwtaszcza u chorych z posta-
cig ograniczong nowotworu [2, 3]. Celowos¢
zastepowania cisplatyny przez karboplatyne
nie zostata dostatecznie udowodniona
w prospektywnych badaniach, dlatego sche-
maty z udziatem karboplatyny mozna stoso-
wac jedynie w przypadku zdecydowanych
przeciwwskazan do cisplatyny [2, 3, 9]. Po-
nadto stosowanie karboplatyny zamiast cis-
platyny w skojarzeniu z etopozydem wiaze
si¢ z wyzszym ryzykiem mielosupresji. Do-
tychczasowe badania, w ktérych etopozyd
w skojarzeniu z cisplatyna zastgpowano
w chemioterapii I linii irynotekanem przy-
niosly sprzeczne wyniki (zaréwno w postaci
ograniczonej, jak i rozlegtej) [12, 13],
w zwiazku z czym rutynowe stosowanie tego
leku nie jest uzasadnione.

W leczeniu I linii nalezy podac¢ 4-6 cykli
chemioterapii wedlug schematu PE, przy
czym zawsze nalezy dazy¢ do stosowania le-
kéw w naleznych dawkach i przewidzianym
rytmie 21-dniowym [2, 3, 9]. Leczenie nalezy

monitorowa¢ zwykonaniem badania obrazo-
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wego klatki piersiowej przynajmniej po kolej-
nych dwdch cyklach chemioterapii i zakon-
czy¢ je w przypadku progresji nowotworu.

W przypadku niemoznoSci zastosowania
wielolekowej chemioterapii przede wszyst-
kim nalezy rozwazy¢ postgpowanie objawo-
we, w tym zwlaszcza paliatywne napromie-
nianie klatki piersiowej [2].

U wigkszosci chorych na drobnokomér-
kowego raka ptuca, zwlaszcza w stadium
choroby ograniczonej, pod wplywem che-
mioterapii uzyskuje si¢ odpowiedz (w tym,
u wielu chorych jest mozliwe osiagnigcie
catkowitej odpowiedzi). OdpowiedZ trwa
jednak na ogdt tylko kilka lub kilkanaScie
miesiecy. Zasadniczym problemem jest brak
nowych, bardziej skutecznych schematéw
chemioterapii. Dotychczas oceniane meto-
dy, ktérych celem byla poprawa wynikoéw
leczenia I linii (zwigkszanie intensywnoSci
przez stosowanie wigkszej liczby lekéw lub
ich wigkszych dawek ze wspomaganiem he-
matopoetycznymi czynnikami wzrostu, sto-
sowanie naprzemienne lub sekwencyjne roz-
nych schematéw chemioterapii, leczenie
podtrzymujace lub konsolidujace po uzyska-
niu odpowiedzi), nie przyniosly znamiennej
poprawy wskaznikow przezycia, a czgsto
prowadzily do bardziej nasilonych dziatan
niepozadanych [2, 3, 5].

Drobnokomorkowy rak ptuca u przynaj-
mniej 50% chorych rozpoznaje si¢ powyzej
65. roku zycia. Niewielki udziat starszych
chorych w prospektywnych badaniach kli-
nicznych powoduje trudnosci w okresleniu
optymalnego postepowania w tej grupie
chorych. Uwaza sig¢, ze podstawowym wy-
znacznikiem postgpowania w tej grupie po-
winien by¢ stan sprawnoSci, a wigc starszy
wiek nie wyklucza mozliwoSci stosowania
wielolekowej chemioterapii i napromienia-
nia klatki piersiowej. Stosowanie mniej in-
tensywnych schematéw wielolekowych lub
monoterapii zmniejsza skuteczno$é leczenia
chorych w zaawansowanym wieku i z dobra

sprawnoScia [14].
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Il Chemioterapia Il linii
W postaci ograniczonej drobnokomdrkowe-
go raka ptuca nawrdt choroby (wznowa
miejscowa lub przerzuty do narzadéw odle-
glych) wystepuje u 80% chorych, natomiast
w postaci rozlegtej dotyczy niemal wszyst-
kich [3, 15]. Mediana czasu przezycia cho-
rych poddawanych chemioterapii z powodu
nawrotu drobnokomérkowego raka ptuca
wynosi jedynie 4-5 miesiecy [15]. Zaréwno
w postaci ograniczonej, jak i rozlegtej, po
zastosowanej wezesniej wytacznej chemiote-
rapii, w przypadku nawrotu w klatce piersio-
wej, w pierwszej kolejnoSci nalezy rozwazy¢
zastosowanie paliatywnej radioterapii.
Chemioterapig¢ II linii mozna rozwazad
u chorych z rozpoznaniem wznowy lub roz-
siewu (w tym, rowniez w przypadku wysta-
pienia przerzutéw do oSrodkowego uktadu
nerwowego). W grupie chorych, u ktérych
do progresji doszto po przynajmniej 3 mie-
sigcach od zakonczenia pierwotnego lecze-
nia, nalezy rozwazy¢ ponowne zastosowanie
pierwszorazowego schematu chemioterapii
(prawdopodobienstwo uzyskania ponownej
odpowiedzi wynosi ok. 25%) [15, 16]. U cho-
rych w dobrym stanie sprawnosci, z rozsie-
wem lub wznowa po wczesniejszym uzyska-
niu odpowiedzi w wyniku leczenia I linii,
u ktérych czas do progresji choroby jest krot-
szy niz 3 miesiace, nalezy zastosowac inny
schemat chemioterapii wielolekowej lub to-
potekan w monoterapii (szansa uzyskania
ponownej odpowiedzi nie przekracza 10%)
[15, 17]. U chorych z pierwotna opornoscia
na chemioterapi¢ prawdopodobiefistwo
uzyskania odpowiedzi pod wpltywem lecze-
nia II linii jest bardzo niskie i w tej grupie
nalezy zastosowac postgpowanie objawowe.
W przypadku progresji choroby wylacz-
nie pod postacia przerzutéw do oSrodkowe-
go uktadu nerwowego, w pierwszym etapie
nalezy podjac probe chemioterapii, a radio-
terapi¢ zastosowaé w przypadku braku od-

powiedzi.

Liczbe cykli chemioterapii II linii powin-
nawyznaczaé tolerancja leczenia i uzyskiwa-

ne korzysci obiektywne.
RADIOTERAPIA

I Napromienianie klatki piersiowej
w postaci ograniczonej

Skojarzenie chemioterapiiiradioterapii ma
na celu zwigkszenie szansy wyleczenia lub
uzyskania dtugotrwatej remisji z wydtuze-
niem przezycia. W dwodch metaanalizach
wykazano, ze napromienianie klatki piersio-
wej zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego
0 50% i zwigksza udziat 3-letnich przezyc
o okoto 5% [18, 19]. Poprawie wynikéw le-
czenia towarzyszy jednak wzglednie wysoki
udziat ostrych odczynéw popromiennych.

W kilku metaanalizach oceniono opty-
malng kolejnos¢ i czas rozpoczecia radiote-
rapii w odniesieniu do chemioterapii [20-
—23]. Ich wyniki nie sa jednoznaczne, ponie-
waz w poszczegOlnych analizach stosowano
rézne kryteria wlaczenia ocenianych badan.
W niektérych metaanalizach wykazano ko-
rzyS$ci z wezesnego wdrozenia radioterapii
i w zwiazku z tym celowe wydaje si¢ rozpo-
czecie radioterapii nie pdzniej niz w trakcie
trzeciego cyklu chemioterapii. Wazne jest,
by zastosowanie rownoczesnej chemiora-
dioterapii nie wigzato si¢ ze zmniejszeniem
zatozonej intensywnosci chemioterapii. Do
takiego leczenia moga by¢ kwalifikowani
wylacznie chorzy w dobrym stanie sprawno-
Sciibezinnych czynnikdw zwickszajacych ry-
zyko powaznych powiktan. Chemioradiote-
rapii nie powinno si¢ stosowac u chorych
z obecnoscia przerzutéw do nadobojczyko-
wych weztow chtonnych i/lub ptynu w jamie
optucnej oraz z guzem o duzych wymiarach,
uniemozliwiajacych zastosowanie dawki ra-
dykalnej. Obszar napromieniany powinien
obejmowac przynajmniej zmiang pierwotng
i zajete przerzutami okoliczne wezty chton-
ne [2, 3].
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Mniej korzystne jest rozpoczecie napro-
mieniania po zakoficzeniu chemioterapii,
ktéra przyniosta obiektywng odpowiedz;
metode¢ te powinno si¢ stosowac tylko w sy-
tuacji, kiedy niemozliwa jest rownoczesna
chemioradioterapia.

W jednym badaniu randomizowanym
wykazano wyzszo$¢ radioterapii hiperfrak-
cjonowanej z podaniem tacznej dawki 45 Gy
w 30 frakcjach stosowanych 2 razy dziennie
przez 3 tygodnie w poréwnaniu z konwen-
cjonalnym frakcjonowaniem (dawka 45 Gy
w 30 frakcjach w ciagu 5 tygodni); w obu ra-
mionach badania chorzy réwnoczes$nie
otrzymywali chemioterapi¢ [24]. Jednak
korzys¢ z zastosowania takiego leczenia
osiagni¢to kosztem znacznego zwigkszenia
liczby i nasilenia ostrych odczynéw popro-
miennych, gtéwnie ze strony przetyku. Inter-
pretacje wynikéw badania utrudnia takze
zbyt mata dawka napromieniania w grupie
kontrolnej. Czynniki te, jak rowniez proble-
my organizacyjne zwigzane z napromienia-
niem hiperfrakcjonowanym, spowodowaly,
ze metoda ta nie zostata powszechnie zaak-
ceptowana jako postgpowanie standardowe.
Obecnie zaleca si¢ natomiast wigksze daw-
ki catkowite (rzedu 55-60 Gy), przy zacho-
waniu konwencjonalnego frakcjonowa-
nia [25, 26]. Brakuje jednak bezposrednich
badan poréwnujacych wymienione sposoby
leczenia.

Dotychczas nie przeprowadzono réw-
niez prospektywnych badan w celu okreSle-
nia optymalnego obszaru napromieniania,
w tym zwlaszcza celowoSci elektywnego na-
promieniania niezmienionych klinicznie
wezléw chlonnych §rodpiersia. Przewaza
jednak poglad, Ze najwazniejszym celem le-
czenia jest podanie duzej dawki promienio-
wania na obszar guza pierwotnego i zajetych
przerzutami weztéw chtonnych [25, 27, 28].
Rezygnacja z elektywnego napromieniania
niezmienionych weztéw chtonnych mozli-
wa jest jedynie w ramach badan klinicz-

nych.
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I Napromienianie klatki piersiowej

w postaci uogaéinionej
Rutynowe stosowanie napromieniania klat-
ki piersiowej w tej grupie chorych nie wydtu-
Za czasu przezyciainie jest zalecane. Radio-
terapia powinna natomiast by¢ wykorzysty-

wana w paliatywnym leczeniu [2, 3].

Il Elektywne napromienianie mézgu

U chorych z postacia ograniczona nowotwo-
ru, u ktérych osiagnie¢to catkowita odpo-
wiedZ na leczenie (chemioterapia lub che-
mioradioterapia), istnieje wysokie ryzyko
wystapienia przerzutéw do oSrodkowego
uktadu nerwowego. Zastosowanie elektyw-
nego napromieniania moézgu o potowe
zmniejsza ryzyko rozsiewu do tego narzadu
iwiaze si¢ ze zwigkszeniem udziatu 3-letnich
przezy¢ o okoto 5% [29-31]. W elektywnym
napromienianiu mézgu nalezy stosowacd
dawke 25 Gy w 10 frakcjach. Rola elektyw-
nego napromieniania chorych bez catkowi-
tej remisji nowotworu w klatce piersiowe;j
iw uogdlnionej postaci nowotworu jest nie-

jasna.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Rola chirurgicznego leczenia w drobnoko-
moérkowym raku ptuca jest bardzo ograni-
czona. Metode te¢ mozna rozwazy¢ jedynie
u chorych ze zmianami o §rednicy nie wigk-
szej niz 3 cm, bez towarzyszacych przerzutow
w weztach chlonnych (zaawansowanie
w stopniach TINOMO lub T2NOMO wedtug
klasyfikacji TNM). Wymieniony stopien za-
awansowania wystepuje u ponizej 5% chorych
na drobnokomérkowego raka ptuca [32].

W jedynym badaniu prospektywnym z lo-
sowym doborem chorych nie wykazano wy-
dhuzenia czasu przezycia u chorych podda-
nych resekcji guza i uzupetniajacej radiote-
rapii klatki piersiowej stosowanych po uzy-
skaniu odpowiedzi na wstepna chemiotera-
pie w poréwnaniu z leczeniem wylacznie za-
chowawczym (chemioterapia z uzupetniaja-

cym napromienianiem) [33].
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Chirurgiczne leczenie w stopniu TI-2N0
powinno by¢ poprzedzone wykonaniem pel-
nej oceny zasiegu nowotworu z udziatem
mediastinoskopii. W przypadku rozpozna-
nia ustalonego §rédoperacyjnie i mozliwo-
Sciradykalnego wyciecia zmiany, nalezy usu-
nac ptat oraz wykonac radykalna limfade-
nektomi¢ (wykonanie pneumonektomii nie
jestzalecane, poniewaz nastepstwa rozleglej
resekcjiutrudniaja prowadzenie pozniejsze;j
chemioterapii). Leczenie chirurgiczne po-
winno zawsze zosta¢ uzupetnione chemiote-
rapia (radioterapia powinna by¢ dodatkowo
rozwazana w sytuacji obecnosci przerzutow
do weziéw chionnych) [34].

Leczenie chirurgiczne mozna rozwazy¢
uwybranych chorych, u ktérych stwierdza si¢
ztozony typ raka drobnokomoérkowego.
Zmiany resztkowe moga by¢ usuniete chi-
rurgicznie po uzyskaniu czesciowej remisji
nowotworu. Resekcja powinna by¢ przepro-
wadzona zgodnie z zasadami doszczetnoSci
onkologicznej [2, 3, 9].

W przypadkach braku oczekiwanej od-
powiedzi na chemioterapi¢ lub wystapienia
wczesnej wznowy nalezy wykonac kontrolna
biopsje zmian, a leczenie chirurgiczne moz-
na rozwazy¢ w przypadku stwierdzenia nie-
drobnokomérkowej komponenty nowotwo-
ru(2,3,9].

OBSERWACJA PO LECZENIU
Obserwacja chorych na drobnokomérkowego
raka ptuca po zakonczeniu leczenia mana celu
wykrycie nawrotu choroby, powiktan leczenia
oraz niezaleznego nowotworu pierwotnego.

Obserwacja powinna obejmowa¢é bada-
nia kontrolne przeprowadzane w odstepach
3-miesigcznych przez pierwsze 2 lata. W tym
okresie wskazane jest wykonywanie kazdo-
razowo badania radiograficznego klatki
piersiowej, natomiast czestotliwo$¢ badan
radiograficznych po uplywie tego okresu jest
przedmiotem kontrowersji.

Wykrycie podejrzanej zmiany w plucach
po uptywie 2 lat powinno by¢ wskazaniem do

szczegdtowej diagnostyki, poniewaz nowo-
twory wtérne wystepuja u okoto 20% cho-
rych z pierwotnie rozpoznanym drobnoko-
moérkowym rakiem ptuca (ryzyko jest szcze-
gblnie wysokie u pacjentéw, ktorzy nie za-
przestali palenia tytoniu) [35].

ZALECENIA

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
w drobnokomérkowym raku ptuca wymaga
Scistej wspotpracy radiodiagnosty, patologa,
torakochirurga, pneumonologa, radiotera-
peuty i onkologa.

Ocena zaawansowania choroby powinna
zmierzac¢ do identyfikacji chorych z ograni-
czona postacia, ktorzy kwalifikuja si¢ do le-
czenia skojarzonego.

U chorych z postacia ograniczona i w do-
brym stanie sprawnoSci nalezy w pierwszej
kolejnosci rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia sko-
jarzonego z udzialem chemioterapii (cisplaty-
naietopozyd) orazradioterapii, przy czym ra-
dioterapi¢ powinno si¢ rozpoczynac nie poz-
niej niz w trakcie trzeciego cyklu chemiotera-
pii. Obszar napromieniany powinien obejmo-
wacd przynajmniej zmian¢ pierwotna i okolicz-
ne wezly chlonne zajete przerzutami. Z uwagi
naznaczng toksyczno$¢ réwnoczesna chemio-
radioterapie powinno si¢ stosowaé w oSrod-
kach o wysokim stopniu referencyjnosci.

Podstawowym schematem chemiotera-
pii I linii w postaci ograniczonej i rozlegtej
drobnokomoérkowego raka ptuca jest sche-
mat zlozony z cis-platyny i etopozydu (4-6
cykli). Leki w kazdym schemacie powinno
si¢ podawaé w odpowiednich dawkach i za-
lecanej sekwencji, co ma szczegdlne znacze-
nie w trakcie dwoch pierwszych cykli che-
mioterapii. U chorych w ztym stanie spraw-
nosci powinno si¢ rozwazy¢ leczenie obja-
wowe i paliatywne.

U chorych z catkowita odpowiedzig po
chemioterapii lub chemioterapii skojarzo-
nej z napromienianiem klatki piersiowej
zaleca si¢ zastosowanie elektywnego napro-

mieniania mozgu.
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Chemioterapi¢ I1 linii w leczeniu nawro-
tu lub rozsiewu mozna rozwazy¢ u chorych
w dobrym stanie sprawno$ci oraz bez utrwa-
lonych i istotnych powiktan pierwotnego le-
czenia. W przypadku nawrotu miejscowego
w pierwszej kolejnosci, o ile jest to mozliwe,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii
o zalozeniu paliatywnym. W przypadku roz-
siewu u chorych z czasem do progresji cho-
roby powyzej 3 miesigcy nalezy podjaé pré-
be ponownego zastosowania pierwszorazo-
wego schematu chemioterapii.

Leczenie chirurgiczne (lobektomia)
mozna rozwazy¢ jedynie u wybranych cho-
rych z rakiem w stopniu TI-2 i §rednica guza
nie wieksza niz 3 cm, po wykluczeniu zajg-

cia przerzutami weztéw chtonnych. Resek-

cje zawsze powinno si¢ kojarzy¢ z chemiote-
rapia.

Po zakonczeniu leczenia konieczna jest
dalsza obserwacja chorych w celu wykrycia
nawrotu choroby, powiktan oraz wtérnych

nowotworow.

ZAKONCZENIE

Niezaleznie od niewatpliwego postepu wy-
niki leczenia chorych na drobnokomoérko-
wego raka pluca pozostaja nadal wysoce nie-
zadowalajace. Z tego wzgledu zalecany jest
mozliwie szeroki udziat chorych w prospek-
tywnych badaniach klinicznych. Szczegdlnie
powinno to dotyczy¢ badan, ktore zmierzaja
do wykorzystania wiedzy w zakresie biolo-
gicznych cech nowotworu.
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