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Wstepne wyniki i tolerancja zastosowania
zmodyfikowanej chemio-radioterapii w leczeniu chorych
na zlokalizowang posta¢ drobnokomorkowego raka pluca

Beata Sas-Korczynska

Wstep. U chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w zlokalizowanej postaci (LD SCLC) leczeniem z wyboru jest
rownoczesna chemio-radioterapia, po kitdrej obserwuje si¢ zwiekszony odsetek catkowitych regresji w obrebie klatki piersiowej
oraz zmniejszenie czestosci zarowno niepowodzeri miejscowych, jak i rozwoju przerzutow odleglych.

Celem pracy jest przedstawienie wstgpnych wynikow i ocena toksycznosci zmodyfikowanej chemio- radioterapii polegajgcej
na zastosowaniu konformalnej radioterapii, z przyspieszong hiperfrakcjonacjg dawki (radioterapia zmiany w klatce piersiowej)
oraz wczesniejszego przeprowadzenia profilaktycznego napromieniania mozgowia.

Materiat i metody. Od 2002 roku W Klinice Radioterapii Centrum Onkologii w Krakowie u chorych na LD SCLC
stosowana jest zmodyfikowana chemio-radioterapia. Chorzy otrzymujg 5 cykli chemioterapii (cisplatyna i etopozyd)
powtarzanych co 4 tygodnie. Radioterapia zmiany w klatce piersiowej rozpoczynana jest bezposrednio po drugim cyklu
chemioterapii. Planowane jest podanie dawki 54 Gy w 30 frakcjach (szes¢ frakcji w czasie 5 dni: dwie frakcje w jednym dniu,
a w pozostale 4 dni po jednej frakcji dziennie). Profilaktyczne napromienianie mozgowia dawkq 30 Gy podang w 15 frakcjach
przeprowadzane jest pomigdzy 4 i 5 cyklem chemioterapii.

Przedstawione wyniki dotyczqg grupy 34 chorych leczonych w okresie od czerwca 2002 do lipca 2004. Petne, planowane
leczenie przeprowadzono u 24 chorych (70,6%). Pozostalych 10 chorych otrzymalo mniejszq liczbe cykli chemioterapii,
u 3 sposrod nich wczesniej zakoriczono radioterapie zmiany w klatce piersiowej, a u 6 chorych nie przeprowadzano
profilaktycznego napromieniania mozgowia. Skrocenie czasu leczenia u tych 10 chorych spowodowane bylo: powiklaniami
(8 chorych), zgonem (I chory), rezygnacjg chorego z kontynuacji leczenia (1 chory).

Wyniki. U 22 chorych (64,7%) po przeprowadzonym leczeniu stwierdzono catkowitq regresje. Wyniki leczenia oceniono
w zakresie 1-rocznych przezyc, ktore oszacowano metodg Kaplana-Meiera. Wynoszq one: catkowite — 87,1%, bez objawow
choroby — 49,5%, bez objawow przerzutow do mozgu — 100%. Tolerancje zmodyfikowanej chemio- radioterapii oceniono
w zakresie powiklan, ktore wystgpily w czasie leczenia lub bezposrednio po jego zakoriczeniu. Najczesciej obserwowano
powiktania hematologiczne. U 31 chorych (91,2%) stwierdzono anemie, a u 28 chorych (82,4%) wystgpila leukopenia.
U 17 chorych wystgpily trudnosci w polykaniu, a u 11 chorych obserwowano zmniejszenie cigzaru ciala o ponad 5%
w stosunku do wyjsciowej wartosci. U 18 chorych (32,4%) stwierdzono podwyzszenie stezenia mocznika i kreatyniny
w surowicy. W sumie, powiklania hematologiczne i | albo biochemiczne objawy niewydolnosci nerek byly przyczyng
wczesniejszego zakoriczenia leczenia u 8 chorych.

Wnioski. Zastosowanie rownoczesnej chemio-radioterapii wedlug zmodyfikowanego schematu pozwala na
poprawg wynikow leczenia u chorych na LD SCLC. Odsetek obserwowanych catkowitych remisji po takim leczeniu
wynosi 64,7%.

Stowa kluczowe: drobnokomorkowy rak pluca, zlokalizowana posta¢, chemio-radioterapia, radioterapia, przyspieszona
hiperfrakcjonacja, profilaktyczne napromienianie, mézgowie
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Wstep

Drobnokomdrkowy rak ptuca (SCLC) stanowi okofo 20%
wszystkich przypadkéw raka pluca. W chwili rozpozna-
nia jedynie 30-40% chorych na SCLC mozna zakwalifiko-
wac do grupy chorych, u ktérych nowotwor ten jest w po-
staci zlokalizowanej (LD) [1, 2].

Zlokalizowana posta¢ drobnokomérkowego raka
ptuca (LD SCLC) jest roznie definiowana. Wedltug najcze-
Sciej stosowanej definicji klasycznej okreslana jest jako
zmiana nowotworowa, ktéra mozna by¢ objeta wybranym
w sposdb uzasadniony, pojedynczym polem radioterapii.
Oznacza to, ze nowotwdr jest ograniczony do jednej poto-
wy klatki piersiowej i do Srodpiersia. Kontrowersje zwia-
zane z definicja LD odnosza si¢ do zajecia weziow chion-
nych przeciwlegtej wneki, powickszenia weztow chion-
nych nadobojczykowych po tej samej i po przeciwne;j
stronie, a takze do nowotworowego wysieku w jamie
oplucnowej po tej samej stronie.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
i Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) defi-
niuja LD jako chorob¢ ograniczong do jednej potowy
klatki piersiowej, z wytaczeniem przypadkow z powicksze-
niem wezléw chtonnych wneki po stronie przeciwnej, po-
wiekszeniem wezlow chlonnych nadobojczykowych po
stronie przeciwnej albo z obecnoScia nowotworowego wy-
sicku w jamie optucnowe;.

Z drugiej strony, European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC) okre§la LD
SCLC jako nowotwor zajmujacy przed leczeniem mniej
niz 50% maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki
piersiowe]j ocenianego na rentgenowskim zdjeciu tylno-
-przednim [2].

Inni badacze definiuja LD SCLC jako nowotwor
ograniczony do jednej potowy klatki piersiowej, z uwzgled-
nieniem roéwniez przypadkow z obecnoScig powigkszo-
nych weztéw chionnych wneki po tej samej stronie, z obu-
stronnym powigkszeniem weztow chionnych §rddpiersia,
obustronnym powig¢kszeniem weztéw chionnych nadoboj-
czykowych albo nowotworowym wysickiem w jamie opluc-
nowej po stronie zmiany. Zaliczenie do omawianej kate-
gorii chorych z zajeciem wezldw nadobojczykowych i z wy-
sickiem w jamie oplucnowej tlumacza lepszym
rokowaniem u takich chorych, w poréwnaniu z rokowa-
niem u chorych z obecnoscia krwiopochodnych przerzu-
tow odlegtych [3].

SCLC uwazany jest za nowotwOr wysoce wrazliwy
na chemioterapig i radioterapi¢. Chemioterapia pozwala
na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi na leczenie u 70-
-80% chorych, przy czym u 40-68% z nich obserwowana
jest calkowita regresja [4]. Pomimo duzej chemiowrazli-
wosci SCLC u wigkszoSci chorych obserwuje si¢ rozwoj lo-
koregionalnych niepowodzen oraz przerzutéw odleglych,
ktore najczesciej zlokalizowane sa w mozgu [4-6].

Stosowanie skojarzonej chemioterapii i radioterapii
zmiany w klatce piersiowej pozwala na poprawe wynikow
leczenia w zakresie wyzszego odsetka czestoSci miejscowe-
go wyleczenia nowotworu w obrebie klatki piersiowej
(o okoto 14-25%), wydluzenia czasu trwania regresji oraz

do wyzszych odsetek przezycia catkowitego [7-11]. Row-

nocze$nie obserwowane jest zmniejszenie o okoto 14%

czgstosci niepowodzen w obrebie klatki piersiowej [9-13].

Lepsze wyniki skojarzonego leczenia SCLC s3 szcze-
golnie widoczne, gdy chemioterapia i radioterapia stoso-
wane s3g rownocze$nie. Po takim leczeniu obserwowana
czesto$¢ wystepowania catkowitych regresji jest wicksza
o okoto 8%, niz w poréwnaniu z wynikami po chemio-ra-
dioterapii stosowanej sekwencyjnie [14]. ROwnoczesna
chemio-radioterapia prowadzi do zmniejszenia czestosci
rozwoju niepowodzef lokoregionalnych oraz do zmniej-
szenia czestoSci przerzutéw odlegtych o okoto 14-18%
[15, 16]. Mozliwym wyja$nieniem uzyskiwania lepszych
wynikow po rownoczesnym stosowaniu obu metod, w po-
rownaniu do ich stosowania sekwencyjnego, jest istnie-
nie mutacji somatycznej powodujacej wystgpienie oporno-
Sci na chemioterapig, ktora z kolei moze by¢ odpowie-
dzialna za powstawanie klonéw opornych na leczenie [4,
14].

Celem badan prowadzonych w grupach chorych na
LD SCLC bylo uzyskanie poprawy wynikow leczenia. Ba-
dania te odnosily si¢ do r6znych aspektéw leczenia skoja-
IZonego:

— napromieniania zmiany w klatce piersiowej: wysokoSci
dawki catkowitej, schematu jej frakcjonowania oraz
czasu rozpoczecia radioterapii wzgledem chemiotera-
pii [14, 16-18],

— chemioterapii: intensyfikacji dawki, stosowania no-
wych lekow [4, 19],

— profilaktycznego napromieniania mézgowia (PCI): wy-
sokos$ci dawki catkowitej, czasu jego przeprowadzenia
wzgledem chemio-radioterapii [20-23].

Od 1994 roku w Klinice Radioterapii Centrum On-
kologii w Krakowie u chorych na LD SCLC stosowano
rownoczesng chemio-radioterapie. Leczenie to polegato
na podaniu pieciu cykli chemioterapii i rGwnoczesnej ra-
dioterapii zmiany w klatce piersiowej. Chemioterapia sto-
sowano zgodnie ze schematem PE (cisplatyna w dawce 30
mg/m2/dob¢ dozylnie w 1, 2 i 3 dniu cyklu i etopozyd
w dawce 120 mg/m2/dobe dozylnie w 1, 3 i 5 dniu cyklu).

Catkowita dawka radioterapii zmiany w klatce pier-
siowej wynosita 54 Gy w 30 frakcjach (podawanych: jedna
frakcja dziennie, pig¢ frakcji w tygodniu). Od 1995 roku
u chorych z calkowita regresja po chemio-radioterapii
przeprowadzano profilaktyczne napromienianie mézgo-
wia. Dawka PCI wynosita 30 Gy podawanych w 15 frak-
cjach w czasie 3 tygodni.

Wyzej przedstawione leczenie zastosowane byto
w okresie od 1994 roku do maja 2002 roku u 80 chorych
na LD SCLC. Wyniki publikowane byly we wcze$niej-
szych opracowaniach [24, 25].

Pozytywna odpowiedZ na zastosowanie rownocze-
snej chemio-radioterapi¢ obserwowano u 66 chorych
(82,5%). U 43 z nich (53,8%) stwierdzono catkowita re-
gresji (CR). PCI przeprowadzono u 42 pacjentéw z CR.

Dwuletnie wyniki leczenia oszacowano stosujac me-
tode Kaplana-Meiera. Odsetki 2-letnich przezy¢ wynosi-
ly: catkowitego — 41%, bez objawdéw nowotworu — 27,9%,
bez objawdw przerzutéw do moézgu — 52,1%. Najczgst-
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Tab. I. Schemat ,,zmodyfikowanej” chemio-radioterapii stosowanej u chorych na LD SCLC od czerwca 2002 w Centrum Onkologii w Krakowie

Tydzien leczenia 1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Chemioterapia (PE) X X X X X
Radioterapia X X X X X

PNM X X X

szymi niepowodzeniami leczenia byly: przerzuty odlegle

(42 pacjentdw — 52,5%), wznowa nowotworu w obrebie

klatki piersiowej (10 pacjentéw — 16,9%) oraz utrzymywa-

nie si¢ zmian nowotworowych w obregbie klatki piersiowe;.

Najczestsza lokalizacja przerzutéw odlegtych byt mozg.

Przeprowadzona analiza wykazatla, ze przerzuty do
mobzgu czesciej rozwijaja si¢ u chorych, u ktérych nie uzy-
skano CR po chemio-radioterapii (u 42,9% chorych bez
CR versus u 28,8% u chorych z CR), jak rowniez u tych
chorych, u ktorych nie przeprowadzono PCI, szczeg6lnie
u chorych z CR (u 58,8% chorych bez PCI versus u 16,7%
chorych, u ktorych zastosowano PCI). Jezeli chodzi o za-
stosowanie PCI, to odsetek 2-letnich przezy¢ bez obja-
wow przerzutdw do moézgu wynosit 24,7% u chorych,
u ktorych nie przeprowadzono PCI, w poréwnaniu do
80,1% u chorych, u ktorych je zastosowano. Rdznice te
byly istotne statystycznie (test log rang: p=0,00002).

Na podstawie uzyskanych przez nas przedstawionych
powyzej wynikéw oraz danych opublikowanych w piSmien-
nictwie, od czerwca 2002 roku w Klinice Radioterapii
Centrum Onkologii w Krakowie rozpoczgto stosowanie
»zmodyfikowanego” schematu rownoczesnej chemio-ra-
dioterapii w leczeniu chorych na LD SCLC. Modyfikacja
intensywnosci leczenia polegata na:

— rozpoczynaniu napromieniania zmiany w klatce pier-
siowej podczas lub bezpoSrednio po zakoficzeniu dru-
giego cyklu chemioterapii wg schematu PE,

— stosowaniu konformalnej techniki radioterapii z uzy-
ciem wielolistkowego kolimatora (MLC) w celu zmini-
malizowania dawki na zdrowe tkanki i narzady kry-
tyczne,

— stosowaniu przyspieszonej hiperfrakcjonacji dawki: 54
Gy w 30 frakcjach podawanych z czestoscia 6 frakeji ty-
godniowo (1 frakcja dziennie przez 4 dni i 2 frakcje
dziennie w 1 dniu tygodnia),

— wczesnym zastosowaniu PCI — w okresie pomiedzy 4 i 5
cyklem chemioterapii (dawka 30 Gy podana na caly
moézg w 15 frakcjach podawanych 5 frakcji tygodnio-
wo).

»Zmodyfikowany” schemat chemio-radioterapii w lecze-

niu LD SCLC przedstawiono w Tabeli I.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wstep-
nych wynikdw leczenia oraz ocena toksycznosci ,,zmodyfi-
kowanego” schematu rownoczesnej chemio-radioterapii
z zastosowaniem konformalnej radioterapii z przyspie-
szong hyperfrakcjonacja oraz z wczesnym zastosowaniem
profilaktycznego napromieniania mézgowia (PCI).

Whyniki i toksyczno$¢ ,,zmodyfikowanego” schematu
(stosowanego od roku 2002) réwnoczesnej chemio-radio-
terapii zostaly poréwnane z wynikami i danymi dotyczacy-

mi toksycznoSci obserwowanymi po stosowaniu ,,klasycz-
nej” chemio-radioterapii (stosowanej w latach 1994-2002).

Materialy i metody

W okresie od czerwca 2002 roku do wrze$nia 2004 roku w Klini-
ce Radioterapii Centrum Onkologii w Krakowie, 44 chorych na
LD SCLC zakwalifikowanych zostato do leczenia wedlug ,,zmo-
dyfikowanego” schematu réwnoczesnej chemio-radioterapii.
U 34 chorych (77,3%) z tej grupy leczenie zakoficzono przed
lipcem 2004. Stanowia oni przedmiot obecnie przedstawianej
analizy.

Przed rozpoczgciem leczenia rozpoznanie LD SCLC po-
twierdzano stosujac nastepujace procedury: bronchoskopie
z biopsja, badanie histologicznego materialu biopsyjnego, ba-
danie cytologicznego wysigku z jamy optucnowej, biopsje i bada-
nie histologiczne powigkszonych nadobojczykowych weziow
chtonnych, bakteriogram poptuczyn oskrzelowych, badania obra-
zowe (konwencjonalne zdjecie rentgenowskie klatki piersiowe;j,
komputerowa tomografia klatki piersiowej i jamy brzusznej, ba-
danie ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz magnetyczny rezo-
nans jadrowy mdzgowia), morfologie krwi, biochemiczne bada-
nia oceniajace funkcje watroby i nerek (stezenie w surowicy:
mocznika, kreatyniny, bilirubiny, biatka z elekroforeza, aktyw-
no$¢ enzymoéw w surowicy: transaminazy alaninowej (A1AT)
i asparaginowej (AspAT), fosfatazy zasadowej, gamma-gluta-
mylotranspeptydazy (GGTP), dehydrogenazy mleczanowej
(LDH-L)), stezenie neuronswoistej enolazy (NSE), biopsj¢ szpi-
ku kostnego, scyntygrafie ko$éca, spirometrie, ocen¢ stanu neu-
rologicznego i stanu odzywienia (ciezar ciala, stezenie albumin
W surowicy).

LD SCLC definiowano jako nowotwor ograniczony do jed-
nej polowy klatki piersiowej, wlaczajac przypadki z powigkszony-
mi weztami chtonnymi wneki po stronie zmiany, z obustronnym
powigkszeniem wezidw chionnych Srodpiersia, powigkszeniem
weztow chtonnych nadobojczykowych po tej samej stronie oraz
nowotworowym wysickiem w jamie oplucnowej po tej samej
stronie.

Pacjenci

W Tabeli II przedstawiono charakterystyke kliniczng chorych
na LD SCLC leczonych réwnoczesng chemio-radioterapia we-
diug schematu ,,zmodyfikowanego” (34 chorych leczonych w la-
tach 2002-2004) w poréwnaniu do chorych leczonych metoda
»klasyczng” (80 chorych leczonych w latach 1994-2002).

Chemioterapia

Wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapia wedtug schematu
PE. Planowano podanie 5 cykli PE co 28 dni.

W trakcie chemioterapii przeprowadzono radioterapi¢
zmiany w klatce piersiowej oraz profilaktyczne napromienianie
moézgowia (PCI).
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Tab. II. Poréwnanie parametrow klinicznych chorych na LD SCLC leczonych wedlug ,,zmodyfikowanego” (2002-2004)
i ,,klasycznego” (1994- 2002) schematu réwnoczesnej chemio-radioterapii

Czynnik Schemat Schemat P
klasyczny” »zmodyfikowany” (test Chi2)

liczba chorych 80 34

wiek: zakres 28-73 45-70
$rednia 54,3 58,2 0,0433
mediana 53,5 59

pleé: kobiety 32 (40%) 11 (32,4%) 0,4409
mezezyzni 48 (60%) 23 (67,7%)

lokalizacja w piucu: lewe 44 (55%) 15 (44,1%) 0,2873
prawe 36 (45%) 19 (55,9%)

wezly nadobojczykowe 13 (16,3%) 3(8,8%) 0,2963

wysick w jamie oplucnowej 10 (12,5%) 2(5,9%) 0,2922

Radioterapia

Radioterapi¢ (RT) zmiany w klatce piersiowej przeprowadzano
przy uzyciu wiazki fotondéw o energii 6 MV lub 18 MV uzyska-
nych w akceleratorze liniowym. Stosowano trojwymiarowe plano-
wanie leczenia z wykorzystaniem tomografii komputerowej oraz
konformalng technike radioterapii z uzyciem wielolistkowego
kolimatora, w celu maksymalizacji dawki w obszarze zmiany
przy rownoczesnym ograniczeniu dawki na prawidlowe tkanki
i narzady krytyczne [26].

GTYV okreSlane bylo na podstawie tomografii komputero-
wej wykonanej przed rozpoczeciem leczenia.

Leczenie mialo charakter dwufazowy. W pierwszej fazie,
w ktorej stosowano technike dwoch naprzeciwleglych wiazek —
przedniej i tylnej — PTV obejmowata GTV oraz wezly wneki
1 §rédpiersia z odpowiednim marginesem. Planowana dawka
wynosita 45 Gy w 25 frakcjach podawanych raz dziennie przez
pie¢ dni w tygodniu. Dodatkowo raz w tygodniu, po 6-godzinnej
przerwie podawano druga frakcje, planowana jako druga faza
RT. W tej fazie PTV obejmowata GTV z odpowiednim margine-
sem. W fazie tej na ogdt stosowano napromienianie technika
trzech wiazek skrzyzowanych, w celu ograniczenia dawki w tkan-
ce plucnej i rdzeniu kregowym. Stosujac ta technike podwyz-
szano dawke na GTV o 9 Gy. Calkowita dawka podawana na
GTV wynosita 54 Gy w 30 frakcjach.

U chorych z wysigkiem w jamie oplucnowej w pierwszej
fazie RT, PTV obejmowala cala jam¢ optucnowa oraz wezly
Srodpiersia z odpowiednim marginesem. Stosowano technike
dwdch naprzeciwleglych wiazek — przedniej i tylnej — w celu po-
dania dawki 20 Gy, a nastgpnie PTV zmniejszano do obszaru
GTV i do weziéw wneki i Srodpiersia z odpowiednimi margi-
nesami i kontynuowano napromienianie do dawki 45 Gy. Druga
faza RT byla taka sama, jak w przypadku chorych bez wysicku
w jamie oplucnowe;j.

Wezly nadobojczykowe byly napromieniane u chorych,
u ktoérych zmiana pierwotna zlokalizowana byla w oskrzelach
gbrnego plata, w przypadku obecnosci przerzutéw do weztow
Srodpiersia zlokalizowanych ponad rozdwojeniem tchawicy oraz
u chorych, u ktérych stwierdzano przerzuty do weztéw nadoboj-

czykowych.
Profilaktyczne napromienianie mézgowia

Profilaktyczne napromienienie mézgowia (PNM) przeprowa-
dzano w trakcie chemioterapii pomigdzy czwartym i piatym cy-
klem PE. Obejmowata caly moézg. Stosowano technike dwoch na-
przeciwleglych wiazek bocznych. Catkowita dawka wyniosta
30 Gy w 15 frakcjach podanych w czasie 3 tygodni.

W Tabeli III przedstawiono charakterystyke leczenia 34
chorych na LD SCLC, leczonych wg schematu ,,zmodyfikowane-
go” w poréwnaniu do grupy 80 chorych leczonych wedtug sche-
matu ,klasycznego”.

Pelne, zaplanowane leczenie otrzymato 24 (70,6%) z calej
grupy 34 analizowanych chorych. Pozostatych 10 chorych otrzy-
malo mniejsza (1-4) niz planowana liczb¢ cykli chemioterapii
wg schematu PE. W tej podgrupie radioterapia zostala zakonczo-
na wezesniej u 3 chorych, a u 6 chorych nie przeprowadzono
PNM.

Przyczyny wezesniejszego zakoficzenia leczenia u tych cho-
rych byly nastepujace: niepozadane objawy (8 chorych), zgon
z powodu niewydolnosci krazenia (1 chory) i odmowa zgody
chorego na kontynuacj¢ leczenia (1 chory).

Po zakonczeniu chemio-radioterapii wykonywano badania
diagnostyczne w celu oceny skutecznosci zastosowanego leczenia.
Nalezaly do nich: badania obrazowe (konwencjonalne zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej, tomografia komputerowa klat-
ki piersiowej), morfologia i badania biochemiczne krwi.

W okresie obserwacji chorzy zglaszali si¢ do badan kontro-
Inych co 2 miesigce w czasie pierwszego roku i co 3 miesigce
od drugiego roku od zakonczenia leczenia.

‘Wyniki leczenia oceniano w zakresie czestosci catkowitych
regresji w klatce piersiowe] oraz szacujac odsetki przezy¢: catko-
witego, przezycia bez objawéw nowotworu oraz bez objawow
przerzutéw do moézgu. Odsetki przezy¢ szacowano przy uzyciu
metody Kaplana- Meiera.

Wyniki uzyskane w grupie chorych, ktérzy otrzymali le-
czenie wedlug schematu ,,zmodyfikowanego” poréwnano z wyni-
kami uzyskanymi u chorych leczonych wedtug ,klasycznego”
schematu réwnoczesnej chemio-radioterapii. Ro6znice odsetek
przezy¢ w obu grupach poréwnano stosujac testu log rang,
a w przypadku poréwnania czestoSci CR stosowano test chi-
-kwadrat.

Wyniki

Okres obserwacji w analizowanej grupie 34 chorych na
LD SCLC wynosit od 4 do 23 miesigcy (Srednia: 13,7 mie-
siecy, mediana: 14 miesiecy).

W okresie tym 10 pacjentdéw (26,5%) zmarto. Przy-
czynami zgonu byly: progresja choroby klatce piersiowej
(1 chory), przerzuty odlegte (3 chorych), krwotok ptucny
(1 chory), niewydolno$¢ krazenia (1 chory), natomiast
u pozostatych 3 chorych przyczyna zgonu nie byla znana.
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Tab. I11. Porownanie czynnikéw terapeurycznych w grupach chorych leczonych wedlug ,,klasycznego”
i ,zmodyfikowanego” schematu chemio-radioterapii

Czynnik schemat schemat P
klasyczny” »zmodyfikowany” (test Chi2)
Chemioterapia PE
liczba cykli: 1 1 (1,3%) 1 (2,9%)
2 2 (2,5%) 1 (29%)
3 2 (2,5%) 4 (11,8%) 0,2299
4 14 (17,5%) 4 (11,8%)
5 58 (72,5%) 24 (70,6%)
6 3(3,8%) -
Radioterapia dawka catkowita [Gy] zakres: 29,4 - 69,6 18-54
$rednia: 53,9 52,4 0,1766
mediana: 55 54
Dawka na $rédpiersie [Gy] zakres: 29,4 -50,0 10,6 — 45,0
$rednia: 42,3 40,2 0,0130
mediana: 432 41,4
Liczba frakeji zakres: 18-50 10-30
$rednia: 29,3 29,1 0,8469
mediana: 30 30
Czas leczenia [dni] zakres: 25-177 18-51
Srednia: 46 36,1 0,0000
mediana: 45 37
PNM 42 (52,5%) 28 (82,4%) 0,0027

Dwudziestu czterech chorych zyje, przy czym u 14
z nich (58,3%) obserwowana jest CR.
Wyniki leczenia oceniono w zakresie czgstosci CR
oraz odsetek przezy¢: calkowitego, bez objawoéw nowo-
tworu i bez objawOw przerzutéw do mozgu.

Przezycia

U 22 chorych (64,7%) stwierdzono calkowita regresje,
a odsetki 1-rocznych przezy¢ wynosily: catkowitego 87,1%,
bez objawdw nowotworu 49,5% i bez objawdw przerzutow
do mézgu 100%.

W Tabeli IV przedstawiono poréwnanie skutecznosci
chemio-radioterapii w dwdch grupach chorych na LD

Tab. IV. Wyniki chemio-radioterapii stosowanej
u chorych na LD SCLC - poréwnanie dwdoch schematéw:
wklasycznego” i ,,zmodyfikowanego”

Wyniki schemat schemat p
Hklasyczny” ,zmodyfikowany”

Liczba chorych 80 34

Catkowita remisja 0,2797

liczba chorych 43 22

% 53,8% 64,7%

1-roczne przezycie

(metoda Kaplana -Meiera):
— catkowite 61,8% 87,1% 0,1077
— bez objawéw nowotworu 36,8% 49,5% 0,3824
— bez przerzutéw do mézgu  68% 100% 0,0041

SCLC leczonych w dwoch okresach: w latach 1994-2002
(schemat ,klasyczny”) i 2002-2004 (schemat ,,zmodyfi-
kowany”).

Niepowodzenia

W okresie obserwacji u 4 chorych (11,8%) stwierdzono
progresje zmian chorobowych w obrebie klatki piersio-
wej. Przerzuty odlegte wystapity u 9 chorych (26,5%): u 6
z CR i 3 z PR po chemio-radioterapii. Przerzuty te byly
zlokalizowane w modzgu (1 chory), weztach chtonnych
(4 chorych), kosciach (3 chorych) i watrobie (3 chorych).
U niektorych chorych przerzuty wystapity w kilku lokaliza-
cjach.

U chorych z PR w obrebie klatki piersiowej po lecze-
niu oraz z progresja choroby w obrebie weztow chion-
nych zastosowano chemioterapi¢ wedlug schematéw za-
wierajacych adriblastyne.

U pozostatych chorych stosowano wylacznie leczenie
objawowe.

Tolerancja

Tolerancje¢ leczenia oceniano na podstawie wystepowa-
nia objawdw niepozadanych w trakcie leczenia lub bezpo-
Srednio po zakonczeniu chemio-radioterapii. Objawy te
podzielono na dwie grupy: objawy zwiazane z radioterapia
(odczyn w przelyku objawiajacy si¢ zaburzeniami poty-
kania oraz odczyn na skorze) oraz objawy zwiazane z che-
mioterapig (biochemiczne objawy upo$ledzenia funkcji
nerek oraz zahamowanie funkcji szpiku kostnego).



Tab. V. Niepozadane objawy i stopien ich nasilenia w grupie 34
chorych na LD SCLC leczonych wedlug “zmodyfikowanego”
schematu chemio-radioterapii

Objawy Stopien Liczba chorych %
leukopenia 28 82,4
Gl 6
G2 8
G3 7
G4 7
trombocytopenia G4 4 11,8
anemia 31 91,2
Gl 14
G2 11
G3 4
G4 2
dysfagia 17 50,0
Gl 16
G3 1
nudnosci, wymioty 19 55,9
Gl 14
G2
G3 1
biochemiczne objawy
uposledzenia funkcji nerek 18 52,9
G1 17
G2 1

Stopnie nasilenia niepozadanych objawéw ocenia-
no stosujac skale NCI i RTOG [27, 28].

W Tabeli V przedstawiono czgstos§¢ wystepowania
i nasilenie niepozadanych objawoéw réwnoczesnej che-
mio-radioterapii w grupie 34 chorych na LD SCLC.

Najczesciej stwierdzano powiklania hematologicz-
ne, w tym anemie, ktoérg zaobserwowano u 31 chorych
(91,2%), i leukopeni¢ obserwowana u 28 chorych
(82,4%). Dwunastu chorych z anemia wymagato przeto-
czenia koncentratu krwinek czerwonych, a u 3 zastosowa-
no leczenie erytropoetyna. Sposrod 28 chorych z leukope-
nia, u 13 stwierdzono goraczke, 18 bylo poddanych anty-
biotykoterapii, a 4 wymagalo podania czynnika wzrostu
granulocytow.

Wystapienie powiktan hematologicznych stopnia
3 lub 4 oraz biochemicznych objawdw uposledzenia funk-
cji nerek (podwyzszonego stezenia w surowicy kreatyniny
i mocznika) u 8 chorych byto przyczyna wezesniejszego za-
konczenia leczenia. Chorzy ci otrzymali mniejsza, niz pla-
nowana, liczbe cykli chemioterapii PE: 1 cykl (2 chorych),
3 cykle (2 chorych) i 4 cykle (4 chorych).

U 17 chorych stwierdzono nasilong reakcje w przely-
ku objawiajaca si¢ zaburzeniami polykania (50%). U 11
chorych (32,4%) stwierdzono zmniejszenie ci¢zaru ciala
o ponad 5% w stosunku do wyjSciowej wartosci.

Nasilony odczyn popromienny na skorze (G2-3) wy-
stapif u 4 chorych. W trakcie chemio-radioterapii u 4 cho-
rych doszto do zaostrzenia wspolistniejacych schorzen:
zakrzepowego zapalenia zyt (3 chorych) i zaburzen rytmu
serca (1 chory).

Omowienie wynikéw

Roéwnoczesna chemio-radioterapia uwazana jest za le-
czenie z wyboru u chorych na LD SCLC. Leczenia takie
umozliwia uzyskanie wyzszej czestosci catkowitych regre-
sji w obrebie klatki piersiowej, dluzszego okresu trwania
remisji i calkowitego czasu przezycia, a rownoczesnie
zmniejszenie czgstoéci rozwoju lokoregionalnych niepo-
wodzen [7-13].

Uzasadnieniem stosowania réwnoczesnej chemio-
-radioterapii jest teoria mutacji somatycznych powodu-
jacych powstanie opornosci na leki, do ktoérej dochodzi
w komorkach SCLC. Teoria ta moze stanowi¢ modelo-
wa podstawe dla koncepcji podziatu chorych na LD SCLC
na trzy grupy. W pierwszej grupie nie stwierdza si¢ muta-
cji odpowiedzialnej za powstanie opornosci na chemiote-
rapie zaroOwno w komorkach guza pierwotnego, jak
iw subklinicznych przerzutach zlokalizowanych poza klat-
ka piersiowa. Tacy chorzy moga by¢ wyleczeni przy za-
stosowaniu wyltacznie chemioterapii, ale niestety do tej
grupy nalezy tylko okoto 5-10% populacji osoéb z LD
SCLC. Druga grupa obejmuje chorych, u ktérych w obre-
bie guza pierwotnego wystepuje komoérki oporne na che-
mioterapig, ale bez opornosci w obrebie subklinicznych
ognisk przerzutowych. Grupa ta stanowi 30-40% cho-
rych na LD SCLC i jest to populacja docelowa dla za-
stosowania rownoczesnej chemio-radioterapii. Wczesne
zastosowanie RT moze prowadzi¢ do eradykacji chemio-
opornych klonéw przed ich rozsianiem si¢ poza ognisko
pierwotne i do zmniejszenia prawdopodobiefnstwa po-
wstania chemio- lub radioopornych klonéw w trakcie le-
czenia. W trzeciej grupie, do ktorej nalezy wigkszos$¢ cho-
rych na LD SCLC (50-60%), poza mutacja powodujaca
powstanie chemioopornos$ci w obrgbie zmiany pierwotnej
w klatce piersiowej, fenotypy te stwierdza si¢ réwniez
w przerzutach. U takich chorych zastosowanie RT zmiany
w klatce piersiowej moze pozwoli¢ na uzyskanie pozy-
tywnego wyniku w klatce piersiowej, jednak nie wplywa na
ostateczny wynik leczenia, ktdry jest niekorzystny [14].

Wtasne wyniki uzyskane w grupie 34 chorych na LD
SCLC potwierdzaja skuteczno$¢ stosowania rownocze-
snej chemio-radioterapii w odniesieniu do bezpos$rednich
wynikéw oraz odsetek przezy¢: catkowitego, bez objawow
nowotworu oraz bez objawow przerzutdw do mozgu.

Badania nad LD SCLC przeprowadzone w celu po-
prawy wynikow leczenia odnosily si¢ do niektdrych aspek-
toéw leczenia skojarzonego, takich jak wysoko$¢ catkowita
dawka, moment rozpoczecia radioterapii w odniesieniu do
chemioterapii i intensyfikacja leczenia [17].

Jeremic i wsp. wykazali, ze u chorych na LD SCLC
istnienie zalezno$ci pomiedzy skuteczno$cia leczenia oraz
wysokoScig zastosowanej catkowitej dawki, czasem rozpo-
czynania radioterapii oraz sposobem frakcjonowania daw-
ki [16]. Odsetki 2-letnich wyleczen miejscowych wynosity
40-50% (w odniesieniu do catkowitej dawki 45 Gy) i 70%,
gdy zastosowano calkowita dawke 54 Gy. Lepsze wyniki
obserwowano zwlaszcza wtedy, gdy RT rozpoczynana by-
fa na poczatku chemioterapii [15, 16, 18, 29].
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Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze stosowanie przy-
spieszonej hiperfrakcjonacji dawki w radioterapii wply-
wa na poprawe wynikow. U tak leczonych chorych ob-
serwowuje si¢ wicksze odsetki calkowitych regresji oraz
mniejsza czesto$¢ rozwoju niepowodzen lokoregional-
nych i przerzutdw odlegtych [15-19, 29, 30, 31].

Turrisi i wsp. przeprowadzili badanie poréwnujace
skuteczno$¢ dwoch schematéw frakcjonowania dawek:
schematu konwencjonalnego (dawka 45 Gy w 25 frak-
cjach podawanych w czasie 5 tygodni) oraz przyspieszonej
hiperfrakcjonacji (dawka 45 Gy w 30 frakcjach podawa-
nych w czasie 3 tygodni), stosowanych réwnoczesnie z che-
mioterapia. Lepsze wyniki leczenia obserwowano u cho-
rych, u ktérych stosowano RT wedlug schematu hiper-
frakcjonacji dawki. W tej grupie chorych czesciej
obserwowano catkowite regresje oraz wyzsze odsetki prze-
zy¢, natomiast rzadziej stwierdzano rozwoj niepowodzen
lokoregionalnych i przerzutéw odleglych [17, 18].

Z drugiej strony, ze stosowaniem wyzszych dawek
RT oraz przyspieszonej hiperfrakcjonacji zwigzana jest
wicksza toksyczno$¢ leczenia, zwlaszcza, gdy stosowana
jest rownoczesna chemio-radioterapia. Najczestszymi nie-
pozadanymi objawami sg zaburzenia polykania oraz powi-
ktania hematologiczne. Zaburzenia polykania w stopniu 3
i 4 obserwowane si¢ u 43-49% chorych, ktorzy otrzymuja
réwnoczesng chemio-radioterapie [29, 30, 32, 33].

Obserwacje wtasne wskazuja na zwigkszong czesto$¢
powiktaf hematologicznych (leukopenii u 82,4% pacjen-
tow, niedokrwistosci u 91,2% pacjentéw) oraz zaburzen
polykania (u 55,9% pacjentow) u chorych otrzymujacych
réwnoczesng chemio-radioterapia.

Innym kierunkiem badan w leczeniu LD SCLC byla
ocena wplywu momentu rozpoczecia radioterapii w re-
lacji do chemioterapii. Wykazano wigksza skuteczno$é
radioterapii stosowanej na poczatku leczenia w porow-
naniu do przesunigcia jej w czasie. Obserwacja ta dotyczy
czgstosci wyleczen miejscowych oraz odsetek przezy¢ cal-
kowitych. Co wigcej, zastosowanie radioterapii na po-
czatku leczenia wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka roz-
woju niepowodzen lokoregionalnych oraz przerzutéw do
mozgu [11, 14-16, 17, 34].

Przedstawione wcze$niej obserwacje rowniez po-
twierdzily wyzsza skutecznoS$¢ leczenia skojarzonego, gdy
radioterapia rozpoczynana byta na poczatku stosowania
chemioterapii [24, 25]. Jednak obserwacje te wykazaly
réwniez, ze najczestsza przyczyna niepowodzenia leczenia
chorych na SCLC jest rozw0j przerzutéw odleglych,
a zwlaszcza do mozgu.

W celu zmniejszenia ryzyka rozsiewu do mdzgu,
u chorych na LD SCLC przeprowadzane jest PNM. Szcze-
gblnie polecane jest ono u chorych, u ktorych uzyskano
catkowita regresje po chemio-radioterapii [15, 16, 35].
Wyniki badan randomizowanych i metaanaliz wykazaly, ze
przeprowadzenie PNM wplywa na zmniejszenie czestosci
wystepowania przerzutéw do modzgu oraz zwicksza od-
setki przezy¢ [3, 6, 20]. Zgodnie z wynikami randomizowa-
nego badania klinicznego przedstawionymi przez Gregor
i wsp. u chorych, u ktérych przeprowadzono PNM ob-
serwowano zmniejszenie czg¢stosci wystepowania prze-

rzutéw do mézgu o 24% oraz zwigkszenie odsetek przezyé
catkowitych [21].

Weczesniej opublikowane wlasne obserwacje byly po-
dobne do tych danych. Prawdopodobiefistwo wystapie-
nia przerzutéw do mdzgu bylo nizsze w grupie chorych,
u ktorych zastosowano PNM, w poréwnaniu do grupy,
w ktorej tego nie wykonano (15,4% versus 61,5% w czasie
pierwszego roku od zakonczenia leczenia oraz 25,7% ver-
sus 61,5% w czasie 2 lat po zakonczenia leczenia) [25].

Kontrowersje zwigzane z PNM dotycza potencjal-
nej jego neurotoksyczno$ci, wielkosci dawki catkowitej
oraz czasu napromieniania wzgledem chemio-radioterapii
[5,22].

Obserwowany jest zwigzek pomiedzy wysokoScia
dawki catkowitej i zapobiezeniem rozwojowi przerzutow
do moézgu. Bardziej skuteczne jest stosowanie wyzszych
dawek. Z drugiej strony, biorac pod uwage zaleznos¢ roz-
woju neurotoksycznosci od wielkosci dawki catkowitej,
autorzy zalecaja stosowanie dawki 30-35 Gy frakcjono-
wanej konwencjonalnie [5, 20, 23, 35].

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Aupe-
rin i wsp. oraz dane przedstawione przez Suwifiskiego
i wsp. wskazuja, ze zastosowanie PNM wykazuje wigksza
skuteczno$¢ pod wzgledem zmniejszenia czgstoSci niepo-
wodzen w obrebie mozgu [20, 23].

Opublikowane dane i wlasne do§wiadczenia sktonity
do wprowadzenia zmian do wcze$niej stosowanego sche-
matu chemio-radioterapii u pacjentéow z LD SCLC.
Wstepne wyniki uzyskane po zastosowaniu nowego sche-
matu potwierdzily wysoka skuteczno$¢ takiego postepowa-
nia. Réwnoczesnie obserwowano jednak nasilenie tok-
Sycznosci.

Nalezy zauwazy¢, ze te wstgpne obserwacje uzyskano
w odniesieniu do grupy 34 pacjentdéw, przy czym okres
obserwacji wynosit od 4 do 23 miesigcy.

Whioski

»wZmodyfikowany” schemat réwnoczesnej chemio-radiote-
rapii (konformalna technika radioterapii zmiany w klatce
piersiowej z zastosowaniem przyspieszonej hiperfrakcjo-
nacji dawki oraz wczesne zastosowanie profilaktycznego
napromieniania mozgowia) wydaje si¢ wplywac na po-
prawe wynikow leczenia u chorych na LD SCLC. We
wstepnej analizie stwierdzono wzrost czgstosci catkowitej
regresji w obrebie klatki piersiowej oraz zmniejszenie
czestosci rozwoju przerzutéw odleglych w moézgu. Cat-
kowita regresja w obrebie klatki piersiowej zaobserwo-
wano u 64,7% chorych.

Dr med. Beata Sas-Korczynska
Klinika Radioterapii

Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. Garcarska 11

31-115 Krakéw
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