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Drobnokomarkowy rak ptuca (SCLC) rozpoznawany jest u okoto jednej czwartej chorych z nowotworem zto$liwym
ptuca. Sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych ptuca wyrdznia sig najwieksza ztosliwoscig. Pomimo duzej
chemio- i radiowrazliwosci, stosowania chemioterapii wielolekowej oraz radioterapii, niezaleznie od stopnia zaawan-
sowania tylko niewielki procent chorych uzyskuje diugotrwate przezycie. W niniejszym opracowaniu przedstawiono
przypadek chorej z rozpoznaniem SCLC w stadium rozlegtym, ktéra poddano trzem liniom chemioterapii. Dzigki
leczeniu udato sig uzyskac wieloletnie przezycie.

Stowa kluczowe: drobnokomaorkowy rak ptuca, stadium rozlegte, diugoletnie przezycie, klasyfikacja TNM

ABSTRACT

Small Cell Lung Cancer (SCLC) is diagnosed in about one quarter of patients with lung cancer. Among all lung
cancer SCLC is featured by the highest malignancy. Despite the chemo- and radiosensitivity, regardless of the
stage, only a small percentage of patients achieved long-term survival. In this publication we present a case of
the patient with extensive stage of SCLC who underwent three lines of chemotherapy. A long-term survival was
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Wstep

Drobnokomoérkowy rak ptuca (SCLC, small cell
lung cancer) stanowi 15-25% przypadkéw wszystkich
nowotworow ztosliwych ptuca [1, 2]. Wystepuje niemal
wylacznie u palaczy, w szczeg6lnosci u natogowych [3].
Jest najbardziej ztosliwym nowotworem pthuca [4]. Cha-
rakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem; szybki czas
podwojenia, wysoka frakcja wzrostu oraz pojawienie
si¢ przerzutéw odlegtych w krétkim czasie od rozpo-
znania odrozniaja go od raka niedrobnokomoérkowego
(NSCLC, non-small cell lung cancer) [5]. Pomimo dobrej
odpowiedzi na chemio- i radioterapi¢ zazwyczaj nawrot
choroby oraz nabycie opornosci na zastosowane leczenie
nast¢puje w przeciagu roku do 2 lat [6].
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Opis przypadku

W lutym 2005 roku 54-letnia wowczas chora, natogo-
wa palaczka tytoniu (ok. 30 paczkolat) zostata poddana
diagnostyce z powodu przewlektego, suchego kaszlu oraz
dolegliwosci bélowych w okolicy podzebrowej lewej. Ra-
diogram klatki piersiowej wykazat policykliczna zmiang
guzowata o Srednicy okolo 5 cm w gérnym biegunie
prawej wneki oraz cien kragly o Srednicy okoto 2,5 cm
polozony obwodowo w lewym gérnym polu ptucnym.
Komputerowa tomografia (KT) klatki piersiowej wyka-
zata 2 zmiany ogniskowe na granicy segmentu 1.1 2. plu-
ca lewego (pierwsza o Srednicy 3 cm, druga o wymiarach
7,2 X 4,2 x 4,5 cm) odcinkowo przylegajace do przed-
niej oraz bocznej Sciany klatki piersiowej oraz pakiety

www.opk.viamedica.pl 1 69



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, nr 3

Rycina 1. Tomogramy komputerowe z dnia 8 maja 2005 .

Rycina 2. Tomogramy komputerowe z dnia 31 sierpnia 2005 r.

powiekszonych weztéw chtonnych — obustronnie przy
tchawicy — najwiekszy 5 X 7,5 cm po stronie prawej,
zZwezajacy nieco prawe oskrzele gldwne, w Srodpiersiu po
stronie lewej 4 X 3,2 cm pomigdzy pniem tetnicy plucne;j
anieco uci$nigta przez niego lewa tetnica ptucna, a takze
niejednorodny, mickkotkankowy naciek wokoét serca
(ryc. 1). W bronchoskopii stwierdzono w oskrzelu ptata
dolnego lewego, tuz przy jego ujSciu na tylnej $cianie
egzofityczna zmiang rozrostowa. W badaniu histopatolo-
gicznym pobranych wycinkéw rozpoznano raka drobno-
komérkowego (carcinoma microcellulare). Na podstawie
wykonanych badan obrazowych zaawansowanie choroby
okreslono wedtug skali VALSG (wéwczas zalecanej
do oceny stopnia zaawansowania) jako rozlegte (ED,
extended disease) i wdrozono leczenie systemowe.

Poczatkowo chora leczono w oddziale choréb ptuc
poza Opolskim Centrum Onkologii. Od marca 2005 do
lipca 2005 otrzymata 6 cykli cisplatyny i etopozydu (sche-
mat chemioterapii PE). Po 2 cyklach chemioterapii
zaobserwowano wyrazng poprawe kliniczng — ustapit
kaszel i duszno$¢ wysitkowa. Wykonane po zakoficzeniu
leczenia radiogram klatki piersiowej oraz bronchoskopia
wykazaly znaczna, cho¢ nie catkowita, regresj¢ zmian
w miazszu phuc i weztach chtonnych (ryc. 2). Chora czuta
sie dobrze, nie odczuwata dolegliwosci. W KT potwierdzo-
no zmniejszenie si¢ zmian w ptucu lewym oraz w weztach
chtonnych, jednocze$nie jednak opisano nowo powstate
zmiany w obregbie segmentu 1. i 2. ptata gérnego pluca
prawego, co zdecydowato o stwierdzeniu progresji. Z tego
powodu poddano chorg leczeniu drugiej linii.
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Rycina 3. Tomogramy komputerowe z dnia 26 lutego 2013 r.

We wrzesniu 2005 roku otrzymata 2 cykle cyklofos-
famidu, doksorubicyny i winkrystyny (schemat chemio-
terapii CAV). Nie uzyskano poprawy radiologiczne;j.
Nie obserwowano zadnych dolegliwo$ci zwiagzanych
z chorobg, natomiast pojawily si¢ objawy neuropatii ob-
wodowej w stopniu 2. (wedlug Common Toxicity Criteria
wersja 4.0). Wowczas skierowano chorg do Opolskiego
Centrum Onkologii z sugestia radioterapii. Wobec
stwierdzania zmian w obu ptucach, przy jednoczesnym
braku dolegliwo$ci odstapiono od napromieniania.
Uwzgledniajac mtody wiek, dobry stan ogdlny chorej
oraz agresywno$¢ choroby, wobec braku efektu w ba-
daniach obrazowych podjeto probe leczenia trzeciej
linii. Od listopada 2005 do stycznia 2006 roku chora
otrzymata 3 cykle winorelbiny w monoterapii. Leczenie
byto powiktane anemia w stopniu 2. oraz drozdzyca jamy
ustnej. W badaniu KT ponownie stwierdzono stabiliza-
cje. Z uwagi na subiektywna oceng¢ pacjentki, iz dalsza
chemioterapia nie wplywa na poprawe samopoczucia,
przy stabilnym obrazie radiologicznym zakoficzono
leczenie systemowe i zalecono okresowe kontrole. Od
poczatku 2006 roku chora byla i jest nadal regularnie
kontrolowana. Kilkukrotnie wykonywano KT klatki
piersiowej (ryc. 3). Opisy radiologiczne wskazywaly na
stabilizacj¢ zmian w poréwnaniu z badaniem z sierpnia
2005 roku. W badaniach obrazowych jamy brzusznej nie
stwierdzano patologii. Po 6-letniej obserwacji poddano
w watpliwos¢ rozpoznanie SCLC. Wypozyczono bloczki
zawierajace material pobrany podczas bronchoskopii
w oddziale torakochirurgicznym w 2005 roku i ponow-
nie poddano go ocenie histopatologicznej. Otrzymano
potwierdzenie wczesniejszego rozpoznania — carcino-
ma microcellulare.

W tej sytuacji przeprowadzono kompleksowa oceng
radiologiczna wszystkich badan KT, tacznie z badaniami
z1at 2005 1 2006, ktére wykonywano, zanim chora trafila
do Opolskiego Centrum Onkologii. Ponownie oceniono
wyjSciowe zaawansowanie choroby wedtug obowigzu-

jacej obecnie klasyfikacji guz—wezel—przerzuty (TNM,
tumor—nodes—metastasis) oraz niezalecanej juz skali
Veterans Administration Lung Study Group (VALSG).
W tym aspekcie przypadek wydal si¢ niezmiernie intere-
sujacy. Jesli bowiem przyjaé, ze ogniskiem pierwotnym
jest guz wneki prawej, to zaawansowanie choroby mozna
na podstawie wykonanych tomograméw ocenié jako T2a
N3 Mla, czyli IV stopiefi zaawansowania. Je§li jednak
zatozy¢, ze ogniskiem pierwotnym jest guz ptuca lewe-
go o wymiarach 7,2 X 4,2 X 4,5 cm, to zaawansowanie
choroby mozna oceni¢ jako T3 (guz > 7 cm i zmiany
satelitarne w tym samym ptlacie ptuca) N3, MO0, czyli sto-
pief zaawansowania IIIB, poniewaz guz we wnece phuca
prawego traktujemy jako przerzut do wneki po stronie
przeciwnej. Czy omawiany przypadek to choroba rozle-
gla? W swietle dawniej stosowanych definicji réwniezi to
stwierdzenie budzi wiele kontrowersji. Chorobe ograni-
czona niektorzy autorzy definiowali jako ograniczona do
potowy klatki piersiowej, Srddpiersia i weztéw chtonnych
nadobojczykowych, inni jako mozliwa do objecia polem
napromieniania. Kierujac si¢ obydwoma definicjami,
9 lat temu poczatkowy stopnien zaawansowania choroby
bez watpienia okreslono jako choroba rozlegta. Obec-
nie, biorac pod uwage kryterium obszaru mozliwego do
napromienienia, post¢p radioterapii oraz wspétczesne
techniki napromieniania, teoretycznie mozna by uznaé
omawiany przypadek za chorobe ograniczona.

Ocena radiologiczna wykazata réwniez, ze zmiany
ogniskowe w obrebie 1. i 2. ptata gérnego ptuca prawe-
g0, obecne juz w badaniu wyjSciowym, ulegly wyraznej
regresji po leczeniu pierwszej linii. Uzyskana wowczas
wyrazna regresja wszystkich ognisk utrzymuje si¢ bez
istotnych zmian we wszystkich kolejnych badaniach
obrazowych. Zastosowane u chorej leczenie drugiej
itrzeciej linii nie przyniosto zadnej dodatkowej korzySci.

Chora pozostaje w dobrym stanie ogélnym. Objawy
neuropatii obwodowej ustapily. Ostatnia wizyta kontro-
Ina miata miejsce w dniu 18 lipca 2013 roku.
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Dyskusja

Drobnokomoérkowy rak ptuca jest nowotworem
o szczegllnie ztym rokowaniu; 5-letnie przezycia sa
udziatem 5-10% chorych [7-10]. Rokowanie zalezy
przede wszystkim od wyjSciowego zaawansowania, do
oceny ktorego przez wiele lat stosowano prosty, dwu-
stopniowy system VALSG wyrdzniajacy ograniczone
(zmiany nowotworowe w jednej potowie klatki piersio-
wej, teoretycznie obszar dostgpny naswietlaniu) i rozle-
gte stadium choroby (przerzuty odlegte) [11]. Obecnie
nie zaleca si¢ stosowania skali VALSG. W 2007 roku
Association for the Study of Lung Cancer wprowadzito
zmiany w klasyfikacji TNM, gtéwnie w opisie cech T
1 M oraz w opisie podgrup z poszczegdlnymi stopniami
zaawansowania. Opublikowane rekomendacje dotyczyly
zastosowania nowej klasyfikacji TNM, nie tylko dla raka
niedrobnokomoérkowego (NSCLC), ale réowniez dla
SCLC [12]. W 2010 roku zmiany w klasyfikacji TNM
wlaczono do 7. edycji American Joint Committee on
Cancer i zalecono zar6wno w przypadku NSCLC oraz
SCLC. Zmiana systemu oceny stopnia zaawansowania
SCLC budzita i budzi nadal wiele kontrowersji. Stusz-
no$¢ wprowadzenia zmian potwierdzono w badaniach
poréwnujacych oba systemy oceny zaawansowania.
Podstawa nowych rekomendacji byto badanie, w kto-
rym przeanalizowano 8088 przypadkéw chorych z lat
1990-2000 opisanych w bazie International Association
forthe Study of Lung Cancer (IASLC). Wykazano popra-
we w ocenie rokowania i prognozowania przezycia, oce-
niajac cechy T i N za pomoca nowej klasyfikacji TNM,
zwyjatkiem stopnia zaawansowania IA-IIB w poréwna-
niu z 6. edycja Miedzynarodowej Unii Przeciwrakowej
(UICC, Union for International Cancer Control) [12].
Otrzymane wyniki potwierdzono w kolejnym badaniu
z udziatem 349 chorych na SCLC z bazy IASLC, ktérzy
byli poddani leczeniu chirurgicznemu. Jednoznacznie
wykazano zwiazek wydluzenia przezycia z mniejszym
rozmiarem guza, stanem lokalnych weziéw chlonnych
oraz ogdlnym zaawansowaniem [13]. Czy jednak te
badania sa wystarczajace, aby uznac klasyfikacje TNM
za optymalna w przypadku SCLC? Obecnie klasyfikacja
TNM nie zmienia postgpowania terapeutycznego. Co
wiecej, jest mniej przydatna w ocenie rokowania w przy-
padku SCLC niz w przypadku NSCLC. Wydaje sig, ze
kryteria TNM sa najbardziej przydatne w identyfikacji
pacjentéw, ktdrzy mogliby odnie$¢ korzy$¢ z leczenia
chirurgicznego, a doktadnie dotyczy to chorych z T1-
—2NO0 stadium choroby klinicznej. W tych przypadkach
rekomenduje si¢ resekcje zmiany nowotworowej wraz
z chemioterapia uzupelniajaca. Dotyczy to jednak mniej
niz 5% pacjentéw. Biorac pod uwage ograniczenia wply-
wu na dobdr terapii oraz niespdjnos¢ klasyfikacji TNM
(jak w przytoczonym przez nas przypadku), trudno od-
powiedziec twierdzaco na postawione powyzej pytanie.

Z pewnoscia konieczne sa dalsze analizy i obserwacje,
aby oceni¢ przydatno$¢ klasyfikacji TNM u chorych
z SCLC. Wydaje si¢ jednak, iz precyzyjne okreSlenie
grup rokowniczych i dobér optymalnego leczenia wy-
maga stworzenia doktadniejszej klasyfikacji.
Niezaleznie jednak od stopnia zaawansowania cho-
roby dlugotrwate przezycie uzyskuja nieliczni chorzy
[14]. W badaniach wykazano, ze w przypadku postaci
rozlegtej zastosowanie wielolekowej chemioterapii
przynosi niewatpliwa korzy§¢ — znaczaco wydtuza czas
przezycia w poréwnaniu z najlepiej dobranym leczeniem
objawowym [15]. KorzySci z leczenia odnosza rowniez
chorzy z cigzkimi narzadowymi dysfunkcjami [16].
Odsetek odpowiedzi na chemioterapi¢ wielolekowa
jest wysoki i wynosi 60-80%;, jednak calkowita regresje
obserwuje si¢ jedynie u 15-20% [17]. Odpowiedz na
leczenie utrzymuje si¢ krdtko i trwa Srednio 6-8 miesigcy
[17]. W ocenie retrospektywnej mediana calkowitego
czasu przezycia chorych z chorobg zaawansowang wy-
niosta 8-13 miesi¢cy. Mniej niz 5% chorych przezywa
2lata [17]. W badaniach klinicznych z losowym doborem
chorych wykazano wydtuzenie catkowitego czasu prze-
zycia wskutek zastosowania wielolekowej chemioterapii
w poréwnaniu z leczeniem jednym cytostatykiem. Udo-
wodniono takze przewage jednoczasowego podawania
cytostatykéw nad podawaniem ich sekwencyjnie. W me-
taanalizie 19 randomizowanych badan klinicznych wy-
kazano korzy$¢ z zastosowania schemat6w z cisplatyna
(zwigkszenie odsetka odpowiedzi z 62% do 69% oraz
redukcja ryzyka zgonu w 6. i 12. miesigcu) [18]. Obecnie
najczesciej stosuje si¢ skojarzenie cisplatyny z etopo-
zydem (schemat PE) [19]. Alternatywnym postepowa-
niem jest zastosowanie schematu CAV (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna), jednak leczenia tego nie
powinno si¢ kojarzy¢ z réwnoczesnym napromienianiem
w obszarze klatki piersiowej [19]. Standardowo stosuje
si¢ 4—6 cykli chemioterapii wielolekowej, o ile wczeséniej
nie wystapi progresja. W przypadku braku odpowiedzi
na pierwszg lini¢ leczenia lub progresji choroby w czasie
krétszym niz 3 miesigce od zakoficzonej chemioterapii
malo prawdopodobne jest uzyskanie korzysci przy za-
stosowaniu kolejnej linii leczenia [18]. Podejmuje si¢
jednak préby zastosowania topotekanu w monoterapii
lub, w razie wskazan, paliatywnej radioterapii [20].
W omawianym przypadku w drugiej linii leczenia pod-
jeto probe zastosowania schematu CAV. W pierwszym
badaniu kontrolnym (KT) po zakonczeniu leczenia PE
(6 cykli) wykazano czeSciowa regresje wstepnie stwier-
dzonych zmian w ptucu i weztach chtonnych, jednak
zréwnoczesnym stwierdzeniem ognisk w ptucu prawym.
Nie bylo mozliwo$ci pobrania materialu do badania
histopatologicznego, ktére miatoby z perspektywy dal-
szego przebiegu choroby istotne znaczenie w podjeciu
decyzji o dalszym leczeniu. Z jednej strony mozna by
stwierdzi¢, ze poniewaz progresja choroby nastapita
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bezposrednio po zakoficzeniu leczenia pierwszej linii
(w zasadzie w trakcie jego trwania), zastosowanie
leczenia drugiej linii nie rokowalo uzyskania dalszej
poprawy, byto wigc nieuzasadnione. Mozna uznad, ze
jesli juz podjeto taka decyzje, to powinno si¢ zastosowaé
topotekan, ktory jest obecnie powszechnie akceptowany
w leczeniu drugiej linii [20], a przed 9 laty byl lekiem
niedostepnym. Z drugiej strony jednak, biorac pod
uwage utrzymywanie si¢ regresji w ognisku pierwotnym
i weztach chtonnych, warto rozwazy¢, jaki charakter
miatoby kazde leczenie w takiej sytuacji. Dla ognisk
rozpoznanych w badaniach wyjSciowych, ktore ulegly
regresji, bytoby to leczenie podtrzymujace, a wigc row-
niez nieuzasadnione. Badania i metaanalizy wykazaly
bardzo niewielki wplyw leczenia podtrzymujacego na
czas przezycia calkowitego [21]. Mozna jednak przyjac,
ze komoérki nowotworowe w nowo powstatych ogniskach
(progresja) zdecydowanie r6znia si¢ od komorek w ogni-
skach wczesniej rozpoznanych (regresja), czyli ze jest to
raczej ,,nowa” choroba. Z tego powodu podjecie proby
zastosowania alternatywnego dla PE leczenia pierwszej
linii (CAV) mozna jednak uzna¢ za uzasadnione. Ze
wzgledu na objawy toksyczne to leczenie zakonczono po
2 cyklach, uzyskujac jednak, jak si¢ okazalo, dlugotrwata
stagnacje. Trudno okresli¢, czy zastosowane nastgpne
3 cykle monoterapii winorelbing mialy jaki§ wplyw na
utrzymywanie si¢ stagnacji i wieloletnie przezycie chore;.
Nie ma jak dotad wynikéw zadnych badan uzasadniaja-
cych stosowanie trzeciej linii chemioterapii w leczeniu
chorych na SCLC. Wydaje si¢ jednak, i wskazuje na to
przedstawiony przypadek, ze u indywidualnych chorych
takie leczenie nalezy z duzg dozg ostroznosci rozwazy¢.

W przypadku stadium rozleglej choroby, gdy uzyska
si¢ odpowiedz na chemioterapi¢, mozna rozwazy¢ elek-
tywne napromienianie oSrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Zmniejsza ono ryzyko wystapienia przerzutow
w OUN do 15% (z 40%) oraz wydluza czas przezycia
o okoto 1,5 miesiaca [22].

Obecnie trwaja liczne badania nad nowymi lekami,
ktére moglyby poprawi¢ rokowanie w tej chorobie.
Dotycza one gléwnie terapii ukierunkowanych na cele
molekularne. Dotychczasowe ich wyniki nie sa jednak
zadowalajace. Proby zastosowania talidomidu w leczeniu
postaci rozleglej nie wykazaly korzySci z zastosowania
leku ani w terapii podtrzymujacej u chorych, ktorzy
odpowiedzieli na chemioterapi¢ pierwszej linii [23], ani
w skojarzeniu z chemioterapia (PE) [24]. Dotaczenie
do schematu PE bewacyzumabu pozwolito na wydtu-
zenie mediany czasu wolnego od progresji (TTP, time
to progression) o miesiac, ale pozostato bez wpltywu na
catkowity czas przezycia [25]. W badaniu I fazy CALGB
30 306 mediana TTP oraz calkowitego czasu przezycia
przy potaczeniu bewacyzumabu z irynotekanem i cispla-
tyna byla dluzsza niz w przypadku historycznych grup
kontrolnych, ale dotad nie opublikowano koficowego

wyniku tego badania [26]. Aflibercept dodany do topo-
tekanu nie przyniost dodatkowej korzysci w poréwnaniu
z wylacznym leczeniem topotekanem [27]. Trwa nabor
chorych do badania III fazy z ipilimumabem.

Nalezy rowniez podkre§li¢, ze nie sg znane dotad
zadne biomarkery, ktére pozwolilyby zdefiniowac gru-
py chorych mogacych odnies¢ korzy$¢ z kolejnych linii
leczenia oraz okre§li¢ szanse dtugotrwatego przezycia.

Opisany przypadek chorej pokazuje jednak, ze SCLC
nie jest jednorodng choroba, czyli istnieje szansa na
znalezienie dodatkowych czynnikéw prognostycznych.
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