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Wstep

STRESZCZENIE

Ze wzgledu na coraz czestsze rozpoznawanie neuroendokrynny rak ptuca z duzych komorek stanowi
narastajgcy problem diagnostyczno-terapeutyczny. Wydaje sie, ze pomimo naleznosci do grupy niedrob-
nokomaorkowych rakéw ptuca, jego naturalny przebieg jest bardziej zblizony do przebiegu nowotwordw
drobnokomdrkowych. W niniejszej pracy krotko przedstawiono podstawowe wiadomosci histopatologicz-
ne o tej jednostce. Dokonano réwniez przegladu aktualnego pi$miennictwa dotyczacego leczenia cho-
rych na neuroendokrynnego raka ptuca z duzych komaorek, na podstawie ktérego sformutowano propozy-
cje postepowania terapeutycznego.

Stowa kluczowe: neuroendokrynny rak piuc z duzych komorek, chemioterapia, radioterapia, leczenie
chirurgiczne

ABSTRACT

Due to the fact, that large cell neuroendocrine carcinoma of the lung has been diagnosed more frequently in
the recent years, it has become a significant diagnostic and therapeutic problem. However it is classified as
a non-small cell lung carcinoma, its natural course more closely resembles that of small cell lung cancer.
The present article outlines the basic histopathological information about this tumour, and provides the re-
view of the current clinical references related to the treatment of patients with the large cell neuroendocrine
lung carcinoma, based on which the therapeutic proposal for the treatment has been drafted.

Key words: large cell neuroendocrine carcinoma, chemotherapy, radiotherapy, surgery treatment
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niejszej pracy jest przeglad piSmiennictwa dotyczace-
go diagnostyki i postgpowania terapeutycznego u cho-

Neuroendokrynnego raka pluca z duzych komoérek
po raz pierwszy opisano w 1991 roku [1]. Jest to rzadki
nowotwor, ocenia si¢, ze stanowi on tylko 2-3% rakéw
pluca. Zastosowanie badan z wykorzystaniem mikro-
skopu elektronowego i badan immunohistochemicz-
nych zwigksza ostatnio czgsto$¢ jego rozpoznawania,
nowotwor ten stanowi wiec coraz wiekszy problem dia-
gnostyczno-terapeutyczny. Wydaje si¢, ze mimo przy-
naleznosci do grupy niedrobnokomérkowych rakow
pluca, jego naturalny przebieg jest bardziej zblizony do
przebiegu drobnokomoérkowego raka ptuca. Celem ni-

rych na ten typ nowotworéw.

Podstawowe wiadomosci
histopatologiczne dotyczace raka
wielkokomérkowego o cechach
neuroendokrynnych

Plucne komorki neuroendokrynne wyst¢puja w pra-
widtowym phucu z czestoScia 1 na 2500 komorek na-
btonkowych [2]. Wyr6zniaja si¢ zdolnoScig wychwytu
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i dekarboksylacji prekursorow amin. Stanowig one pulg

komoérek macierzystych dla komoérek nabtonkowych

pluc, umozliwiajaca regeneracje jej nabtonka. Procesy
nowotworzenia zachodzace w tych komdérkach dopro-
wadzaja do powstawania rakow neuroendokrynnych.

Okoto 10-20% rakéw ptaskonabtonkowych, gruczoto-

wych i wielkokomérkowych phuca posiada cechy neu-

roendokrynnego réznicowania. W obecnie obowiazu-
jacym podziale Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,

World Health Organization) z 2004 roku nie sa one

uwzgledniane jako osobna grupa, tylko wymieniane

jako warianty okreSlonych klasycznych typéw histolo-
gicznych.
Podziat neouroendokrynnych rozrostow i nowotwo-

row phuc przedstawiono w tabeli 1 [3].

Wyrdznia si¢ 4 gtéwne kategorie nowotwordéw

o morfologii neuroendokrynnej w ptucach, poczawszy od

najnizszej ztosliwosci (s to tzw. kryteria Dreslera) [4]:

— typowy rakowiak;

— atypowy rakowiak;

— wielkokomérkowy rak o cechach neuroendokryn-
nym (LCNEG, large cell neuroendocrine carcinoma),
ztozony wielkokomé6rkowy rak o réznicowaniu neu-
roendokrynnym (combined LCNEC);

— rak drobnokomérkowy (SCLC, small cell lung car-
cinoma), ztozony rak drobnokomérkowy (combined
SCLO).

Nowotwory neuroendokrynne réznig si¢ od innych
guzéw phuc zespotem cech morfologicznych, moleku-
larno-immunohistochemicznych i ultrastrukturalnych.
Do diagnostycznych cech morfologicznych neuroen-
dokrynnego raka ptuca, ktére widoczne sa w mikro-
skopie §wietlnym, naleza: uklady gniazdowate, pali-
sadowate, beleczkowe i struktury rozetkowe. Glow-
nymi cechami réznicujacymi miedzy poszczegdlnymi
typami sa aktywnos$¢ mitotyczna oraz obecno$¢ mar-
twicy. W guzach neuroendokrynnych stwierdza si¢
z réznym nasileniem i czgstosciag dodatnie reakcje im-
munohistochemiczne z markerami neuroendokrynny-
mi, takimi jak chromogranina, synaptofizyna, CD 57
(Leu7), CD 56 (N-CAM). Charakterystycznymi ultra-
strukturami widocznymi w mikroskopie elektronowym
w omawianych guzach sa ziarnisto$ci neuroendokryn-
ne [5].

Najczestszym sposréd nowotwordéw o morfologii
neuroendokrynnej, stanowiacym 15-25% ztoSliwych
nowotworow phuc, jest rak drobnokomérkowy. Rozréz-
nienie raka drobnokomoérkowego od neuroendokryn-
nego raka pluca z duzych komorek jest czgsto trudne
nawet dla do$wiadczonych patologéw [6].

Wedhug definicji WHO [3] wielkokom6rkowy rak
neuroendokrynny jest to niezréznicowany niedrobno-
komoérkowy rak, ktéry nie posiada cytologicznych ani
architektonicznych cech raka drobnokomoérkowego,

Tabela 1. Rozrosty i nowotwory neuroendokrynne (NE) ptuca

Table 1. Neuroendocrine neoplasms (NE) of the lung

Rozrosty i nowotwory neuroendokrynne (NE) ptuc

Rozrosty komorek NE i tumorlet

A. Rozrost komoérek NE

1. Rozrost komdrek NE zwigzany z wtdknieniem i/lub zapaleniem

2. Rozrost komorek NE zwigzany z obecnoscia rakowiaka

3. Rozsiany idiopatyczny rozrost komorek NE (DIPNEH) z widknieniem lub bez niego, lub zwezeniem drég oddechowych

B. Tumorlet (< 0,5 cm)

Nowotwory o morfologii neuroendokrynnej

A. Typowy rakowiak (= 0,5 cm)
B. Atypowy rakowiak

C. Wielkokomérkowy rak o cechach neuroenokrynnych (LCNEC), ztozony wielkokomérkowy rak NE (combined LCNEC)

D. Rak drobnokomérkowy (SCLC), ztozony rak drobnokomaérkowy (combined SCLC)

Niedrobnokomorkowe raki o réznicowaniu NE

Inne guzy o wtasciwosciach NE

A. Pulmonary blastoma

Primitive neuroectodermal tumor (PNET)
Desmoplastic round cell tumor

. Raki o fenotypie rhabdoidnym

monNnw

Przyzwojak (paraganglioma)
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gruczotowego, ani ptaskonabtonkowego i spetnia po-

nizsze kryteria diagnostyczne:

— morfologie neuroendokrynna z uktadami gniazdo-
watymi, palisadowaniem, rozetkowymi; czgsto duze
obszary martwicy;

— wysoki indeks mitotyczny, wiekszy niz 10 M/2 mm?,
przewaznie 60-80 M/2 mm?;

— niedrobnokomérkowe cechy cytologiczne, w tym
— oprécez duzego rozmiaru komérek — niski sto-
sunek jadrowo-cytoplazmatyczny z czesta obecno-
Scig wyraznych jaderek;

— neuroendokrynne réznicowanie w badaniu immu-
nohistochemicznym lub w mikroskopie elektrono-
wym.

W zaleznosci od nasilenia réznicowania w kierun-
ku neuroendokrynnym wyrdznia si¢ 4 kategorie raka
wielkokomérkowego:

— wielkokomodrkowy rak neuroendokrynny (LCNEC),
ktory posiada cechy neuroendokrynne widoczne
w mikroskopie §wietlnym, immunohistochemicznie
i/lub w mikroskopie elektronowym;

— wielkokomérkowy rak o morfologii neuroendokryn-
nej (LCCNEM, large cell carcinoma with neuroen-
docrine morphology), ktéry posiada cechy neuroen-
dokrynne widoczne w mikroskopie §wietlnym, nie-
potwierdzajace si¢ w badaniu immunohistochemicz-
nym ani za pomoca mikroskopu elektronowego;

— wielkokomérkowy rak z réznicowaniem neuroen-
dokrynnym (LCCNED, large cell carcinoma with NE
differentiation), niewykazujacy morfologii neuroen-
dokrynnej, natomiast wykazujacy obecnos¢ marke-
row immunohistochemicznych lub ultrastruktur ty-
powych dla komoérek neuroendokrynnych;

— klasyczny LCC, nieposiadajacy cech guza neuroen-
dokrynnego (morfologicznych, immunohistoche-
micznych ani ultrastrukturalnych).

ZYozony rak neuroendokrynny wielkokomoérkowy
(combined LCNEC) jest to guz, w ktérym obok utka-
nia LCNEC stwierdza si¢ obszary raka ptaskonablon-
kowego, olbrzymiokomérkowego, wrzecionowatoko-
moérkowego, a najczesciej gruczolakoraka. Jesli dodat-
kowym utkaniem jest rak drobnokomérkowy, to no-
wotwor klasyfikuje si¢ jako ztozony wariant raka drob-
nokomorkowego (combined SCLC).

Mimo ze poczatkowo oceniono, iz komérki LCNEC
sa 3 razy wicksze od komoérek SCLC [1], to w pracy
Marchevskiego i wsp. [7] wykazano, ze wbrew nazwom
istnieje raczej ciagte, naktadajace si¢ spektrum wiel-
kosci komdrek w tych dwoch jednostkach. Fakt ten
zwicksza mozliwo$¢ pomytki diagnostycznej. Dlatego
sugeruje si¢, aby stosowaé nazwe high-grade neuroen-
docrine carcinoma.

W petni wiarygodna diagnoza histopatologiczna
LCNEC powinna by¢ postawiona na podstawie mate-
rialu z chirurgicznej biopsji guza, poniewaz na pod-

stawie drobnego wycinka lub cytologii trudno zobra-
zowac pelen zestaw cech histioformatywnych wyma-
ganych do rozpoznania. Rowniez badanie Srédopera-
cyjne nie jest w peini miarodajne, bowiem artefakty
zwiazane z mrozeniem moga powodowaé mylne roz-
poznanie jako SCLC. Niejednokrotnie jednak dyspo-
nuje si¢ jedynie drobnym wycinkiem pobranym w trak-
cie bronchoskopii. W takich przypadkach konieczne
jest wykonanie wspomnianych wyzej badan immuno-
histochemicznych i molekularnych. W badaniach Przy-
godzkiego i wsp. [8] wykazano, ze LCNEC jest gene-
tycznie bardziej podobny do SCLC niz do rakéw nie-
drobnokomérkowych. Natomiast badania immunohi-
stochemiczne i genetyczne ujawniajg znaczne réznice
migdzy LCNEC a rakiem wielkokomérkowym o mor-
fologii neuroendokrynnej (LCCNEM) [9], co jednak
obecnie nie wplywa na wyboér postepowania tera-
peutycznego w obu jednostkach chorobowych. Rak
wielkokomérkowy o morfologii neuroendokrynnej
(LCCNM) bywa mylony z LCNEC, z guzami z duzych
komorek, z nisko zréznicowanym rakiem ptaskona-
btonkowym i z rakiem gruczotowym.

Uwaza sie, ze istnieje dodatnia korelacja miedzy
obecnoscig markerdw réznicowania neuroendokrynne-
go w NSCLC a dobra odpowiedzia na leki chemiczne
[10, 11].

Wybér pismiennictwa

PiSmiennictwo dotyczace neuroendokrynnego raka
ptuca z duzych komérek wyszukano przy uzyciu prze-
gladarki internetowej PubMed. Wybrano artykuly do-
tyczace klinicznych aspektéw postepowania w LCNEC
opublikowane od 2000 roku do konca 2008 roku.

Ze wzgledu na rzadko$¢ nowotworu publikowane
dane dotycza zwykle nieduzych grup chorych, sa to
w wickszosci badania retrospektywne.

Charakterystyka kliniczna chorych
na LCNEC

Przebieg kliniczny choroby u 0séb z rozpoznanym
LCNEC jest bardziej agresywny, a rokowanie gorsze
nizw przypadku innych rakéw niedrobnokomoérkowych
pluca [12, 13]. Jest on podobny do przebiegu raka drob-
nokomorkowego ptuca [1]. Dotyczy to réwniez chorych
w stopniu zaawansowania 1A [14].

Sredni wiek chorych na LCNEC to 60-69 lat, sa to
prawie zawsze palacze tytoniu. Dwa i p6l raza czeéciej
rozpoznaje si¢ go u mezczyzn. W badaniu histopato-
logicznym stwierdza si¢ indeks mitotyczny powyzej
10 M/2 mm? oraz nekroze. Indeks mitotyczny, ekspre-
sja Ki-67 i Bcl-2, a wigc markery wysokiej aktywnosci
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proliferacyjnej, sa znamiennie wyzsze niz w klasycznym
raku wielkokomérkowym pluca [15].

Klinicznie LCNEC zwykle jest guzem obwodowych
partii ptuc, w tomografii komputerowej z uzyciem kon-
trastu uwidacznia si¢ jako silnie wzmacniajaca si¢
masa. Przy rozpoznaniu przerzuty odlegle stwierdza
si¢ u okoto 35% chorych. W badaniu pozytronowe;j
tomografii emisyjnej wykazuje silny wychwyt fuoro-
glukozy [15].

Leczenie chirurgiczne

Pigcioletnie prognozowane przezycie chorych na
LCNEC po leczeniu chirurgicznym waha si¢ miedzy
13 a 81% [17, 18]. W wigkszosci prac dotyczacych cho-
rych w stopniu zaawansowania I i leczonych chirurgicz-
nie bez rozszerzonej limfadenektomii 5-letnie przezy-
cie ocenia si¢ na okoto 30% [19].

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania omawia-
nego typu nowotwordéw dostepne prace to zwykle ba-
dania retrospektywne obejmujace nieduze grupy cho-
rych. Na Uniwersytecie Okayama (Japonia) przeana-
lizowano dane dotyczace 12 chorych. Trzech w pierw-
szym stopniu klinicznego zaawansowania leczono chi-
rurgicznie, u wszystkich nastapil nawré6t choroby
w ciagu 20 miesigcy od leczenia. Jednego chorego
w stadium ITA po nieradykalnej operacji poddano
chemioradioterapii (cisplatyna i etopozyd plus napro-
mienianie w dawce 44 Gy) i nie obserwowano nawro-
tu choroby [20].

Battafarano i wsp. przeprowadzili retrospektywna
analize wskaznikéw przezycia 82 chorych na wielko-
komoérkowego raka ptuca. W grupie tej znalazto sig¢
26 chorych z rozpoznanym LCC, 45 z rozpoznanym
LCNEC i 11 z rozpoznanym ztozonym LCNEC [17].
U wigkszos$ci chorych rozpoznano nisko zaawansowa-
nego raka [w grupie z LCNEC I stopien zaawansowa-
nia klinicznego stwierdzono u 30 chorych (66,7%),
w grupie ze ztozonym LCNEC w tym stopniu bylo
3 chorych (27,3%), a w grupie z LCC 21 (80,8%)]. Sto-
sowano standardowe metody operacyjne, bez limfade-
nektomii rozszerzonej. Chorych w stopniu wyzszym niz
I poddano leczeniu uzupetniajacemu. Pigcioletnie prze-
zycie w calej grupie wyniosto 47,1%. Zaobserwowano,
ze przebieg choroby u chorych na LCNEC i ztozony
LCNEC nie rdzni si¢ zasadniczo i jest istotnie gorszy
niz u chorych z guzami z duzych komérek bez réznico-
wania neuroendokrynnego. Pigcioletnie przezycia cho-
rych na LCC wyniosly 71,3% (w grupie chorych w stop-
niu I —80%), a u chorych na LCNEC i ztozony LCNEC
— 30,3%, (w grupie chorych w stopniu I — 32%).

Najwigksza retrospektywna praca pochodzi z 8 wo-
skich oS§rodkéw i dotyczy 144 chorych [21]. Pigciolet-
nie przezycie w tej grupie wyniosto 43%. Odrebnie prze-

analizowano podgrupe pacjentéw w stopniu I po ope-
racji z limfadenektomia wezidéw chlonnych §rédpiersia,
w tej grupie 5-letnie przezycie wyniosto 48%, a zdecy-
dowana wigkszo$¢ zgondéw byta wynikiem rozsiewu
odlegtego.

Na istotng role radykalnego leczenia chirurgiczne-
go zwraca uwage publikacja Zacharias i wsp. [18]. Oce-
nili oni 5 letnie przezycia 21 chorych z rozpoznaniem
LCNEC po samodzielnym leczeniu operacyjnym z roz-
szerzong limfadenektomia. Uzyskano dobre wyniki:
w stadium I (9 chorych) 5-letnie przezycie wyniosto
88%, w stadium II i IIT — 23%. Zblizone wyniki sa opi-
sywane jedynie u chorych po leczeniu chirurgicznym
z rozszerzong limfadenektomia (5-letnie przezycia od
60% do 67%) [6, 22]. Wznowy procesu nowotworowe-
go obserwuje si¢ w kréotkim czasie po leczeniu opera-
cyjnym (82% w 1. roku, 91% w 2. roku po leczeniu).
Najczesciej sa to wznowy odlegle (do mdzgowia, wa-
troby, koSci, pluc). Wznowy regionalne (do weztow
chlonnych §rédpiersia i nadobojczykow) wystepuja
u okoto 35% chorych, w tym w 9% jednocze$nie obser-
wuje si¢ wznowe odlegla i miejscowa [22].

Chemioterapia indukcyjna

Dane na temat chemioterapii indukcyjnej sg nie-
liczne. We wspomnianej pracy Veronesi’ego wsréd
144 chorych leczonych operacyjnie z powodu LCNEC
tylko 15 przebyto indukcyjng chemioterapi¢ z naste-
powa resekcja umozliwiajaca oceng odpowiedzi na le-
czenie — wyniosta ona 80% [21].

Chemioterapia adjuwantowa

Od czasu analizy Shepherd i wsp. [23] z 1988 roku,
ktoéra wykazata znamienne wydtuzenie przezycia cho-
rych z SCLC w stopniu I, u ktérych zastosowano che-
mioterapi¢ adjuwantowa, leczenie takie uznano za ko-
nieczny etap postgpowania w przypadku wykonania
zabiegu operacyjnego w tym typie nowotworéw [24].
Chemioterapia adjuwantowa jest rowniez standardem
w leczeniu chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca w stopniu pII-pIIIA [25].

W 2001 roku Iyoda [26] i wsp. przeprowadzili re-
trospektywna analize 73 chorych z LCNEC po lecze-
niu operacyjnym, ktérzy otrzymali leczenie systemowe
lub go nie stosowali. Poréwnano grupe 16 chorych,
u ktérych stosowano adjuwantowe leczenie chemiczne
(w grupie tej u 3 chorych zastosowano tez chemiotera-
pie neoadjuwantowa) z grupa 57 chorych, ktdérzy nie
otrzymali leczenia systemowego. Zastosowano lecze-
nie wykorzystujace schematy: CAV (cyklofosfamid, do-
ksorubicyna, winkrystyna), PE (cisplatyna i etopozyd),
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KE (karboplatyna i etopozyd). Zaobserwowano zna-
mienne wydtuzenie czasu przezycia u chorych leczo-
nych systemowo w stopniu I, nie obserwowano nato-
miast rézni¢ pod wzgledem czasu przezycia wsrdd cho-
rych z nowotworem w wyzszym stopniu zaawansowa-
nia klinicznego.

Réwniez we wspomnianej pracy Veronesi’ego
obserwowano trend do dtuzszych przezy¢ u chorych
w I stopniu zaawansowania leczonych operacyjnie po
zastosowaniu chemioterapii (zaréwno przed-, jak i po-
operacyjnie) (p = 0,077) [21].

W 2006 roku ci sami autorzy z Uniwersytetu Me-
dycznego w Chiba opublikowali wyniki badania, w kt6-
rym prospektywnie oceniono wyniki leczenia 15 cho-
rych na LCNEC poddanych radykalnemu leczeniu chi-
rurgicznemu (RO0) z nastgpowa chemioterapia wedhug
schematu PE (stosowano 2 cykle) i poréwnano je
z historyczna grupa chorych na LCNEC po leczeniu
chirurgicznym, ale bez uzupetniajacej chemioterapii
(23 chorych) [27]. Wykazano znamiennie mniejsza licz-
be wznéw u chorych poddanych chemioterapii (ktorg
obserwowano u 2 chorych) niz w grupie nieleczonych
ta metoda (stwierdzona u 14 chorych). Podobnie, cal-
kowite przezycie 2- i 5-letnie byto dtuzsze w grupie le-
czonej (88,9%) niz kontrolnej (odpowiednio 65,2%
147,4%). Rowniez przezycie wolne od choroby bylo zna-
miennie dtuzsze.

Leczenie zaawansowanego raka
wielokomédrkowego ptuca
Zz réznicowaniem neuroendokrynnym

W piSmiennictwie najwiecej danych dotyczy lecze-
nia z udziatem samodzielnego leczenia chirurgicznego
lub w skojarzeniu z leczeniem systemowym. Dane na
temat leczenia chorych z rakiem zaawansowanym miej-
scowo (niekwalifikujacym si¢ do zabiegu operacyjne-
g0) lub w stadium rozsiewu odlegltego sa ubogie. Dla-
tego omawiane sa one lacznie w niniejszym rozdziale,
mimo istotnych réznic w postepowaniu i rokowaniu
u tych chorych.

We wspomnianej wczedniej pracy z Uniwersytetu
Okayama wyniki leczenia chorych z zaawansowanym
LCNEC byly zte: 2 chorych w stadium IIIB otrzymato
jednoczasowa chemioradioterapi¢ (DDP plus doce-
taksel lub etopozyd i napromienianie odpowiednio
w dawce 56 145 Gy) — uzyskano czg$ciowa odpowiedz
trwajaca 2 miesigce. U 1 chorego leczonego wytacz-
nie winorelbing nie uzyskano odpowiedzi na lecze-
nie; 3 chorych w stadium IV otrzymato polichemiote-
rapie oparta na platynie (plus etopozyd i gemcytabi-
na lub gemcytabina plus docetaksel), nie obserwowa-
no u nich pozytywnej odpowiedzi; 5 chorych otrzy-
mato w drugiej linii gefitynib — u zadnego chorego

nie uzyskano odpowiedzi na leczenie [20]. W innym
badaniu u 1 na 5 chorych uzyskano odpowiedZ na
genfitinib w II rzucie.

Podsumowujac dane z piSmiennictwa, mozna stwier-
dzi¢, ze odpowiedz LCNEC na chemioterapi¢ z zasto-
sowaniem cisplatyny i etopozydu jest posrednia pomie-
dzy odpowiedzia nowotworéw drobnokomérkowych
i niedrobnokomoérkowych (50-70%) [28, 29]. Leki uzy-
wane w chemioterapii i schematy stosowane standar-
dowo w leczeniu chorych na inne postacie NSCLC, ta-
kie jak: cisplatyna z gemcytabina, monoterapia gemcy-
tabina, karboplatyna z paklitakselem i gefitynib, wyka-
zuja znikoma lub nie wykazuja aktywnosci w leczeniu
chorych na LCNEC [12, 29]. Dobre wyniki uzyskano
natomiast, stosujac cisplatyne z irynotekanem i cis-
platyne z paklitakselm [30]. Obserwowano 70% od-
powiedzi na leczenie. Czas wolny od progresji wyniost
4,1 miesiaca, a catkowity czas przezycia 10,3 miesiaca.
Sa to wyniki bardzo zblizone do wynikéw uzyskiwanych
w zaawansowanym raku drobnokomérkowym po za-
stosowaniu powyzszych schematéw.

W tabeli 2 podsumowano wyniki uzyskane przez
cytowanych autordw.

Leczenie analogami somatostatyn

W dobrze zréznicowanych guzach neuroendokryn-
nych ptuc (rakowiaki) scyntygrafia analogami somato-
statyny (SRS, somatostatin receptor scintygraphy) jest
standardowa metoda diagnostyczna stosowana w celu
uwidocznienia ogniska pierwotnego, ognisk przerzuto-
wych i kwalifikacji do leczenia analogami somatostaty-
ny sprzezonymi z izotopami promieniotworczymi
(Itr 90). O wiele mniej doniesien omawia role SRS
w zle zr6znicowanych guzach neuroendokrynnych plu-
ca. Resigner i wsp. dokonali retrospektywnej oceny prac
opublikowanych na ten temat i wykazali, ze SRS wyk-
rywa okoto 91% ognisk pierwotnych SCLC i 59%
ognisk przerzutowych [31]. W trakcie chemioterapii
obserwowano spadek wychwytu w badaniu SRS, nato-
miast nie zmieniat si¢ on w zaleznosci od progresji lub
regresji choroby.

Tylko jedna praca odnosi si¢ do wynikéw i ewen-
tualnego leczenia analogami somatostatyn w LCNEC
[32]. Scyntygrafie analogami somatostatyny wykona-
no u 18 chorych z rozpoznaniem LCNEC, u 10 wynik
badania byl pozytywny (podwyzszony wychwyt izoto-
pu w guzie). Chorzy ci zostali poddani uzupetniajace-
mu leczeniu oktreoktydem znakowanym Itrem 90
zuzupelniajaca radioterapia (stosowano ja w przypad-
ku stopnia zaawansowania wyzszego od Ib) lub bez
niej. Uzyskano bardzo dobre wyniki, gdyz 9 chorych
zyje bez objawdéw choroby, tylko jeden zmart z powo-
du rozsiewu.

www.opk.viamedica.pl

145



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, nr 4

Tabela 2. Wyniki leczenia na wielkokomérkowego raka ptuca z r6znicowaniem neuroendokrynnym (LCNEC) uzyskane

przez cytowanych autoréw

Table 2. The outcomes of large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) therapy citated by the authors

Autor, rok Liczba leczonych Zastosowane Stopien zaawansowania 5-letnie
[pozycja chorych leczenie klinicznego przezycie
w pismiennictwie]
lyoda A. i wsp., 2001 [26] 73 S + CT (16 chorych) -1V Nie podano
S (57 chorych)
Zacharias J. i wsp., 2003 [18] 21 S (z rozszerzong | 88%
limfadenektomiag) 1= 28%
Battafrano J. i wsp., 2005 [17] 56 S | 32,1%
S+ CT* -V 30,3%
Kozuki T. i wsp., 2005 [20] 12 S I-11IB Nie podano
S+ CT
CT+RT
Rossi G. i wsp., 2005 [29] 83 S, S+ CT | 33%
1l 23%
1] 8%
Veronesi G. i wsp., 2006 [21] 144 S*x* | 52%
1l 59%
1] 20%
lyoda A. i wsp., 2006 [27] 23 S -1l 69%
15 S+ CT -1V 89%
Asamura H. i wsp., 2006 [6] 141 Nie podano Nie podano 40,3%
Fujiwara Y. i wsp., 2007 [30] 22 cT 11B-1V Roczne
przezycie — 47,6%
Takei H. i wsp., 2002 [22] 87 S, S + CT (17 chorych) | 67%
I 75%
1] 45%
\% 0%
S — leczenie operacyjne; CT — leczenie systemowe; RT — teleradioterapia; *u chorych ze stopniem zaawansowania klinicznego wigkszym niz I;

**CT indukcyjng zastosowano u 21 chorych, pooperacyjna u 24 chorych, 5 chorych byto napromienianych przedoperacyjnie, 10 pooperacyjnie

Dyskusja i wnioski

Rzadko$¢ neuroendokrynnego raka ptuca z duzych
komérek powoduje, ze nie ma mozliwosci przeprowa-
dzenia duzych randomizowanych badan III fazy, wy-
daje si¢ jednak, ze dotychczas zgromadzone doswiad-
czenie kliniczne pozwala na sformutowanie propozycji
postepowania terapeutycznego. Jest to tym bardziej
istotne, ze schematy leczenia stosowane w niedrobno-
komoérkowym raku ptuca nie sg optymalne w tej jed-
nostce chorobowe;j.

Na podstawie przytoczonego piSmiennictwa auto-
rzy niniejszej pracy proponuja nastepujace rekomen-
dacje dotyczace postepowania u chorych na neuroen-
dokrynnego raka ptuca z duzych komorek:

— w trakcie leczenia chirurgicznego nalezy wykony-
wac limfoadenektomie §rédpiersia, optymalnie po-
winna to by¢ limfoadenektomia rozszerzona;
chemioterapi¢ adjuwantowa wedlug schematu PE
powinno si¢ zawsze stosowaé po radykalnym lecze-
niu chirurgicznym, nawet w stadium Ia;

ze wzgledu na brak danych w piSmiennictwie radio-
terapi¢ uzupehniajaca nalezy rozwazy¢ w analogicz-
nych sytuacjach jak w NSCLC: dodatni margines
operacyjny, cecha pN2;

uwzgledniajac charakterystyke kliniczng powyz-
szej jednostki chorobowej, nalezy sadzié, ze
w radioterapii radykalnej nie nalezy pomijac elek-
tywnej radioterapii regionalnych weztéw chton-
nych;
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— leczenie chemiczne powinno si¢ opiera¢ na sche-

matach stosowanych w SCLC .

istnieja skape dane na temat leczenia analogami
receptoréw somatostatyn, ale wydaje si¢ ona by¢ ce-
lowa u 0séb z dodatnim wynikiem SRS, ktéra jed-
nak nie jest uznana za rutynowe badanie diagno-
styczne (ze wzgledu na zbyt mata populacje bada-
nych chorych).
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