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STRESZCZENIE

Drobnokomdrkowy rak ptuca (SCLC) jest nowotworem ziosliwym o duzej agresywnosci oraz wysokim
potencjale wzrostu i tworzenia przerzutéw. Odpowiedz na leczenie pierwszej linii uzyskuje sie czesto,
lecz jest ona zwykle krétkotrwata. Nawrét choroby wystepuje u niemal wszystkich chorych w stadium
choroby rozlegtej i znacznej czesci chorych w stadium choroby ograniczonej. Rokowanie u chorych
z nawrotem SCLC jest zte mimo stosowania leczenia drugiej linii. Wykazano ograniczong aktywnos$é
monoterapii i chemioterapii wielolekowej drugiej linii nawrotowego SCLC, ale czas przezycia chorych
jest krotki (mierzony w tygodniach). Wybor chemioterapii drugiej linii zalezy od wielu czynnikow, w tym
od pierwotnie zastosowanych lekow i uzyskanej odpowiedzi, czasu od zakonczenia pierwszego lecze-
nia do progres;ji oraz stanu sprawnosci chorego. Topotekan jest inhibitorem topoizomerazy | o potwier-
dzonej aktywnosci przeciwnowotworowej w nawrotowym SCLC. Toksyczno$c¢ leku jest przewidywalna
i nie ma charakteru kumulacyjnego, z czego wynika wzglednie dobra tolerancja. Z tego powodu mozna
rozwazac jego zastosowanie u chorych z gorszym stopniem sprawnoséci. Wyniki badan sugerujg dobrg
penetracje leku przez bariere—krew mézg, a co sie z tym wigze aktywnos$¢ w leczeniu przerzutéw SCLC
do osrodkowego uktadu nerwowego. Leczenie topotekanem wplywa na poprawe jakosci zycia cho-
rych na nawrotowego SCLC, co ma szczegodlne znaczenie w tym gidwnie paliatywnym zastosowaniu.
Ponadto wykazano klinicznie i statystycznie znamienne wydtuzenie przezycia chorych z nawrotowym
SCLC leczonych topotekanem podawanym doustnie w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspoma-
gajgcym. Niniejszy artykut jest przeglgdem informacji na temat zastosowania topotekanu w nawroto-
wym SCLC.

Stowa kluczowe: drobnokomaorkowy rak ptuca, choroba nawrotowa, chemioterapia drugiej linii, topotekan

ABSTRACT

Small cell lung cancer (SCLC) is an aggressive malignancy with a high propensity for early regional and
distant metastasis. Response rates to first-line chemotherapy are high, but typically short-lived. Nearly
all patients with extensive disease and most patients with limited disease will experience recurrent
disease. The outcome of patients with recurrent SCLC is poor despite the use of second-line therapy.
A number of single and multiagent chemotherapy regimens showed limited efficacy in patient with
recurrent SCLC and overall survival is generally short (in the range of weeks). The choice of chemother-
apy at relapse depends on many factors, including type of first-line chemotherapy and response, treat-
ment-free interval and patient’s performance status. Topotecan is a topoisomerase | inhibitor with es-
tablished antitumor activity in recurrent SCLC. Topotecan has a predictable non-cumulative toxicity
profile and is well tolerated, that makes this agent potentially useful in patients with poor performance
status. Data suggests that topotecan penetrates the blood-brain barrier and might have activity in the
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treatment of SCLC patients with brain metastases. Topotecan has been shown to provide symptom

improvement in recurrent SCLC, which is predominantly palliative setting. Furthermore, evidence sug-

gests that second-line oral topotecan extends survival in patients with relapsed, resistant SCLC by

a clinically and statistically significant margin and offers a better life quality. This article reviews the

clinical utility of topotecan in recurrent SCLC.

Key words: small cell lung cancer, recurrent disease, second-line chemotherapy, topotecan

Wstep

Rak pluca jest gtéwna przyczyna zgondw na choroby no-
wotworowe w Polsce i na §wiecie. Drobnokomdrkowy
rak ptuca (SCLC, small cell lung cancer) jest do§¢ jed-
norodnym typem histologicznym raka ptuca i charakte-
ryzuje si¢ szybkim wzrostem, krétkim czasem podwoje-
nia i duzym potencjatem wczesnego tworzenia przerzu-
tow. Obecnie SCLC stanowi 15-20% wszystkich przy-
padkoéw raka ptuca [1]. W praktyce klinicznej wyrdznia
si¢ dwa stopnie zaawansowania — stadium choroby
ograniczonej ze zmianami w obrebie jednej potowy klat-
ki piersiowej i stadium choroby rozlegtej, w ktorym zmia-
ny wykraczaja poza ten obszar. W chwili rozpoznania
u okoto 70-80% chorych stwierdza si¢ stadium choroby
rozlegtej. Mimo znacznej chemiowrazliwo$ci oraz pro-
mieniowrazliwo$ci wyniki leczenia chorych z rozpozna-
niem SCLC pozostaja niezadowalajace. Mediana prze-
zycia chorych w stadium choroby ograniczonej wynosi
14-20 miesigcy, natomiast w stadium choroby rozleglej
miedci si¢ ona w granicach 7-11 miesigcy. Przezycie
5-letnie w stadium choroby ograniczonej dotyczy
20-25% chorych, natomiast w stadium choroby rozle-
glej przezycie 2-letnie dotyczy nie wigcej niz 10% cho-
rych (przezycie 5-letnie zdarza si¢ w tej grupie wyjatko-
wo) [2]. Powszechnie przyjete standardy postepowania
zalecaja w stadium choroby ograniczonej jednoczasowa
chemioradioterapi¢ z zastosowaniem cisplatyny i eto-
pozydu, a nastepnie profilaktyczne napromienianie
moézgu w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi.
W stadium rozleglej choroby stosuje si¢ chemioterapie,
a rola napromieniania jest ograniczona [1]. W stadium
choroby ograniczonej leczenie ma przynajmniej u cze-
Sci chorych zalozenia radykalne, a w stadium rozleglej
choroby ma charakter postepowania paliatywnego.
Niezaleznie od pierwotnego zaawansowania nawrot
SCLC stwierdza si¢ u ponad 95% ogdtu chorych, a media-
na czasu przezycia w tej grupie wynosi zaledwie 2—4 mie-
siecy [3]. W zwiazku z tym waznym zagadnieniem doty-
czacym ogromnej wickszosci chorych jest okreslenie
optymalnego postgpowania w chwili wystapienia nawro-
tu nowotworu. Wobec rozsianego charakteru choroby
leczeniem z wyboru w przypadku stwierdzenia nawrotu
jest chemioterapia drugiej linii. W badaniach klinicz-
nych wykazano korzysci wynikajace z tego rodzaju po-
stepowania w postaci wydtuzenia przezycia oraz popra-
wy jakosci zycia [4].

Chorych z rozpoznaniem nawrotu SCLC mozna podzie-
li¢ na dwie grupy. Do pierwszej grupy naleza pacjenci,
u ktérych nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi na le-
czenie pierwszej linii (najczesciej cisplatyna i etopozyd
— schemat PE), lub pacjenci, u ktérych mimo osiagnie-
cia odpowiedzi choroba uleglta progresji w czasie do 3
miesiecy od zakoficzenia pierwotnego leczenia. W tej
grupie nowotwor okresla si¢ jako pierwotnie oporny na
leczenie. Do drugiej grupy naleza chorzy, u ktérych na-
wrét choroby wystapit po okresie dtuzszym niz 3 mie-
siagce od zakofczenia pierwotnego leczenia [5]. Przyj-
muje si¢, ze w grupie drugiej wskazane jest podjecie
proby uzyskania remisji pierwotnie zastosowanym pro-
gramem chemioterapii. W grupie pierwszej (nowotwor
oporny) podejmuje si¢ probe zastosowania innego niz
pierwotnie schematu wielolekowej chemioterapii (np.
cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna — schemat
CAV), monoterapii (np. topotekan) lub objawowego
leczenia w przypadku gorszego stanu ogdlnej sprawno-
Sci [1].

Warto$¢ leczenia drugiej linii oraz tak zwanego lecze-
nia ratunkowego w nawrotowym SCLC ocenia si¢
ostroznie, co wynika z jego zwykle mniejszej skuteczno-
$ciiwickszego ryzyka wystepowania powiktan [6]. Cho-
ciaz do niedawna nie istniat zaden standard leczenia
w tym przypadku, uwage badaczy zwrdcit topotekan.
Obecnie topotekan jest lekiem o najlepiej poznanej sku-
tecznodci i tolerancji w leczeniu nawrotowego drobno-
komoérkowego raka ptuca [7].

Badania nad zastosowaniem
topotekanu w nawrotowym
drobnokomoérkowym raku ptuca

Topotekan jest rozpuszczalng w wodzie pochodna
kamptotecyny, ktéra wiaze si¢ z topoizomeraza I i przez
hamowanie replikacji DNA uniemozliwia proliferacje
komorki. Powyzszy mechanizm dziatania powoduje, ze
najwicksza aktywno$¢ leku dotyczy fazy S cyklu komor-
kowego, co znajduje odzwierciedlenie w zalecanym
schemacie podawania. Lek moze by¢ podawany zaréw-
no dozylnie, jak i doustnie [8]. Mozliwo$¢ stosowania
doustnego jest korzystna w przypadku chorych z na-
wrotowym SCLC, u ktérych czesto stwierdza si¢ po-
gorszenie stanu sprawnosci oraz wspoétistnienie innych
choréb.
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Tabela 1. Aktywnos¢ topotekanu w nawrotowym SCLC (nowotwoér chemiowrazliwy)

Table 1. Activity of topotecan in recurrent chemosensitive SCLC

Badanie Liczoa ORR(%) CR(%) PR(%) SD (%) PD (%) TTP oS
chorych (tygodnie) (tygodnie)

Ardizzoni i wsp. 1997 [9] 45 38 13 24 31 29 17,7 27,6

Depierre i wsp. 1997 [11] 57 14 2 12 NR NR 10,3 25,7

Eckardt i wsp. 1996 [10] 36 19 8 11 36 NR NR 26,6

Eckardt i wsp. 1997 [12] 168 18 6 12 NR NR 12 30

von Pawel i wsp. 2001 [13] 54 15 4 11 30 43 13,1 25,1

ORR (overall response rate) — obiektywne odpowiedzi ogétem; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial response) — czesciowa
odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progressive disease) — progresja choroby; TTP (time to progression) — czas przezycia do
progresji (mediana); OS (overall survival — median) — catkowity czas przezycia (mediana); NR (not reported) — brak informacji

Tabela 2. Aktywnos¢ topotekanu w nawrotowym SCLC (nowotwoér chemiooporny)

Table 2. Activity of topotecan in recurrent chemoresistant SCLC

Badanie Liczba ORR (%) CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) os
chorych (tygodnie)
Ardizzoni i wsp. 1997 [9] 47 6 2 4 40 43 20,4
Depierre i wsp. 1997 [11] 41 2 0 2 NR NR 16,3
Eckardt i wsp. 1996 [10] 38 3 0 3 45 NR 20,4
Perez-Soler i wsp. 1996 [14] 28 11 0 11 17 65 20,0

ORR (overall response rate) — obiektywne odpowiedzi ogétem; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PR (partial response) — czesciowa
odpowiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progressive disease) — progresja choroby; OS (overall survival — median) — catkowity

czas przezycia (mediana); NR (not reported) — brak informacji

W ciagu ostatniej dekady w kilku badaniach klinicznych
II i III fazy [9-15] wykazano skuteczno$¢ topotekanu
w leczeniu chorych na nawrotowego SCLC, przy czym
korzysci odnosily si¢ do réznych wskaznikéw skutecz-
nosci i dotyczyly chorych w okresie chemiowrazliwo$ci
i chemioopornosci (tab. 1, 2).

Poza tym wyniki dwéch randomizowanych badan kli-
nicznych z udzialem chorych na nawrotowego SCLC
udokumentowaly mozliwo$¢ uzyskania poprawy jako-
Sci zycia i kontroli objawéw w wyniku leczenia topote-
kanem [13, 15].

W pi$miennictwie najczesciej cytuje si¢ randomizowa-
ne badanie II fazy [15], ktérego celem gléwnym bylo
poréwnanie wskaznikéw odpowiedzi chorych na nawro-
towego SCLC otrzymujacych topotekan lub u ktérych
zastosowano schemat CAV. Chociaz wyniki badania byly
waznym uzasadnieniem dla rejestracji topotekanu w le-
czeniu drugiej linii chorych na SCLC, to jednak meto-
dyka tego doswiadczenia moze budzi¢ watpliwosci. Cha-
rakter badania i ograniczona liczebno$¢ préoby (211 cho-
rych) nie pozwalaja na catkowicie wiarygodne poréw-
nanie wskaznikéw przezycia (pod tym wzgledem w ba-
daniu nie stwierdzono znamiennych réznic mi¢dzy obu

ocenianymi grupami i wykazano jedynie poréwnywalny
efekt w zakresie wskaznikéw odpowiedzi). Pod wzgle-
dem subiektywnej poprawy (kontrola dolegliwosci) lep-
sze wyniki uzyskano w ramieniu z topotekanem, ale au-
torzy badania zastosowali uproszczony kwestionariusz
oceny jakosci zycia. Poza tym oceniane grupy chorych
roznily si¢ istotnie pod wzgledem pici (wigcej kobiet
w grupie leczonych topotekanem) i zaawansowania cho-
roby (znamiennie wigcej chorych z przerzutami do mé-
zgu w grupie leczonych wedtug schematu CAV). Spo-
§rod wszystkich chorych u okoto 15% nie mozna bylo
oceni¢ odpowiedzi na leczenie. Wreszcie, wplyw na wy-
niki leczenia mogto mie¢ leczenie pierwszej linii — nie-
mal 45% chorych w grupie leczonych wedlug schematu
CAV otrzymalo cyklofosfamid i antracykliny w ramach
pierwszej chemioterapii.

Istotna aktywno$¢ przeciwnowotworowa topotekanu
w leczeniu nawrotowego SCLC obserwowano w innych
badaniach, ktére jednocze$nie wykazatly przewidywalna,
pozbawiona charakteru kumulacyjnego i poddajaca si¢
leczeniu toksycznos¢ hematologiczna, a takze zdolnos¢
przenikania leku do o§rodkowego uktadu nerwowego
[16, 17]. Ostatnia z wymienionych wlasciwosci jest szcze-
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gdlnie istotna z powodu bardzo czgstego wystepowania
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego w na-
turalnym przebiegu drobnokomoérkowego raka phuca.
W praktyce klinicznej liczng grupe stanowia chorzy na
nawrotowego SCLC, u ktérych stwierdza si¢ pogorsze-
nie stanu ogdlnej sprawnosci i istnieja watpliwosci do-
tyczace wskazan do chemioterapii. Interesujace w tym
aspekcie obserwacje zaprezentowali Treat i wsp. [18]
oraz O’Brien i wsp. [19].

Przedstawiona w 2004 roku retrospektywna analiza pie-
ciu badan II i III fazy objeta 479 chorych leczonych
topotekanem w monoterapii [18]. W ramach analizy
chorych oceniano z podzialem na podgrupy w zalez-
nosci od stanu sprawnoé$ci (0, I i IT). U chorych w II
stopniu sprawno$ci odnotowano 17% odpowiedzi, na-
tomiast stabilizacje choroby stwierdzono u 14% cho-
rych. Mediana czasu przezycia do progresji w tej pod-
grupie chorych wyniosta 8,7 tygodnia, a mediana cza-
su catkowitego przezycia osiagneta 16 tygodni. Warto-
$ci mediany catkowitego czasu przezycia w grupie cho-
rych w lepszym stanie sprawnoéci (0 i I stopnie) byly
nieznacznie bardziej korzystne (odpowiednio 36,3 ty-
godnia i 25,4 tygodnia). Chorzy z upo$ledzonym stop-
niem sprawnosci (stopiefi II) odniesli wigksze korzy-
Sci w zakresie obu wskaznikdéw przezycia po zastoso-
waniu chemioterapii w poréwnaniu z tak zwanym naj-
lepszym leczeniem wspomagajacym. Analiza wykaza-
ta réwniez istotng poprawe w zakresie kontroli obja-
wow u chorych z nawrotowym SCLC leczonych topo-
tekanem i — co wazniejsze — w przeciwiefnistwie do
réznic w zakresie czasu przezycia, stopiefi odnotowa-
nej poprawy objawowej byt zblizony w poszczegdlnych
podgrupach rézniacych si¢ stanem sprawno$ci. W od-
niesieniu do toksycznosci leczenia w grupie chorych
w II stopniu sprawnosci nieco cze$ciej niz u chorych
w stopniach sprawnosci 0 lub I stwierdzano niedokrwi-
sto§¢ w stopniu III (41% wobec 27%) i maloplytko-
woSs¢ w stopniu IV (36% wobec 29%). W przedstawio-
nej pracy wykazano, ze skuteczno$¢ i tolerancja lecze-
nia topotekanem byly zblizone w grupach chorych
0 gorszym i lepszym stanie sprawno$ci. Wykazano tym
samym, ze stosowanie topotekanu moze by¢ wartoscio-
wym leczeniem u chorych z gorszym stanem sprawno-
Sci, a przy tym moze wywiera¢ korzystny wplyw na
wskazniki jakoSci zycia. Jest to istotne w kontekscie
paliatywnego postgpowania u chorych na SCLC
w okresie nawrotu choroby.

Na uwagg zasluguje badanie III fazy oceniajace sku-
teczno$C i toksyczno$¢ topotekanu podawanego droga
doustna stosowanego tacznie z najlepszym leczeniem
wspomagajacym w poréwnaniu z wytacznym postepo-
waniem wspomagajacym u chorych z nawrotowym
SCLC [19]. Najwazniejszym punktem koficowym ba-
dania byta ocena czasu przezycia. Do drugoplanowych
celéw badania nalezata ocena ogdlnego odsetka od-

powiedzi i przezycia 6-miesi¢cznego oraz mediany cat-
kowitego czasu przezycia, a takze stopnia kontroli ob-
jawow, wplywu na wskazniki jakoSci zycia i tolerancji
leczenia. Populacj¢ chorych wlaczonych do badania
poddano stratyfikacji pod wzgledem stanu sprawnosci
(stopnie 0 lub I i II), pici, obecnoSci przerzutéw do
watroby i czasu do progresji od chwili zakoficzenia pier-
wotnego leczenia (warto$¢ roznicujaca — 60 dni). Kry-
teria wlaczenia obejmowaly obecnos$¢ nawrotowego
SCLC u chorych, ktérzy nie kwalifikowali sie z r6znych
powoddéw do chemioterapii podawanej dozylnie oraz
uposledzony stan sprawnos$ci wedtug skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), odpowiednia
wydolno$¢ szpiku i waznych narzadoéw i przewidywany
czas przezycia powyzej 3 miesiecy. Do badania wlaczo-
no 141 chorych, ktérych poddano randomizacji i przy-
dzielono do grupy, w ktorej zastosowano najlepsze le-
czenie wspomagajace w potaczeniu z topotekanem
podawanym doustnie w dobowej dawce 2,3 mg/m?
przez 5 kolejnych dni w rytmie 21-dniowym, lub do
grupy, w ktorej zastosowano wylacznie najlepsze le-
czenie wspomagajace (mediana liczby podanych cykli
topotekanu w pierwszym ramieniu — 4). Wykazano
znamienne wydluzenie przezycia w grupie chorych le-
czonych topotekanem w poréwnaniu z chorymi, u kt6-
rych stosowano wyltacznie leczenie wspomagajace. Czas
przezycia wynosil odpowiednio 25,9 tygodnia wobec
13,9 tygodnia i réznica osiagneta poziom znamienno-
ci (p = 0,0104). Wydluzenie przezycia byto najbar-
dziej widoczne w grupie chorych o lepszym stanie
sprawno$ci. Warto jednak podkresli¢, ze w szczegoéto-
wej analizie podgrup takze u chorych z gorszym sta-
nem sprawnosci (stopien II) i chorych z nawrotem cho-
roby przed uptywem 60 dni od zakoficzenia pierwot-
nego leczenia osiggni¢to znamienne wydtuzenie prze-
zycia. W odniesieniu do drugorzedowych kryteriéw
oceny odnotowano poprawe jako$ci zycia i zmniejsze-
nie dolegliwosci, szczegdlnie dusznos$ci i ostabienia.
Toksyczno$¢ hematologiczna byta wyraznie zaznaczo-
na, jednak nie miala charakteru kumulacyjnego; po-
rownujac toksyczno$¢ hematologiczna nalezy uwzgled-
ni¢, ze w grupie chorych leczonych wytacznie wspo-
magajaco nie stosowano leczenia cytotoksycznego.
Natomiast w odniesieniu do istotnej (III lub IV sto-
piefl) toksycznosci pozahematologicznej w grupie,
w ktorej podawano topotekan, odnotowano mniejsza
czesto§¢ wystgpowania niektdrych objawéw (np. dusz-
nosci, ostabienia, bolu), co szczegdétowo przedstawio-
no w tabeli 3. Jedynie u kilku procent chorych leczo-
nych topotekanem obserwowano wystepowanie nud-
nosci, wymiotéw i biegunek w stopniach III lub IV
(tab. 4). W badaniu tym po raz pierwszy wykazano
znamienne wydtuzenie mediany czasu przezycia (nie-
mal 2-krotna rdznica), poprawe jakoSci zycia oraz
dobra tolerancje leczenia w grupie chorych z nawro-
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Tabela 3. Poprawa w zakresie dolegliwosci u chorych
z chemiowrazliwym SCLC otrzymujacych topotekan
doustnie lub dozylnie [13]

Table 3. Symptom improvement in patients with chemo-
sensitive SCLC receiving oral or intravenous topotecan

Objaw Topotekan Topotekan
podawany podawany
doustnie dozylnie
n/N n/N

Bol w klatce piersiowej 8/19 (42%) 7/22 (32%)

Dusznos¢ 4/29 (14%) 9/33 (27%)
Kaszel 5/31 (16%) 8/36 (22%)
Krwiplucie 1/3 (33%) 4/10 (40%)
Anoreksja 5/27 (19%) 9/29 (31%)
Bezsennos¢ 8/25 (32%) 8/27 (27%)
Chrypka 5/14 (36%) 9/24 (38%)
Zmeczenie 7/33 (21%) 6/36 (17%)

Uposledzenie

aktywnosci zyciowej 8/31 (26%) 8/36 (22%)

n/N — liczba chorych, u ktérych nastapita poprawa, wobec ogoélnej licz-
by chorych

tem SCLC niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii
stosowanej dozylnie, ktérym podawano doustnie to-
potekan. Warto podkresli¢, ze kryterium braku moz-
liwosci zastosowania chemioterapii dozylnej wskazu-
je na podgrupe chorych o szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniu w kontekscie przewidywanych efektow
chemioterapii drugiej linii. Fakt ten podkresla zna-
czenie pozytywnych wynikéw uzyskanych w ramieniu
z topotekanem.

Dyskusja

Topotekan jest obecnie jedynym lekiem zarejestrowa-
nym w Stanach Zjednoczonych Ameryki P6inocnej oraz
Unii Europejskiej do stosowania w ramach chemiote-
rapii drugiej linii u chorych na nawrotowego SCLC,
u ktérych nie ma wskazan do reindukcji z zastosowa-
niem pierwotnego schematu chemioterapii.

Standardowym schematem podawania topotekanu
jest jego stosowanie dozylne w dobowej dawce 1,5 mg/m?
w dniach 1-5 w rytmie 21 dni. W przypadku pojawie-
nia si¢ istotnej toksyczno$ci hematologicznej mozna
zmniejszy¢ dawke do 1,25 mg/m? bez ryzyka pogor-
szenia wynikéw leczenia [20]. W przypadku stosowa-
nia topotekanu droga doustna zalecana dobowa
dawka jest 2,3 mg/m? (dziefi 1.-5. i rytm 21-dniowy).
Dobra tolerancje i skuteczno$¢ topotekanu podawa-

Tabela 4. Toksycznos¢ w Il lub IV stopnia podczas
monoterapii topotekanem [15]
Table 4. Grade 3 or 4 toxicity of single-agent topotecan [15]

Liczba chorych

Toksycznos¢ hematologiczna 104

92 (88,5%)
90 (86,4%)
60 (57,7%)
44 (42,3%)

Neutropenia

Leukopenia

Trombocytopenia

Niedokrwistos¢

Toksycznos¢ 107
pozahematologiczna

Zmeczenie 5 (4,7%)
Nudnosci 4 (3,7%)
Wymioty 2 (1,9%)
Goraczka 2 (1,9%)
Zapalenie bton sluzowych 2 (1,8%)
jamy ustnej

Anoreksja 1 (0,9%)
Biegunka 1 (0,9%)

nego doustnie w wymienionym schemacie wykazano
w badaniu II fazy [21]. Biodostepno$¢ topotekanu sto-
sowanego doustnie zawiera si¢ w zakresie 32-44%
ijest zwigzana z dtuzszym Srednim okresem péttrwa-
nia w poréwnaniu z topotekanem podawanym dozyl-
nie [22, 23]. Przy poréwnywalnej skutecznosci odno-
towano takze korzystny profil toksycznosci hemato-
logicznej [13]. Prowadzone sg badania nad innymi
schematami dawkowania, przede wszystkim nad
podawaniem cotygodniowym [24, 25], ktére okazato
si¢ by¢ skuteczne w leczeniu innego litego nowotwo-
ru wrazliwego na topotekan — nawrotowego raka jaj-
nika [26, 27].

Podsumowanie

Topotekan ma ustalong warto§¢ w leczeniu paliatywnym
chorych z rozpoznaniem nawrotowego drobnokomor-
kowego raka ptuca. W nastgpstwie stosowania topote-
kanu mozliwe jest wydtuzenie przezycia, poprawa jako-
Sci zycia i uzyskanie efektu tagodzacego dolegliwosci
przy dosé¢ dobrej tolerancji. Lek wykazuje zdolno$¢ prze-
nikania przez barier¢ krew—-modzg. W przypadku posta-
ci doustnej dodatkowa zaleta jest dogodny sposéb i dro-
ga podawania. Potwierdzeniem powyzszych wnioskéw
jest zarejestrowanie topotekanu w leczeniu chorych na
nawrotowego drobnokomoérkowego raka pluca, u kté-
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rych nie ma wskazan do ponownego leczenia pierwot-
nie stosowanym schematem chemioterapii. Niemniej
jednak istnieje potrzeba dalszych badan, przede wszyst-
kim III fazy, w celu optymalizacji dawkowania oraz do-
stosowania schematéw leczenia topotekanem do profi-
lu poszczegodlnych podgrup populacji chorych z nawro-
towym SCLC. Istotne beda takze badania topotekanu
w potaczeniu z innymi lekami cytotoksycznymi, ktére
by¢ moze przyniosa dalszy postgp w poréwnaniu z do-
tychczas uzyskanymi wynikami leczenia w tej grupie
chorych.
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