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Lek. Malgorzata Flis Drobnokomadrkowy rak ptuca (SCLC) stanowi obecnie 15-20% wszystkich nowotwordw ptuca. Cechuije sie szybkim
Oddziat Chor6b Phuc i Gruzlicy wzrostem i wczesnym pojawianiem sie przerzutéw odlegtych. Jest $cisle zwigzany z paleniem tytoniu. Charaktery-
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny styczng cecha tego typu nowotworu jest czgste wspotistnienie zespotow paraneoplastycznych (ok. 50% chorych).
nr 4w Lublinie Zespoly paraneoplastyczne sa klinicznie istotne, poniewaz moga stanowi¢ pierwszy objaw choroby nowotworowe;.

ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin
Tel.: 507 824 113

Wczesna diagnostyka niepokojacych objawdw jest istotnym czynnikiem zwigkszenia skutecznosci leczenia i szansy
chorego na diuzsze przezycie. Czestymi i klinicznie istotnymi zespotami paraneoplastycznymi w przebiegu SCLC
e-mail: poczta.m.flis@gmail.com s3 przede wszystkim zespdt nieprawidiowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH), paranowotworowe
zwyrodnienie mézdzku i miasteniczny zespot Lamberta-Eatona. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorej,
ktéra zgtosita sie do szpitala z objawami hiponatremii. Podczas wyjasniania przyczyny hiponatremii stwierdzono
wystepowanie SIADH (zespot Schwartza-Barterra) w przebiegu SCLC. Istotny okazat sie réwniez fakt, ze chora jest
obcigzona genetycznie rodzinnym wystepowaniem raka piersi i jest nosicielka mutacji w genie BRCA2. Zgodnie
z najnowszymi badaniami mutacja w genie BRCAZ istotnie wptywa na chemiowrazliwo$¢ komorek nowotworowych,
a w konsekwencji zwieksza odpowiedz organizmu na leczenie. Chora otrzymata chemioterapie z udziatem karbo-
platyny i etopozydu, uzyskujac czesciowa remisje choroby nowotworowej po dwdéch cyklach leczenia.

Stowa kluczowe: rak drobnokomorkowy ptuca, mutacja BRCA2, zespot Schwartza-Barttera

ABSTRACT

Small cell lung cancer (SCLC) is currently 15-20% of all lung cancers. It is characterized by rapid growth and early
appearance of distant metastases. It is closely related to smoking. A characteristic feature of this type of cancer
is the frequent coexistence of paraneoplastic syndromes (about 50% of patients). Paraneoplastic syndromes are
clinically important because they can be the first sign of cancer. Early diagnosis of disturbing symptoms is an
important factor in increasing the effectiveness of treatment and the patient’s chance for longer survival. The most
frequent and important paraneoplastic syndromes in the course of SCLC are primarily the syndrome of inappro-
priate antidiuretic hormone hypersecretion (SIADH), paraneoplastic cerebellar degeneration and Lambert-Eaton
syndrome. The paper presents the case of a patient who came to the hospital with symptoms of hyponatraemia.
Looking for the causes of hyponatremia, the syndrome of abnormal secretion of antidiuretic hormone (Schwartz-
-Barterra syndrome) in the course of small cell lung cancer was confirmed. The fact that the patient is genetically
burdened with the family history of breast cancer and is a carrier of the BRCA2 gene mutation was also significant.
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According to the latest research, mutation in the BRCA2 gene significantly affects the chemosensitivity of cancer

cells, and thus increases the body’s response to treatment. The patient received chemotherapy with carboplatin

and etoposide, resulting in partial remission of cancer after two treatment cycles.
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Wstep

Rak ptluca jest obecnie najczgsciej rozpoznawanym
nowotworem zto§liwym na $wiecie. Odnotowuje si¢
okoto 1,8 mln nowych przypadkéw choroby rocznie
i liczba ta stale wzrasta. W Polsce zachorowalno$¢ na
raka ptuca szacuje si¢ na okolo 23 tysigcy nowych za-
chorowan rocznie. Rak ptuca jest pierwsza przyczyna
zgondw z powodu choroby nowotworowej wsrod kobiet
i me¢zczyzn na calym Swiecie. Wysoka umieralnos$¢ jest
spowodowana — przede wszystkim — p6Znym rozpo-
znaniem procesu nowotworowego. Rak ptuca nie daje
charakterystycznych objaw6éw w poczatkowym stadium
zaawansowania. Dotychczas nie opracowano skutecz-
nych metod badan przesiewowych, ktére przyczynilyby
si¢ do zmniejszenia umieralnoSci. W zwiazku z powyz-
szym u wigkszoSci chorych w momencie kwalifikowania
do leczenia wystepuja cechy znacznego zaawansowana
miejscowego lub przerzuty odlegle.

Drobnokomoérkowy rak ptuca (SCLC, small cell lung
cancer) stanowi 15-20% przypadkow raka ptuca, jednak
charakteryzuje si¢ wyjatkowo agresywnym przebiegiem,
obecnoscia przerzutdw w momencie rozpoznania i bar-
dzo ograniczonymi mozliwo$ciami zastosowania leczenia
chirurgicznego. Podstawowa metoda leczenia chorych
na SCLC jest chemioradioterapia lub chemioterapia.
Znaczaca aktywno$¢ przeciwnowotworowa wykazuja
leki o dziataniu alkilujacym (cisplatyna, karboplatyna),
antracykliny (doksorubicyna, epirubicyna) i inhibitory
topoizomerazy (etopozyd, topotekan). Znacznie mniej
warto$ciowe sa leki antymitotyczne (winkrystyna, pa-
klitaksel) oraz niektore antymetabolity (metotreksat).
Wyzsza skuteczno$¢ chemioterapii odnotowano po
zastosowaniu schematéw wielolekowych. Odpowiedz
na leczenie i czas jej trwania sa jednak nadal niezado-
walajace. Mediana przezycia u chorych w ograniczonym
stadium drobnokomérkowego raka ptuca (stopnie
I-IITA) wynosi 14-20 miesiecy, a u chorych w stadium
uogdblnionym (stopnie I1IB-IV) osiaga zaledwie 9-11
miesiecy. Niekorzystne rokowanie w SCLC jest zwia-
zane z krotkim czasem trwania odpowiedzi, co jest
nastepstwem powstawania chemioopornosci. Trwaja
poszukiwania nowych czynnikdw majacych wptyw na
zwigkszenie skuteczno$ci chemioterapii [1-3].

W zwiazku z rozwojem badaf genetycznych zaob-
serwowano, ze obecno$¢ mutacji w genie BRCA2 (breast
cancer 2), poza zwigkszeniem ryzyka wystepowania
raka piersi i jajnika, w znaczacy sposob przyczynia si¢
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do zwigkszenia chemiowrazliwosci [4-6]. Przedmiotem
pracy jest przypadek 67-letniej chorej na drobnokomor-
kowego raka ptuca z mutacja w genie BRCA2 i zespotem
Schwartza-Barterra, u ktorej uzyskano znaczna regresje
zaawansowanego SCLC w wyniku zastosowania chemio-
terapii z udziatem karboplatyny i etopozydu.

Opis przypadku

Chora 67-letnia od wielu lat przebywata pod opieka
poradni chirurgii onkologicznej z powodu wystepowania
w rodzinie raka piersi (chorowala matka pacjentki).
Na jednej z wizyt kontrolnych zasugerowano potrzebe
wykonania badan genetycznych w kierunku ewentu-
alnego wystgpowania mutacji w genach BRCAI lub
BRCA2. W grudniu 2016 roku uzyskano potwierdzenie
obecnosci mutacji N372H w genie BRCA2. Chora po-
informowano o zwigkszonym ryzyku zachorowania na
choroby nowotworowe i koniecznosci Scistej obserwacji,
co realizowano w ramach badan kontrolnych.

W marcu 2018 roku chora zglosita si¢ do szpitala
z powodu znacznego ostabienia, nudnosci i zawrotéw
glowy nasilajacych si¢ od kilku dni. Po wykonaniu pod-
stawowych badan stwierdzono hiponatremig. Stezenie
sodu w surowicy wynosito 116 mmol/l. W wykonanym
badaniu rentgenograficznym (RTG) klatki piersiowej
nie zaobserwowano nieprawidlowosci (ryc. 1). Po za-

Rycina 1. Rentgenografia przegladowa klatki piersiowej
wykonana w marcu 2018 roku bez nieprawidtowosci
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stosowaniu leczenia objawowego chora skierowano do
dalszej diagnostyki w trybie ambulatoryjnym.

Po uplywie 2 tygodni rozpoczeto diagnostyke zabu-
rzef elektrolitowych. W trakcie hospitalizacji obserwo-
wano utrzymywanie si¢ umiarkowanej hiponatremii po-
mimo stosowanego leczenia. Wykluczono niedoczynno$é
kory nadnerczy i nieadekwatna substytucje hormondw
tarczycy (stosowang z powodu pooperacyjnej niedo-
czynnoSci tarczycy). Wyniki badan wykazaly obnizona
osmolalno$¢ osocza przy prawidltowej osmolalnoSci
moczu oraz wydalanie sodu w dobowe;j zbiérce moczu na
poziomie > 30 mmol/l. Stwierdzono réwniez prawidtowa
diurez¢ dobowa, obnizone stgzenie mocznika i kwasu
moczowego. Caloksztatt obrazu klinicznego wskazywat
na zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny
(SIADH, syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
hypersecretion). Wystepowanie zespotu Schwartza-Bart-
tera, czyli zespotu nieadekwatnego wydzielania wazopre-
syny, bez uchwytnej przyczyny, powinno zawsze wzbu-
dzaé czujnos¢ onkologiczna, szczegdlnie u palaczy tyto-
niu (chora palita papierosy przez ponad 30 lat). Zespoly
paraneoplastyczne czasami wyprzedzaja objawy choroby
nowotworowej, ktorej towarzysza, co dotyczylo omawia-
nej chorej. Rozszerzono diagnostyke o badanie tomogra-
fii komputerowe;j (TK) szyi, klatki piersiowej i brzucha,
ktére ujawnito obecno$¢ zmian naciekowych w ptacie
gornym phuca prawego (ryc. 2), a takze obecnos¢ pakietu
wezléw chtonnych Srddpiersia z cechami rozpadu o wiel-
kosci 20-30 mm z uciskiem na prawe oskrzele i znacz-
na niedroznoscia oskrzela gérnoptatowego (ryc. 3).
Uwidoczniono réwniez obecno$¢ pakietu weztéw nad-
i podobojczykowych.

W celu ustalenia charakteru zmian wykonano bron-
chofiberoskopi¢ i przezoskrzelowa biopsje Srddpiersia
(EBUS-TNA, endobronchial ultrasound-thin needle aspi-
ration), pobierajac fragment oskrzela i weztéw chtonnych
do badania patomorfologicznego. Z pobranego mate-
riatu uzyskano rozpoznanie raka drobnokomdrkowego
z ekspresja Ki-67 w 90% komorek nowotworowych
(wysoka zdolno$¢ mitotyczna).

Z uwagi na zaawansowany stopien SCLC chora
zakwalifikowano do chemioterapii. Konieczno$¢ ogra-
niczenia ilosci przyjmowanych ptynéw (zesp6t SIADH)
zadecydowala o wyborze chemioterapii z udziatem
karboplatyny (zamiast cisplatny) i etopozydu. Chora
dobrze tolerowata leczenie (nie odnotowano dziatan
niepozadanych). W trakcie leczenia przeciwnowotwo-
rowego chora wymagala okresowej suplementacji sodu.
Po 2 cyklach leczenia dokonano oceny odpowiedzi na
leczenie. W wykonanym badaniu TK zaobserwowano
znaczng regresj¢ weztow chtonnych Srédpiersia (mak-
symalna wielko$¢ do 13 mm w obrebie pakietu weziow
chtonnych wneki prawej; wielkoS¢ pozostatych weztow
nie przekraczata warto$ci granicznych —ryc. 4). Ponadto
odnotowano niemal calkowita regresje¢ patologicznych

Rycina 2. Zmiany naciekowe ptuca prawego (kwiecie 2018 r.)

Rycina 3. Pakiet weztéw chtonnych z rozpadem (kwiecien
2018r.)

ognisk w ptacie gérnym ptuca prawego (uwidoczniono je-
dynie zmiany resztkowe z cechami widknienia — ryc. 5).
Nie stwierdzono obecno$ci przerzutéw do centralnego
uktadu nerwowego.

Niepokoj natomiast wzbudzity dwa ogniska osteo-
sklerotyczne uwidocznione w obrebie trzondw kregdw
piersiowych 3 i 11, ktére nie zostaly opisane w badaniu
poprzednim. Wykonano scyntygrafie koSci, ktdra ujawni-
ta zwigkszony wychwyt znacznika w obrebie piersiowego
kregu trzeciego, co moze budzi¢ podejrzenie ogniska
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Rycina 4. Regresja zmian naciekowych ptuca prawego
(czerwiec 2018 r.)

Rycina 5. Regresja zmian weztowych Srodpiersia (czerwiec
2018r)

przerzutowego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przerzu-
ty do koSci sa czgsto niezauwazane w opisach badan
rentgenograficznych z uwagi na poczatkowo osteoli-
tyczny charakter. Dopiero dzialanie chemioterapii lub
terapii ukierunkowanych molekularnie doprowadza
do powstania ognisk osteosklerotycznych widocznych
w badaniu TK.

Kontynuowano leczenie przeciwnowotworowe —
chora otrzymata kolejne 2 cykle chemioterapii z udzia-

fem karboplatyny i etopozydu. Z uwagi na wystapienie
neutropenii IV stopnia wedtug CTC (common toxicity
criteria) i matoptytkowosci I1I stopnia wedtug CTC po
czwartym cyklu chemioterapii, zastosowano filgrastym,
fludrokortyzon i ostong¢ antybiotykowa.

Dokonano oceny obrazowej po czwartym cyklu
leczenia. W badaniu TK zmiany mialy charakter sta-
cjonarny i byly poréwnywalne z badaniem poprzednim.
Uzyskano stabilizacj¢ choroby.

Podsumowanie

BRCA2 jest genem supresorowym (antyonkogenem),
ktory jest negatywnym regulatorem cyklu komérkowego
i ma wplyw na utrzymanie stabilno$ci materiatu gene-
tycznego. Gen BRCA?2 koduje biatkko BRCAZ2, ktérego
gléwna funkcja jest udzial w naprawie DNA. Biatka
BRCA (najwazniejszym z nich jest biatko BRCA1)
wraz z biatkiem kinazy zwigzanej z ataksja teleangiek-
tazja i bialkami rodziny Rad biora udzial w naprawie
uszkodzen pojedynczych nici DNA (wywolane m.in.
powstaniem adduktéw zwiazkéw platyny do DNA)
oraz uszkodzef obu nici DNA (wywolanych m.in. przez
radioterapi¢). Jezeli natychmiastowa naprawa DNA nie
jest mozliwa z uwagi na rozleglo$¢ uszkodzen, to biatka
BRCA wspéluczestnicza w aktywacji kinaz punktéw
kontrolnych cyklu komérkowego (checkpoint kinase 1/2),
co skutkuje zatrzymaniem cyklu komérkowego i wydtu-
Zeniem czasu niezb¢dnego do naprawy DNA. Dziatanie
to jest wzmocnione poprzez udzial biatek BRCA w pro-
cesie aktywacji transkrypcji innych genéw zwiazanych
z naprawa DNA i z kontrolg cyklu komérkowego oraz
kierowaniem komorki na droge apoptozy [4-6].

W zwiazku z powyzszym komorki z mutacja powo-
dujaca utrate aktywnoSci biatka BRCA1 lub BRCA2
wykazuja zwigkszona wrazliwo$¢ na czynniki uszkadzajace
DNA (np. promieniowanie jonizujace lub leki cytotok-
syczne wywotujace peknigcia nici DNA). Zostaje wowczas
zatrzymany podstawowy proces naprawy DNA i komoérka
wchodzi w alternatywne szlaki naprawy DNA [4-6].

Dotychczasowe obserwacje i badania ujawniajg
dualizm dziatania mutacji genu BRCA2. Z jednej stro-
ny mutacje w genie BRCA?2 istotnie zwiekszaja ryzyko
zachorowania na raka piersi (do 56%) i na raka jajnika
(do 27%). Jednoczes$nie inne badania oparte na ocenie
skutecznoSci leczenia przeciwnowotworowego ujawniaja
znaczacy wplyw obecno$ci mutacji w genie BRCA2 na
pozytywna odpowiedZ na chemioterapi¢ zwtaszcza
z udzialem zwiazk6éw platyny i innych lekéw alkiluja-
cych. Yang i wsp. [4] poddali analizie dane The Cancer
Genome Atlas (TCGA) uzyskane od 316 kobiet chorych
na niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika pod-
danych chemioterapii. U 35 kobiet stwierdzono mutacje
BRCAI, u 27 kobiet mutacj¢ BRCA2, natomiast u 219
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nie zanotowano zadnej z dwéch wymienionych mutacji.
Chore zostaly poddane chemioterapii z udzialem zwigz-
kéw platyny. Wystapienie mutacji BRCA2 wiazato si¢
z wysoka wrazliwoSciag na chemioterapi¢. Odpowiedz
na leczenie zanotowano u 100% chorych z mutacja
BRCA?2, 82% chorych — z mutacja BRCAI i 80% cho-
rych bez mutacji w tych genach. Mediana czasu wolnego
od progresji choroby wynosita 18 miesigcy u nosicielek
mutacji BRCA2 w poréwnaniu z 11,7 miesigca u chorych
zmutacja BRCAI oraz 12,5 miesigca u chorych bez mu-
tacji w genach BRCA (rdznice istotne statystycznie) [4].

Powyzsze obserwacje mozna uzasadni¢ zwigkszong
skuteczno$cia chemioterapii wobec komorek z wigksza
niestabilno$cia DNA i uposledzona funkcja napraw-
cza. Wigkszo$¢ lekéw cytotoksycznych dziata poprzez
hamujacy wplyw na mitoze (podziat komorki) gldwnie
poprzez uszkodzenie DNA oraz struktur odpowiedzial-
nych za podzial komoérki. Uszkodzenia DNA ostatecz-
nie kieruja komorki na droge apoptozy. W opisywanym
przypadku obecno$¢ mutacji w genie BRCA2, poza
oczywistym wplywem na rozwdj nowotworu, wydaje
si¢ jednocze$nie wptywaé na zwickszenie skutecz-
nosci lekéw cytostatycznych poprzez synergistyczne
oddzialywanie na zaburzenie cyklu komérkowego
inaprawy DNA, prowadzace do uszkodzenia komodrek
nowotworowych.

Wszyscy autorzy przeczytali i zatwierdzili ostateczng wer-
sje roboczq do przediozenia. Maltgorzata Flis byla glownym
wspottworcg w pisaniu rekopisu. Maigorzata Flis, Izabella
Drogoni i Katarzyna Kurek uczestniczyly w gromadzeniu i in-
terpretacji danych. Pawel Krawczyk, Robert Kieszko i Janusz
Milanowski przyczynili sie do analizy i interpretacji danych.
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