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STRESZCZENIE
Rak ptuca jest gtéwng przyczyng $miertelnosci nowotworowej wérdd mezczyzn i kobiet. Udziaf raka drobnoko-
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morkowego we wszystkich przypadkach raka ptuca zmniejsza sie na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, co
nalezy wigza¢ ze zmniejszeniem konsumpcji tytoniu. Obecnie rak drobnokomarkowy stanowi 15% wszystkich
przypadkow raka ptuca.

Objawy raka ptuca sg niecharakterystyczne i zalezg od umiejscowienia oraz zaawansowania nowotworu, a wobec
e-mail: polaczek@me.com dynamicznego wzrostu i niekorzystnego rokowania powinny by¢ szybko zauwazone w celu ustalenia rozpoznania.
Prawidiowe leczenie chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca opiera sie na okresleniu zaawansowania
klinicznego nowotworu przy pomocy obowigzujgcych systemow klasyfikacyjnych: zmodyfikowanego systemu
VALSG lub Klasyfikacji TNM wedtug IASLC.

Stowa kluczowe: rak drobnokomorkowy, palenie tytoniu, ocena zaawansowania

ABSTRACT

Lung cancer is the main cause of cancer-related deaths among males and females worldwide. The proportion
of small-cell lung cancer among all primary lung neoplasms is decreasing, which should be correlated with
limitation in tobacco consumption in the recent thirty years. Small-cell lung cancer represents about 15% of all
lung cancer cases.

The signs and symptoms of small-cell lung cancer are not specific, they depend on specific localization of primary tu-
mor and sites of metastatic lesions. Early detection is essential, as this cancer grows rapidly and the prognosis is poor.
Appropriate management is based on adequate clinical staging with the use of modified VALSG scale and TNM
by IASLC.
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Wprowadzenie

W 2012 roku na $wiecie stwierdzono okoto 1,82 min
nowych zachorowan oraz 1,6 mln zgonéw spowodowa-
nych przez raka ptuca, co stanowito okoto 17% przypad-
kéw nowotworéw u mezezyzn i 9% wsrdéd kobiet. Rak
ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym
i wiodaca przyczyna zgonéw w 91 krajach u mezczyzn
iw 17 u kobiet. Z szacunkéw wynika, ze w samych Sta-
nach Zjednoczonych w 2019 roku stwierdzono tacznie
ponad 228 tys. nowych zachorowafi, co ustgpuje jedynie

nowotworowi piersi, lecz taczna liczba zgonéw (ponad
142 tys.) przewyzsza istotnie liczbg zgonéw spowodowa-
nych wszystkimi pozostalymi nowotworami zto§liwymi
[1-4]. W Polsce liczba nowych zachorowan wciaz uste-
puje liczbie zgonéw — np. w 2017 roku stwierdzono
21 545 nowych przypadkdéw i 23 324 zgony, a paradoks tej
obserwacji wynika najpewniej z niepetnego pokrycia pro-
wadzonym rejestrem wszystkich nowych przypadkow [5].

Ws§réd catej populacji chorych na raka ptuca
szczegblnie wyrdzni€ nalezy chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca (DRP), ktéry charakteryzuje si¢
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szybkim czasem podwojenia, dynamicznym wzrostem,
wczesnym tworzeniem odleglych przerzutéw oraz wy-
soka chemio- i radiowrazliwoscia [6].

Epidemiologia raka
drobnokomérkowego

W obejmujacym lata 1995-2007 europejskim bada-
niu EUROCARE-5 DRP stanowit 12,9% wszystkich
nowotworéw pluca u mezczyzn i 15,0% wsrod kobiet,
ale w tych populacjach w — odpowiednio — 24,4128,9%
przypadkéw nie ustalono typu histologicznego [3, 7].
W podobnie zaprojektowanym — obserwacyjnym — ba-
daniu amerykafskim, obejmujacym potaczone rejestry
NPCR (National Program for Cancer Registry) i SEER
(Surveillance, Epidemiologic, and End Results), w latach
2004-2009 DRP odpowiadat za 14% wszystkich rakéw
ptuca wéréd mezezyzn i 16% wsrdd kobiet, a szczyt
zapadalnoSci przypadat na 8. dekade¢ zycia. W latach
prowadzenia obserwacji wykazano stopniowy powolny
spadek wspélczynnika zapadalno$ci na DRP, szczegdlnie
wyrazny w populacji m¢zczyzn i wynoszacy 3,4% rocznie
(wspotczynniki zapadalnosci na raka gruczotowego w wy-
mienionym okresie nieznacznie wzrastaty dla obu pfci) [8].

Jak juz wielokrotnie udowodniono, czgsto§¢ DRP
wyraznie si¢ zwieksza w populacjach o wysokim wspot-
czynniku zapadalnoSci, w ktorych nieodtacznie obserwu-
je si¢ wysokie odsetki palaczy tytoniu. Wykazali to Hanai
i wsp., poréwnujac wystepowanie raka pluca w okolicy
Osaki w Japonii oraz w Pétnocnej Anglii. Istotne rozpo-
wszechnienie palenia tytoniu w Péinocnej Anglii wigzato
sie ze zwigkszonym odsetkiem przypadkéw DRP (ponad
5% u mezczyzn i niemal 20% u kobiet, u ktérych cze-
sto$¢ wystepowania DRP w latach 1974-1978 wynosita
az 30,5%) [9].

Udzial palenia tytoniu w etiopatogenezie DRP
jest bezsprzeczny — ponad 90% przypadkéw wyste-
puje u czynnych i bylych palaczy. Ryzyko wzgledne
zachorowania na DRP istotnie wzrasta w populacji
palaczy tytoniu (wsrdd obecnie palacych — 42-krotnie),
a szczegOlnie narazona jest najprawdopodobniej grupa
palacych kobiet, dla ktérych ryzyko wzgledne moze
wzrasta¢ w niektérych obserwacjach nawet 79,9-krotnie.
Najsilniejszy pojedynczy czynnik ryzyka stanowi dlugi
czas ekspozycji (ponad 40 lat), a nastegpnie liczba pacz-
kolat oraz liczba aktualnie wypalanych papieroséw [10].
W analizie rejestrowej z Kanady i 11 panstw Europy,
obejmujacej 13 169 przypadkéw raka ptuca w latach
1985-2005, DRP stanowit 19,8% przypadkéw wsrod
kobiet i 21,9% przypadkéw wsréd mezczyzn. W tej
analizie palenie tytoniu najsilniej zwigkszalo ryzyko
zachorowania wtasnie na DRP (w stosunku do innych
typéw histologicznych), ale co najciekawsze, ryzyko nie
bylo istotnie zwigkszone w populacji palacych kobiet
(iloraz ryzyka — odpowiednio — dla me¢zczyzn i kobiet:

45,7121,7), co stoi w pewnej sprzecznosci z wczeSniej
przytaczanymi danymi. Inaczej opisany, lecz podobnie
rozumiany byt pojedynczy najsilniejszy czynnik ryzyka,
ktérym bylo w tej obserwacji wezesne rozpoczecie pa-
lenia tytoniu [11].

Wobec przytaczanych faktéw mozna sadzié, ze
zmniejszenie powszechnoSci palenia tytoniu w ostat-
nich 30 latach wptyneto na odwrdcenie trendéw. Od
1990 roku obserwuje si¢ zmniejszajacy si¢ odsetek DRP
wobec wszystkich typéw histologicznych raka ptuca, co
bylo juz wcze$niej omawiane dla okresu 2004-2009,
a widoczne jest rOwniez w analizie poréwnujacej lata
1986 i 2002, gdy w Stanach Zjednoczonych odsetki
DRP wynosity — odpowiednio — 17,26% 1 12,95% |2].

Z danych epidemiologicznych wynika, Ze w ostat-
nim pétwieczu poprawie ulegly wspodtczynniki przezyé
— w Stanach Zjednoczonych przezycie 2-letnie w choro-
bie rozlegtej wynosito w 1973 roku 1,5%, a w 2000 roku
wspotczynnik wzrdst do 4,6%; wspolczynnik przezycia
5-letniego w chorobie ograniczonej wynosit za$§ 4,9%
w 1973 roku oraz 10,0% w roku 1998 [2]. Niekorzystne s3
réwniez wyniki europejskie — w latach 1980-1997 Sredni
roczny odsetek przezycia w postaci rozlegtej raka DRP
wynosit tylko 16%. Obserwowana poprawa wynikéw
leczenia w danych amerykafiskich moze by¢ zwigzana
ze zwigkszonym udzialem chemioterapii oraz poprawa
jakoSci radioterapii (w tym ze stosowaniem profilaktycz-
nego napromieniania mézgowia) [12].

Niestety przytaczane dane rejestrowe stanowia
ograniczone i niekompletne Zrédlo wiedzy, czgsto sa
niejednorodne i niekompletne oraz nie moga podlegaé
poréwnaniu, a zastosowana metodologia wptywa na
pozorna poprawe¢ pewnych parametréw. Znany jest
przyktad lepszych wspotczynnikéw przezywalnoSci
w Stanach Zjednoczonych i krajach Europy Srodkowej
w odniesieniu do Wielkiej Brytanii i panstw skandy-
nawskich; réznice wykazali Butler i wsp., wskazujac, ze
wykluczanie z analizy przezycia os6b bez potwierdze-
nia histologicznego lub wybidrcza analiza czastkowej
populacji danego kraju wplywaja na pozorna poprawe
parametrow przezycia (np. odsetek przezy¢ 5-letnich),
ktére w kraju o wysokim poziomie opieki zdrowotnej,
jak Dania, przy pelnym objeciu populacji rejestrem
i dobrej jakosci danych wypadaja duzo gorzej [7, 13].
Cytowane wczesniej dane nalezy zawsze interpretowac
bardzo ostroznie.

Obraz kliniczny raka
drobnokomdérkowego

Objawy zwigzane z DRP nie sa specyficzne dla tego
typu histologicznego i zaden z nich nie jest patogno-
moniczny. Najczesciej wystepuja lokalizacja centralna
i zwigzek z duzymi oskrzelami — podstawowymi ob-
jawami sa kaszel, krwioplucie, zaburzenia oddychania
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izapalenia pluca zwigzane z wywolywana niedodma. Lo-
kalny wzrost guza powoduje naciekanie innych struktur,
wywotujac chrypke przez porazenie nerwu krtaniowego
lub relaksacj¢ przepony wskutek naciekania nerwu
przeponowego; poza tym obserwuje si¢ dysfagie, bol
Sciany klatki piersiowej, czgsto zesp6t zyly gtéwnej gor-
nej, powigkszone i wyczuwalne wezly chtonne w dotach
nadobojczykowych, rzadziej wysick osierdziowy prze-
biegajacy z tamponada. Objawy zwigzane z przerzutami
odleglymi kazdorazowo zaleza od specyficznej lokaliza-
cji — niewatpliwie przerzuty w o§rodkowym uktadzie
nerwowym wymagaja najwickszej uwagi i powinny by¢
czynnie poszukiwane/wykluczane u kazdego chorego
zrozpoznanym DRP. Niejednorodna jest réwniez grupa
objawéw paraneoplastycznych w przebiegu DRP — naj-
czestsza kacheksja mediowana jest przez czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF tfumour necrosis factor), rzadsze
sa endokrynne zespoly paraneoplastyczne (np. zesp6t
nieadekwatnego wydzielania wazopresyny lub spekta-
kularnie przebiegajacy zesp6t ektopowego wydzielania
kortykotropiny). Wsrdd zespotdw paraneoplastycznych

nalezy wymienié¢ réwniez rzadkie zespoly neurologiczne
i hematologiczne [6].

Zestawienie objaw6w klinicznych obserwowanych
w przebiegu DRP zawiera tabela 1.

Systemy oceny zaawansowania
klinicznego

Ocena zaawansowania DRP byta przez lata wykony-
wana z wykorzystaniem systemu zaproponowanego na
poczatku lat 70. XX wieku dla wszystkich rakdw phuca przez
organizacj¢ Veterans Administration Lung Cancer Study
Group (VALSG), ktéry wyr6zniat chorobe ograniczong
(LD, limited disease) i rozlegta (ED, extensive disease).
W postaci LD zmiana nie przekraczata jednej potowy klatki
piersiowej, mogac obejmowac jednostronne wezly chion-
ne §rodpiersia i nadobojczykowe, przy zalozeniu, ze cala
zmian¢ mozna bylo obja¢ jednym polem napromieniania.
Pozostate przypadki, w tym zwigzane z nowotworowym za-
jeciem osierdzia i optucnej, klasyfikowane byly jako ED [14].

Tabela 1. Objawy zwigzane z rakiem drobnokomérkowym (wg [6])

Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem guza:
— kaszel — podraznienie i ucisk oskrzela

— krwioplucie — centralny guz, rozpad w guzie
— $wist — zwezanie Swiatta oskrzela

— goraczka — w przebiegu zapalenia ptuc

— dusznos¢ — zamkniecie duzego oskrzela, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy

Objawy zwigzane z naciekaniem okolicznych struktur:
— chrypka — naciekanie wstecznego nerwu krtaniowego

— uniesienie przepony — naciekanie lub ucisk na nerw przeponowy

— dysfagia — ucisk lub naciekanie przetyku

— bdl $ciany klatki piersiowej — naciekanie optucnej lub struktur kostnych klatki piersiowej

— zespot zyty gtéwnej gornej
— tamponada serca — w przebiegu wysieku osierdziowego

— powiekszenie weztéw chtonnych na szyi w dotach nadobojczykowych

Objawy zwigzane z przerzutami poza klatka piersiowa: najczesciej przerzuty w osrodkowym uktadzie nerwowym,
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, przerzuty w watrobie, nadnerczach i kosciach

Objawy zespotéw paraneoplastycznych (ich wystapienie nie swiadczy o uogdlnieniu procesu nowotworowego):

— objawy ogdlne: utrata masy ciata, kacheksja, zmeczenie
— endokrynopatie:

* zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny, przebiega z hiponatremia (ostabienie, zaburzenia $wiadomosci,

odwodnienie, nudnosci)

* zespot Cushinga, ostabienie, nadcisnienie tetnicze, hiperglikemia, hipernatremia, hipokaliemia, zasadowica, wysokie stezenia

hormonu adrenokortykotropowego i kortyzolu

— zespoty neurologiczne

* zespot uszkodzenia mozdzku

* zapalenie mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych

* polineuropatia czuciowa

* zespot Eatona-Lamberta

* retinopatia nowotworowa
— zespoty hematologiczne

* niedokrwistos¢ choréb przewlektych

* odczyny biataczkowe (leukocytoza)

* wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt (zespdt Trousseau)
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W 1989 roku International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) zaproponowato — obowiazujaca
w praktyce klinicznej do dzisiaj — modyfikacje, w ktore;j
LD zdefiniowano jako zmian¢ mozliwa do objecia jednym
polem, zmozliwoscia zaje¢cia jednostronnych do guza we-
ztéw wneki i Srddpiersia oraz nadobojczykowych, a takze
przeciwleglych weztéw Srddpiersia i nadobojczykowych,
z dopuszczeniem obecnoSci jednostronnego ptynu
w optucnej. Pozostate przypadki, niespetniajace kryterium
LD, klasyfikowane byly do grupy ED [15, 16]. Modyfikacja
IASLC jest uzasadniona z punktu widzenia danych, ktére
opublikowali mig¢dzy innymi Shepherd i wsp. oraz Micke
1wsp. — autorzy ci dowodza, ze rozrdznienie grup chorych
przy pomocy prawidtowego systemu klasyfikacyjnego
skutkuje zastosowaniem réznych form leczenia i lepszym
rokowaniem [15, 17].

W 2007 roku IASLC przyjeta, aby zaawansowanie
kliniczne DRP ustalaé przy uzyciu systemu TNM wedtug
American Join Comitee on Cancer (AJCC), poczatkowo
wedtug 7., obecnie za§ — z niemal 2-letnim opdznieniem
—wedtug zaadaptowanej 8. edycji. Prawidlowo okreslajac
cechy T (tumor, guz), N (node, wezly) i M (metastasis,
przerzuty), mozna wyrézni¢ mi¢dzy innymi stadium
ograniczone (LS, limited-stage), odpowiadajace zaawan-
sowaniu klinicznemu w stopniach I, IT i ITI, pod waznym
warunkiem mozliwoSci bezpiecznego zaplanowania pola
napromieniania, co wytacza cze§¢ guzéw T3 i T4 (naj-
czedciej wobec licznych guzkéw satelitarnych w tym
samym ptlacie lub ptucu). Stadium LS obejmuje postaé
szczeg6lna, ktéra nie jest oficjalnie wyrdzniana, ale jest
klinicznie przydatna — stadium bardzo ograniczone (very
limited stage), stosowane gtéwnie w odniesieniu do zmian
T1 i T2. Pozostate przypadki s zaliczane do stadium
uogdlnienia (ES, extensive-stage) — odpowiadajacego
stopniom IVA i IVB oraz obejmujacego cz¢$¢ przypad-
kéw raka w stopniu 111 z cechami T3 i T4, jesli niemozliwe
jest objecie zmiany radykalnym polem napromieniania
[6]. Klasyfikacja ta ma sens praktyczny i zostata uzyta
w opublikowanych niedawno badaniach IMpower133 [18]
i CASPIAN [19], ktére badaly zastosowanie immunote-
rapii w pierwszej linii leczenia chorych na DRP.

Podsumowanie

Poprawy wynikéw leczenia chorych na DRP nalezy
przypuszczalnie upatrywaé w zrozumieniu mechani-
zmOw patogenezy omawianego nowotworu. Dalsze
ograniczanie rozpowszechnienia palenia tytoniu istotnie
zmniejsza odsetek DRP w catej populacji.

Prawidlowo skonstruowane systemy klasyfikacji
zaawansowania klinicznego pozwalaja lepiej dobieraé
chorych do najnowszych metod leczenia, ktére istotnie
wydluzaja zycie i wplywaja na poprawe odsetkéw przezy¢
rocznych i 5-letnich.
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