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Lek. Sylwia Tabor Drobnokomarkowy rak piuca (DRP) nalezy do grupy niskozréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych piuca.
Klinika Nowotworéw Pluca Charakteryzuje sig najczesciej wystepujacy lokalizacjg okotownekowg i wysoce ztosliwym przebiegiem klinicz-
i Klatki Piersiowej nym. Podstawowg metode leczenia stanowi chemioterapia (CHT) oparta na pochodnych platyny. Jednoczasowa
Narodowy Instytut Onkologii radiochemioterapia (RCHT) jest metoda z wyboru w chorobie ograniczonej. Skojarzenie etopozydu z cisplatyng
im. Marii Skfodowskiej-Curie lub karboplatyng stosowane jest standardowo jako pierwsza linia leczenia w stadium uogdlnienia. Profilaktyczne

Pafistwowy Instytut Badawezy w Warszawie  ngpromienianie mozgu (PCI, prophylactic cranial iradiation) jest postepowaniem rekomendowanym u chorych,
e-mail: sylwia.tabor@coi. pl ktorzy uzyskali obiektywna odpowiedz na pierwotnie zastosowang CHT. Leczenie chorych z nawrotem DRP jest
uzaleznione od czasu trwania odpowiedzi na RCHT lub CHT.
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ABSTRACT

Small-cell lung cancer (SCLC) is defined as a poorly differentiated pulmonary neuroendocrine tumor. It is
characterized by frequent central localization within the chest and aggressive clinical course. Platinum based
chemotherapy is a main method of treatment. The concurrent chemo-radiation is the method of choice for
limited stage SCLC. A combination of etoposide and cisplatin or carboplatin remains a standard of care for
extensive stage SCLC. Prophylactic cranial irradiation (PCl) is recommended for patients who achieved an
objective response to initial chemotherapy. Treatment of relapsed SCLC depends on duration of response to
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Diagnostyka — bronchofiberoskopii z pobraniem wycinkow z guza,

rozmazow komérkowych oraz poptuczyn oskrzelo-

Diagnostyka obejmuje patomorfologiczne potwier- wych;
dzenie obecnosci drobnokomérkowego raka ptuca  — wewnatrzoskrzelowej ultrasonografii (EBUS, endo-
(DRP) oraz okreslenie stopnia zaawansowania choroby bronchial ultrasonography) z przezoskrzelowa biopsja
za pomocg badaf obrazowych. cienko- lub gruboiglowa;
— biopsji nadobojczykowych weztéw chtonnych.

Rozpoznanie patomorfologiczne Ze wzgledu na czestsze wystepowanie centralne

DRP materiat do badania uzyskuje si¢ w gldwnej mierze
Materiat do badan patomorfologicznych uzyskuje  za pomoca bronchoskopii (rzadziej — biopsje przez-
si¢ przewaznie za pomoca: Scienne). Inne — rzadko stosowane w diagnostyce DRP
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— metody obejmuja pobranie plwociny oraz wykonanie
mediastinoskopii, mediastinotomii, wideotorakoskopii
i torakotomig lub naktucie jamy ophucnej [1].

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie charaktery-
stycznego obrazu histologicznego, zgodnie z wytycznymi
klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization), ktéra umieszcza DRP
w grupie nowotworéw neuroendokrynnych oprécz wiel-
kokomérkowego raka z odmiang nowotworu ztozonego,
rakowiakow typowego i atypowego oraz rozlanej hiper-
plazji neuroendokrynno-komdrkowej (zmiana przedin-
wazyjna). Wykonanie barwiefi immunohistochemicznych
(chromogranina A, synaptofizyna, CD56, TTF-1, MIB-1,
AE1/AE3, CAMS.2) nie jest konieczne z wyjatkiem sytu-
acji watpliwych. Wskaznik proliferacji Ki-67 standardowo
miesci si¢ w granicach 50-100%. Ocena molekularnych
czynnikéw predykcyjnych, np. ekspresji liganda dla re-
ceptora programowanej Smierci 1 (PD-L1, programmed
death ligand-1), genu ERCC1 lub genu dla topoizomerazy
IT w materiale tkankowym, nie jest zalecana w rutynowej
diagnostyce DRP [2].

Okreslenie zaawansowania

Zaawansowanie DRP ocenia si¢ obecnie wedtug
klasyfikacji TNM (tumor, node, metastases) z 2017 roku
— stopnie I-IIT odpowiadaja stadium choroby ograni-
czonej wedtug wezesniej stosowanej klasyfikacji, a sto-
pien IV odnosi si¢ do stadium choroby rozlegtej [1, 3].

Stopiefi zaawansowania DRP okreSla si¢ na podsta-
wie wynikéw badan obrazowych — najczesciej wykonuje
si¢ tomografie komputerowa (TK) klatki piersiowe;j
ijamy brzusznej. Przed rozpoczeciem leczenia wskazana
jest ocena oSrodkowego uktadu nerwowego za pomoca
badania TK z kontrastem dozylnym lub rezonansu ma-
gnetycznego (MR, magnetic resonance). Scyntygrafia
koSci jest wskazana w przypadku obecnoSci objawdw
klinicznych. Biopsja szpiku jest wskazana u chorych
z nieprawidtowos$ciami w morfologii krwi (cytopenia
jednej lub kilku linii), co dotyczy jedynie chorych w stop-
niach I-III [1, 3]. Pozytonowa tomografia emisyjna
(PET, positron emission tomography) w potaczeniu z TK
(PET-TK) zwigksza doktadnos¢ oceny zaawansowania
DREP [4], co ma szczegdlnie istotne znaczenie w grupie
chorych potencjalnie kwalifikujacych si¢ do leczenia
o zalozeniu radykalnym. W ramach diagnostyki wstep-
nej niezbedne jest wykonanie podstawowych badaf
laboratoryjnych (morfologia krwi z rozmazem oraz
badania biochemiczne z oceng parametréw wydol-
noSci nerek i watroby, stezenia glukozy, elektrolitow
i aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej). U chorych
kwalifikowanych do leczenia operacyjnego lub radio-
chemioterapii (RCHT) zawsze nalezy przeprowadzi¢
ocen¢ wydolnoSci uktadu oddechowego (badanie ga-
zometryczne, spirometria i pletyzmografia) — najwaz-
niejsze jest okreSlenie nasilonej objgtosci wydechowej

w 1. sekundzie (FEV1, forced expiratory volume — 1%
second), pojemnosci zyciowej (VC, vital capacity) oraz
zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO, diffusing
lung carbon monoxide) [1, 3].

U chorych z obecnoScia ptynu w jamie optucnej
zaleca si¢ wykonanie punkcji z ocena obecno$ci komo-
rek nowotworowych (nieobecnos$¢ oznacza cech¢ MO).
U chorych kwalifikowanych do leczenia radykalnego
wskazane jest rowniez rozwazenie mozliwosci wykonania
biopsji zmian podejrzanych o charakter przerzutowy
w narzadach odleglych [1, 3].

Leczenie
Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne w DRP mozna rozwazy¢ jedy-
nie u chorych w dobrym stanie ogélnym, z nowotworem
w stopniu zaawansowania klinicznego I-1IA (T1-2,
NO, MO0) wedtug klasyfikacji TNM, co dotyczy 4-12%
chorych [5] i za kazdym razem wymaga potwierdzenia
w badaniu PET-TK lub mediastinoskopii [4, 5]. Post¢po-
waniem o jednakowej wartoSci jest radiochemioterapia
jednoczesna, pozwalajaca uniknaé resekcji miazszu
ptucnego. W przypadku stwierdzenia DRP w trakcie
zabiegu operacyjnego zaleca si¢ wykonanie lobekto-
mii wraz z petng limfadenektomia (resekcja weztow
chtonnych wneki i §rédpiersia). Leczenie chirurgiczne
powinno zosta¢ uzupetnione 4-6 cyklami chemiotera-
pii (CHT) wedlug schematéw ztozonych z cisplatyny
i etopozydu (PE) lub karboplatyny i etopozydu (KE),
czego uzasadnieniem jest mozliwos¢ uzyskania istotnego
wydtuzenia czasu przezycia w poréwnaniu z wylaczna
resekcja [6]. W przypadku stwierdzenia obecnoSci
przerzutéw w weztach chtonnych podczas badania pato-
morfologicznego usuni¢tego materialu nalezy rozwazy¢
dodatkowo uzupehiajaca radioterapie (RT) Srodpiersia
(napromienianie jest niezbgdne, gdy nie zostata wyko-
nana limfadenektomia).

Radiochemioterapia

Radiochemioterapia (RCHT) jest leczeniem z wy-
boru u chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do resekc;ji
miazszu ptucnego z przyczyn innych niz stopief za-
awansowania klinicznego, oraz u chorych w stopniach
zaawansowania IIB-IIIC (T3-4, NO, M0; T1-4, N1-3,
MO) wedtug klasyfikacji TNM. Leczenie skojarzone
moze by¢ przeprowadzone u 0s6b w zadowalajacym
stanie sprawnoSci ogdlnej: 0-1 wedtug skali Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), bez istotnych
chordb towarzyszacych i w przypadku mozliwosci obje-
cia calej zmiany nowotworowej wigzka RT. Preferowany
schemat stanowi leczenie jednoczasowe ze wzgledu na
jego wieksza skuteczno$¢ w zakresie czasu przezycia
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catkowitego (OS, overall survival) w poréwnaniu z se-
kwencyjnym stosowaniem CHT i RT [7]. Zaleca si¢
rozpoczecie RT obejmujacej zmiang pierwotna i zajete
przerzutami oraz sasiednie niezmienione wezly chlonne
najpozniej od 2. cyklu CHT. Jednoczesna RCHT mozna
przeprowadzi¢ z wykorzystaniem RT konwencjonalnie
frakcjonowanej w dawce 60-66 Gy (30-33 frakcje)
lub hiperfrakcjonowanej w dawce 45 Gy (2 frakcje po
1,5 Gy dziennie z zachowaniem co najmniej 6-godzin-
nej przerwy migdzy frakcjami) [7-9]. Chemioterapie
wedlug schematu PE rozpoczyna si¢ wraz z RT w dniu
1. i w miar¢ mozliwoSci nalezy zastosowac 4 pelne
cykle w odstgpach 21-dniowych. Podczas RCHT nie
nalezy stosowac schematu zawierajacego skojarzenie
cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny (CAV)
ze wzgledu na duze ryzyko toksycznosci [7-9]. Zgodnie
z wynikami badan III fazy RCHT z RT hiperfrakcjo-
nowana wykazuje przewage nad RT frakcjonowana
konwencjonalnie gléwnie w zakresie przezy¢ 5-letnich
[8] i 2-letnich [9], jednak wiaze si¢ z istotnie wigksza
toksycznoscia (np. popromienne zapalenie przetyku)
[8]- W najwigkszym przeprowadzonym do tej pory
badaniu III fazy CONVERT, poréwnujacym obie me-
tody, najcze¢sciej zglaszanym dziataniem niepozadanym
o znacznym nasileniu byla neutropenia, wystepujaca
czeSciej w grupie z RT hiperfrakcjonowana, przy czym
nie stwierdzono réznic mi¢dzy obiema grupami w za-
kresie czgstoSci popromiennego zapalenia przetyku
o znacznym nasileniu [9].

W sytuacji braku mozliwoSci objecia catej zmiany
dawka nalezna w ramach jednoczasowej RCHT leczenie
rozpoczyna si¢ od wytacznej CHT. Rekomendowane
jest podanie 2 cykli chemioterapii wedlug schematu
PE lub KE z nastgpowym dolaczeniem radioterapii od
3. cyklu [1, 10].

U chorych na DRP w IV stopniu zaawansowania,
u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedZ na CHT, za-
stosowanie RT klatki piersiowej (30 Gy w 10 frakcjach)
wydluza czas do progresji i zwigksza wskaznik 2-letniego
przezycia. Korzys$¢ z takiego postgpowania odnosza
gtéwnie chorzy z choroba ograniczona do narzaddw
klatki piersiowe;j [1, 11].

Wytyczne American Society for Radiation Radiology
(ASTRO) wskazuja na istotng rolg radioterapii stereo-
taktycznej (SBRT, stereotactic body radiation therapy)
w leczeniu chorych na DRP w stopniach zaawansowania
I'iII (T1-2, NO, MO0), z potwierdzong nieobecnoscia
przerzutéw w weztach chtonnych i obwodowym umiej-
scowieniem guza. Stanowisko to nie opiera si¢ na wy-
nikach badan klinicznych z randomizacja, ale metoda
moze by¢ rozwazana u osob niekwalifikujacych si¢ do
leczenia chirurgicznego czy jednoczasowej RCHT [12].
W przypadku SBRT konieczne jest — analogicznie jak
w przypadku leczenia chirurgicznego — zastosowanie
uzupetniajacej CHT.

Chemioterapia

Chemioterapia stanowi podstawowa metodg¢ lecze-
nia chorych na DRP. Najczesciej stosuje si¢ schemat
PE (cisplatyna 75-80 mg/m? dozylnie w dniu 1. lub
30 mg/m?w dniach 1.-3. oraz etopozyd dozylnie w dawce
100 mg/m? w dniach 1.-3.; cykl 21-dniowy). W zalez-
nosci od odpowiedzi i tolerancji podaje si¢ 4—6 cykli.
W przypadku wspotwystepujacego zaburzenia czynnosci
nerek cisplatyng mozna zastapi¢ karboplatyna w dawce
obliczonej wedlug wzoru Calverta dla AUC S5 lub 6, sto-
sowang dozylnie w dniu 1. cyklu. Stosowanie schematu
CAV (cyklofosfamid dozylnie w dawce 1000 mg/m?,
doksorubicyna dozylnie w dawce 45 mg/m? oraz winkry-
styna dozylnie w dawce 2 mg — wszystkie leki w dniu 1.)
jest obecnie ograniczone ze wzgledu na brak przewagi
w poréwnaniu ze schematami 2-lekowymi z pochodnymi
platyny i wigksza toksyczno$¢ [13]. Stosowanie potacze-
nia cisplatyny lub karboplatyny z irynotekanem okazato
si¢ skuteczniejsze od CHT schematem PE w populacji
azjatyckiej [14] i jest dopuszczalne w czesci Swiatowych
zalecen, jednak nie zostato potwierdzone u chorych
rasy bialej [15]

Elektywna radioterapia osrodkowego uktadu
nerwowego

Profilaktyczne (elektywne) napromienianie mézgu
(PCI, prophylactic cranial irradiation) stosowane po
zakoficzeniu leczenia systemowego lub RCHT istotnie
zmniejsza ryzyko wystapienia przerzutéw do oSrodko-
wego ukladu nerwowego oraz wplywa na wydluzenie
OS. Standardowa dawka wynosi 25 Gy podawanych
w 10 frakcjach, leczenie powinno si¢ rozpoczaé w termi-
nie 2-5 tygodni od zakonczenia CHT. Z uwagi na duze
ryzyko toksycznoSci PCI nie powinna by¢ kojarzona
jednoczasowo z leczeniem systemowym. Metoda ta jest
postepowaniem rekomendowanym u chorych leczo-
nych radykalnie oraz z choroba uogdlniong w sytuacji
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na CHT [16, 17].
Kwalifikowanie do PCI chorych na DRP w IV stopniu
zaawansowania powinno by¢ jednak ostrozne w przypad-
ku oséb w gorszym stanie sprawnosci i ze wzgledu na
ryzyko popromiennego uszkodzenia mézgu (np. chorzy
w starszym wieku, z utrzymujacymi si¢ objawami tok-
syczno$ci CHT oraz wyjSciowym zaburzeniem funkcji
poznawczych).

Postepowanie u chorych z nawrotem choroby

Leczenie chorych z nawrotem DRP uzaleznione jest
od czasu trwania odpowiedzi na pierwotnie zastosowana
RCHT lub CHT oraz od biezacego stanu sprawnosci.
Reindukcje wezesniejszym schematem mozna rozwazy¢
u chorych z nawrotem po przynajmniej 3 miesigcach od
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jego zakonczenia, a §redni odsetek odpowiedzi wynosi
wowczas okoto 25%. Chorych z odpowiedzia trwajaca
krécej niz 3 miesiace i w dobrym stanie sprawnosci
(ECOG 0-2) mozna zakwalifikowa¢ do CHT topote-
kanem (1,5 mg/m? dozylnie przez 5 dni) stosowanym
w rytmie co 21 dni [18]. W sytuacji progresji w zakresie
klatki piersiowej mozliwe jest zastosowanie u wcze$niej
nienapromienianych chorych RT o zatozeniu paliatyw-
nym. Schematy rekomendowane to 20 Gy w 5 frakcjach,
30 Gy w 10 frakcjach, pojedyncza frakcja 8 Gy. Zawsze
nalezy rozwaza¢ kwalifikacje do badania klinicznego.
Chorzy w ztym stanie sprawnosci (ECOG 3-4) powinni
zosta¢ objeci jedynie postepowaniem objawowym [1, 3, 4].
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