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Medycyna

Drobnokomorkowy rak pfuca

W SKROCIE

Drobnokomérkowy rak ptuca stanowi ok. 15% nowotwordw wywodzacych sig z oskrzeli. Ten typ nowotworu najczesciej wia-
ze sig z roznymi zespotami paranowotworowymi, w tym zespotem zaburzonego wydzielania hormonu antydiuretycznego, pa-
ranowotworowym zwyrodnieniem mézdzku i miastenicznym zespotem Lamberta—Eatona. Ze wzgledu na to, ze w przebiegu
drobnokomarkowego raka ptuca wczesnie dochodzi do przerzutdw, rola leczenia chirurgicznego jako terapii pierwszego rzutu
jest ograniczona. Cho¢ nowotwor ten charakteryzuje sig wysokg wrazliwoscig na chemioterapie i radioterapie, wyleczenie
jest trudne do osiagnigcia. Standardem chemioterapii jest stosowanie pochodnych platyny z etopozydem. Potaczenie tej
metody z radioterapig klatki piersiowej rowniez uwaza sig za skuteczne w terapii drobnokomdrkowego raka ptuca wystepu-
jacego miejscowo. Dodanie radioterapii klatki piersiowej do schematu leczenia wydtuza przezycie catkowite o blisko 5%
W poréwnaniu z samg chemioterapia. Stosowanie tej metody réwnocze$nie z chemioterapig jest skuteczniejsze niz wykorzy-
stywanie jej w ramach leczenia nastgpczego. Co wiecej, jezeli radioterapie klatki piersiowej wdrozy sie na poczatku poste-
powania leczniczego, wskazniki wydtuzonego przezycia sg wyzsze. Niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby nie wy-
kazano znamiennych korzysci ze zwigkszenia dawki czy czestosci podawania chemioterapeutykéw, zmian w schemacie
stosowania (np. schemat naprzemienny lub sekwencyjny) réznych lekow tej grupy czy zastosowania chemioterapii podtrzy-
mujacej. Profilaktyczna radioterapia czaszki zapobiega zajgciu o$rodkowego uktadu nerwowego i moze poprawi¢ wskazniki
przezycia. W Japonii i niektdrych innych krajach azjatyckich standardowym schematem postgpowania jest stosowanie iry-
notekanu w skojarzeniu z cysplatyng. Badania Kliniczne nie wykazaty, aby leczenie talidomidem, gefitynibem, imatynibem,
temsyrolimusem czy inhibitorami farnezyltransferazy byto skuteczne. Wstgpne wyniki uzyskane w badaniach nad innymi,
nowymi lekami, takimi jak bewacyzumab, sg obiecujace. Obecnie trwaja badania z udziatem wigkszej liczby chorych.

2007 r. w USA rozpoznano 213 380 przypad-

kow raka ptuc, z czego 160 390 zakonczyto
sie zgonem.! Drobnokomoérkowy rak pluca
(SCLS —small cell lung cancer) stanowi ok. 15% no-
wo rozpoznanych przypadkéw nowotworéw piu-
ca identyfikowanych kazdego roku i jest przy-
czyng blisko 25% zgondéw rocznie.? W USA
w ciggu ostatnich kilku dziesiecioleci wskazniki
catkowitej zachorowalnosci i umieralnosci zwig-
zane z drobnokomorkowym rakiem pluca sig
zmniejszyly.?* By¢ moze wplynela na to redukcja
liczby o0s6b palacych (szczegdlnie wsrod mez-
czyzn rasy bialej) oraz wprowadzenie papierosow
z filtrami niskosmolistymi lepszej jakosci.® Naj-
nowsze dane wskazujg na wigksze ryzyko wystg-
pienia tego nowotworu u kobiet we wszystkich
grupach wiekowych niz u me¢zczyzn oraz wsréd
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kobiet miodszych niz starszych. Na drobnoko-
morkowego raka ptuca z wiekszym prawdopodo-
bienstwem zachorujg kobiety, ktore zaczety pali¢
w miodym wieku.*¢

Patologia

W badaniach histologicznych komorki raka drob-
nokomorkowego piuca sg mate, okragte, owalne
lub wrzecionowate, z malg iloscig cytoplazmy.
Charakteryzujg si¢ wysoka czestotliwoscig po-
dzialow mitotycznych, rosng w skupiskach nie-
wykazujacych organizacji typowej dla komorek
gruczolowych lub plaskich. Za pomocg mikrosko-
pu elektronowego mozna stwierdzi¢ neuro-
wydzielnicze ziarnisto$ci o gestym rdzeniu i §red-
nicy 100 nm. Niemal wszystkie drobnokomor-
kowe raki pluca zawierajg keratyne, tarczycowy
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czynnik transkrypcji 1 oraz antygen blony komorek nabionka.
Réznicowanie do komorek neuroendokrynnych i nerwowych
prowadzi do ekspresji dekarboksylazy dopa, kalcytoniny, enolazy
swoistej dla neuronéw, chromograniny A, CD56 (zwanej tez kina-
z3 1 histonéw nukleosomow lub czasteczka adhezji komérkowej
neuronow), peptydu uwalniajacego gastryng (GRP - gastrin-rele-
asing peptide) 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1 - in-
sulin-like growth factor 1). W ok. 75% przypadkéw drobnokomor-
kowego raka pluca wystepuje jeden lub wigcej znacznikoéw
réznicowania neuroendokrynnego.’

Z1oSliwe zmiany przedinwazyjne i in situ, czg¢sto spotykane
w niedrobnokomérkowym raku ptuca, w raku piuca drobnoko-
moérkowym stwierdza si¢ rzadko.?

Etiologia i patogeneza

Najwazniejszg potwierdzong przyczyng drobnokomorkowego ra-
ka ptuca jest palenie papierosow,’ ktore odpowiada za blisko 95%
przypadkéw zachorowan. Oddzialywanie czynnikow srodowisko-
wych z genomem komoérek nablonka oddechowego prowadzi do
inicjacji procesu nowotworzenia u podatnych na zachorowanie pa-
cjentow.

Coraz wiecej dowodow wskazuje na to, ze na patogeneze drob-
nokomoérkowego raka pluca wplywajg autokrynne rozrostowe
sprz¢zenia zwrotne, protoonkogeny i geny supresorowe nowo-
tworu. W bioptatach tkankowych oraz w liniach komérkowych
drobnokomorkowego raka pluca zidentyfikowano wiele chromo-
somalnych i onkogennych zaburzen, takich jak delecje w krotkim
ramieniu chromosomu 3 wystepujace w ok. 95% przypadkow te-
go nowotworu.!? Niektore zaburzenia genetyczne wystepujg na
wczesnych etapach rozwoju choroby. Mozna wsréd nich wymie-
nic inaktywacje genow supresorowych nowotworow zlokalizowa-
nych na chromosomie 3. U chorych na raka pluc pewne zmiany
genetyczne, charakterystyczne dla fenotypu ztosliwego, stwierdza
si¢ tez w niezmienionym nowotworowo nablonku oskrzeli. Takie
»rakotworcze pola” czgsciej wystepuja w drobnokomérkowym
niz niedrobnokomérkowym raku ptuca.® W tabeli 1 przedstawio-
no molekularne zaburzenia czesto towarzyszace obu typom nowo-
tworow.

W podstawowych zjawiskach sktadajacych sie na proces nowo-
tworzeni, dla lepszego ich zrozumienia, mozna wydzieli¢ naktada-
jace sie na siebie procesy prowadzgce do proliferacji, antyapopto-
zy, angiogenezy i powstawania przerzutow. Wystepowanie
w drobnokomoérkowym raku piuca licznych neuropeptydéw i po-
lipeptyd6w, takich jak peptyd uwalniajacy gastryne, czynnik wzro-
stu komorek pnia i insulinopodobny czynnik wzrostu 1, ktére
ulegaja ekspresji wraz z ich swoistymi receptorami (odpowiednio,
receptorem GRP, c-kit i receptorem IGF1 [IGF1R]), prowadzi do
promocji wzrostu nowotworu w wyniku powstania autokrynnych
wzrostowych sprzezen zwrotnych. Receptor insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 aktywuje ponadto szlak PIK3-AKT, giéwny
szlak poSredniczacy w antyapoptozie i opornosci na chemioterapie.

Konstytutywna aktywacja, bedgca wynikiem mutacji lub nad-
miernej ekspresji jednej lub wigcej sktadowych réznych mecha-
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Tabela 1. Molekularne zaburzenia w SCLC i NSCLC*

Eﬁggykterystycme SCLC (%) NSCLC (%)
Mutacje punktowe

K ras ND 30-50
P53 90 60
Rb 80-100 20-40
c-met 12,5 7
Zwigkszona liczba kopii genu

EGFR ND 22-32
myc

(dawniej c-MYC) 18-30 8-22
Nadmierna ekspresja biatka

BCL2 75-95 10-35
EGFR ND 60-70
ERBB2 (dawniej

Her2/nef1) J 0-13 20-40
GRP 50-75 ND
CCND1 ND 43
Zzaniej c-Myc) 10-45 10
c-kit 60-90 <10
c-met 80-90 90-100
VEGF 80 75

*EGFR (epidermal growth factor receptor) — receptor naskérkowego czynnika
wzrostu; GRP (gastrin-releasing peptide) — peptyd uwalniajacy gastryne;

ND - nie dotyczy; NSCLC (non-small cell lung cancer) — niedrobnokomérkowy
rak ptuca; SCLC (small cell lung cancer) — drobnokomérkowy rak ptuca;
VEGF (vascular endothelial growth factor) — $rédbtonkowy czynnik wzrostu

nizmow proliferacyjnych, jest kolejnym mechanizmem zwigza-
nym z zaburzeniami proceséw wzrostu w chorobach nowotworo-
wych. Aktywacja c-met, kinazy tyrozynowej receptora ulegajacej
silnej ekspresji w drobnokomérkowym raku pluca, prowadzi do
proliferacji, angiogenezy i nabycia przez komorki rakowe zdolno-
sci do przemieszczania sie.!! Wykazano, ze w drobnokomoérkowym
raku pluca wystepujg mutacje, w tym mutacje aktywujace w do-
menie przylegajacej do blony komdrkowej, prowadzace do rozwi-
nigcia agresywniejszego fenotypu.!? Rzadko obserwuje si¢ jedno-
czesng ekspresje c-met i jego pokrewnego ligandu, watrobowego
czynnika wzrostu/czynnika rozpraszajacego.!! Warto jednak za-
uwazy¢, ze stgzenie watrobowego czynnika wzrostu w osoczu jest
wyzsze u chorych na drobnokomérkowego raka piuca niz u oséb
zdrowych." Indukgji fosforylacji tyrozyny w wielu biatkach ko-
morkowych, takich jak biatko adhezji komérkowej paksylina czy
kinaza przylegania komorkowego, na drodze aktywacji szlaku PI-
K3-AKT1 towarzyszy nabycie przez komorki zdolno$ci inwazyj-
nych i zwiekszenie ich ruchliwosci.'+1¢
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Aktywacja receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR
— epidermal growth factor receptor), nalezacego do rodziny kinaz ty-
rozynowych receptora ErBB, odpowiada za inicjacje proliferacji
komorek, ich migracje, przezycie oraz angiogeneze. Choc jego ro-
le w raku ptuc wykazano przede wszystkim w niedrobnokomor-
kowym raku pluca, niektére dane wskazuja, ze w drobnokomor-
kowym raku pluca dochodzi do ekspresji malej liczby EGFR,
ktoéra jednak wystarcza do poSredniczenia w niektérych czynno-
sciach komorek. Komorki wyposazone w EGFR s3 ponadto bar-
dziej inwazyjne w porownaniu z komérkami pozbawionymi tych
receptoréw.!”'¥ Nadmierna ekspresja w mysich fibroblastach in-
nego podobnego receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej, czy-
li receptora ErBB — ERBB2 (dawniej HERZ2/neu), sprawia, ze
dziata on jak silny onkogen;'® moze poSredniczy¢ w transforma-
cji nowotworowej komoérek niezaleznie od receptora naskorkowe-
go czynnika wzrostu.?’ Cho¢ poczgtkowo sgdzono, ze u chorych na
drobnokomorkowego raka ptuca ERBB2 nie ulega ekspresji, now-
sze badania wskazuja, ze proces ten zachodzi u niewielkiej grupy
tych oséb. Co wigcej, obecnosé ERBB2 wydaje si¢ czynnikiem ro-
kowniczym gorszego przezycia pacjentow z drobnokomorkowym
rakiem ptuca w stadium rozsianym i gorszg sprawnoscig ogélng.?!
Najlepiej jak dotad poznanym szlakiem przekazywania sygna-
16w, stymulowanym przez opisane sygnaly wzrostu, jest szlak
MAPK, ktory posredniczy w proliferacji, regulacji cyklu komor-
kowego, migracji komoérek i angiogenezie.?

Zarowno z procesem nowotworzenia, jak i opornoscig na lecze-
nie wigze sie rozregulowanie programowanej $mierci komorki
lub proceséw apoptozy. Kluczowymi czynnikami regulujacymi ten
proces i odgrywajacymi role w drobnokomérkowym raku ptuca sg
BCL21TP53. Ulegajacy nadmiernej ekspresji w wigkszosci przy-
padkow tej choroby nowotworowej”*** BCL2 odpowiada za opor-
nos¢ na chemioterapi¢ przeciwnowotworows z zastosowaniem
lekow cytotoksycznych, radioterapig i przeciwciala monoklonal-
ne.”? Mutacje w TP53 s3 obecne w ponad 90% przypadkéw
drobnokomoérkowego raka ptuca, przy czym wigkszos¢ z nich wy-
stepuje w domenie wigzacej DNA, uniemozliwiajac regulacje za-
leznej od TP53 transkrypcji DNA. Zmutowane TP53 na ogoét
ulega silniejszej ekspresji w komorkach rakowych ze wzgledu na
niezdolno$¢ do stymulacji syntezy negatywnego regulatora wlasnej
ekspresji — MDM?2.%8 Przypuszcza sig, ze przezycie komorek rako-
wych ze zmutowanym TP53 w duzym stopniu zalezy od obecno-
$ci zmutowanego genu TP53. Przywrocenie TP53 dzikiego typu
u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca prowadzilo do
przywrdcenia wrazliwo$ci na chemio- i radioterapig.?’

Dzigki temu, ze badania nad angiogenezg i mikroSrodowi-
skiem guza dostarczajg coraz wigcej danych, integralna rola tych
ztozonych ukladow w procesie nowotworzenia staje si¢ bardziej
zrozumiata. Srédblonkowy czynnik wzrostu (VEGF - vascular en-
dothelial growth factor) jest jednym z najwazniejszych promotorow
angiogenezy i w roznych typach nowotworéw wiaze sie z gorszym
rokowaniem. Oddziatywania mi¢dzy réznymi elementami, taki-
mi jak cytokiny, chemokiny, czasteczki przylegania i metalopro-
teinazy macierzy (MMP — matrix metalloproteinase), wpltywaja na
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komorkowe interakcje z macierzg zewnatrzkomorkows, przyczy-
niajac sie do postepu angiogenezy i powstawania przerzutow.® Jed-
nym z kluczowych celéow dla sygnalow regulujacych te liczne
procesy jest jadrowy czynnik kB (NFkB), czynnik transkrypcyj-
ny regulujacy ekspresj¢ genéw kontrolujgcych procesy zapalne,
wzrost komorek, apoptoze, angiogeneze, przyleganie komorek
i przerzuty. Ulega on silnej ekspresji w wielu nowotworach, w tym
w drobnokomérkowym raku ptuca.’!

Dziedziczne predyspozycje do zachorowania na raka ptuc
Genetic Epidemiology of Lung Cancer Consortium (GELCC)
przeprowadzilo pierwsze badanie sprz¢zen w rodzinach, poszuku-
jac genow podatnosci na raka pluc. Zidentyfikowano w nim zwig-
zek miedzy rakiem ptuc, krtani i gardla a regionem na chromo-
somie 6q23-25.33 Trwajg badania nad identyfikacjg gendéw
podatnosci na raka ptuca. Udato sie zidentyfikowac osoby z okre-
$lonymi allelami genu CYP1A1 zwigzanymi ze zwigkszong zdol-
noscig do metabolizowania zwigzkéw rakotworczych obecnych
w dymie papierosowym, co zwigksza ryzyko rozwoju raka ptuc. Al-
lel CYP3A4™® wigze si¢ tez ze zwigkszonym ryzykiem wystapie-
nia drobnokomoérkowego raka ptuca, zwtaszcza u palacych kobiet,
u ktérych ryzyko to jest 8-krotnie wyzsze.* U chorych z genoty-
pem zwigzanym z podatnoscig na mutageny, bedacym wynikiem
pekniec chromosoméw w limfocytach krwi obwodowej po ekspo-
zycji na zwigzki rakotworcze z dymu tytoniowego, ryzyko rozwo-
ju raka ptuc jest ponaddziesieciokrotnie wyzsze. Wykazano tez ko-
relacje miedzy wariantem allela z modyfikacja w promotorze genu
mieloperoksydazy MPO a ograniczong podatnoscig palaczy na
rozwiniecie si¢ drobnokomdrkowego raka ptuca.’®

Rozpoznanie kliniczne i stopien zaawansowania choroby
Najczgstszymi objawami sg duszno$¢, utrzymujacy sie kaszel
i krwioplucie. Na skutek powstania obszaré6w niedodmy moze wy-
stepowac zapalenie ptuc. Drobnokomérkowy rak ptuca jest cho-
robg nowotworows, ktora najczeSciej prowadzi do zespotu zyly
gléwnej gornej. Przerzuty moga wigzac sie z takimi objawami, jak
bal, bol gtowy, zte samopoczucie, napady drgawek, zmeczenie, ja-
diowstret i utrata wagi. Najczestsze lokalizacje przerzutéw to ko-
sci, watroba, wezty chionne, osrodkowy uktad nerwowy, nadner-
cza, tkanka podskoérna i optucna.’’” Guz Pancoasta, tj. zlokalizowany
w szczycie pluca nowotwor, ktoremu mogg towarzyszy¢ tozstron-
nie zespot Hornera i bél koficzyny gornej w regionie dermatomu
T1, wystepuje rzadko. By¢ moze dzieje si¢ tak ze wzgledu na
zdolno$¢ drobnokomoérkowego raka pluca do wczesnego rozsiewa-
nia i typowg dla niego lokalizacj¢ centralng. W przegladzie 413 hi-
storii zachorowan z réznych badan Johnson i wsp.*® znaleZli tyl-
ko 5 (1,2%) takich przypadkéw. W innej pracy przegladowe;j
wykazano, ze tylko 12% chorych na drobnokomérkowego raka
pluca mialo guzy w obwodowej czesci ptuc, a u zaledwie 2% pa-
cjentéw wystepowaly guzy na szczycie ptuc.®
Drobnokomdrkowy rak ptuca czesto wspdtistnieje z zespolami
paranowotworowymi. W ok. 40% przypadkow stwierdza si¢ wy-
niszczenie zwigzane z chorobg nowotworowg i zesp6t nieprawidio-
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wego wydzielania hormonu antydiuretycznego. Zesp6t Cushinga
moze by¢ wynikiem zwiekszonego stezenia hormonu adrenokor-
tykotropowego (ACTH) w surowicy i tkankach. Hiperkalcemia,
czesto towarzyszaca niedrobnokomorkowemu rakowi pluca,
u chorych na raka drobnokomoérkowego wystepuje rzadko.*
Wsrdd zespotéw neurologicznych obserwowanych w przebiegu
drobnokomorkowego raka ptuca stwierdza si¢ zesp6t miastenicz-
ny Lamberta—Eatona. Jego objawy obejmujg oslabienie proksy-
malnych migsni konczyn dolnych i goérnych ze wzglednym oszczg-
dzeniem migsni ukladu oddechowego i opuszkowych.
W przeciwienistwie do chorych z innymi zespotami miasteniczny-
mi u pacjentéw z zespolem Lamberta—Eatona poczatkowo po
¢wiczeniach mozna obserwowaé poprawe sily miesniowej, ale je-
§li dana aktywnoS$¢ fizyczna jest kontynuowana, nastepuje jej
oslabienie. Zjawisko to okre§la si¢ mianem torowania powysitko-
wego. Zmiany zwyrodnieniowe w obrgbie mézdzku objawiajg sie
zaburzeniami koordynacji, ataksjg tulowia i konczyn, zaburzenia-
mi wymowy [mowa skandowana — przyp. red.] i oczoplgsem. Za-
palenie mézgu i rdzenia moze wywolywac objawy uszkodzenia
uktadu limbicznego, pnia mézgu lub inne objawy ogniskowe
z réznymi postaciami podostrej neuropatii czuciowej i autono-
micznej. W patogenezie tych proceséw uczestnicza: immunolo-
giczna reakcja krzyzowa miedzy antygenami nowotworowymi
a zaleznymi od potencjatu blonowego kanatami wapniowymi ty-
pu P/Q (zesp6l miastenii Lamberta-Eatona), przeciwciala prze-
ciwko komorkom Purkinjego (zmiany zwyrodnieniowe w obrebie
mozdzku) oraz przeciwciala przeciwko antygenowi Hu (zapalenie
mozgu i rdzenia). Zespoly neurologiczne na ogoét majg charakter
postepujacy i rozwijajg si¢ niezaleznie od choroby nowotworowej
i prowadzonego w zwigzku z nig leczenia. Zespoly endokrynne
zwigzane z produkcjg przez komorki guza peptydow na ogét osta-
biajg skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej.*+3

Szczegotowy wywiad chorobowy, dokladne badanie przedmio-
towe i odpowiednie testy, w tym morfologia krwi, badanie st¢ze-
nia elektrolitow i badanie radiologiczne, odgrywaja kluczows ro-
le w rozpoznaniu drobnokomoérkowego raka ptuca. Badanie
radiologiczne ptuc i osiowa tomografia komputerowa klatki pier-
siowej poszerzona o nadnercza oraz badania obrazowe mdzgu sta-
nowig standard postepowania. Trwajg badania oceniajace role
pozytonowej tomografii emisyjnej w okre§laniu stopnia zaawan-
sowania choroby. Dotychczas nie wykazano korzysci z zastosowa-
nia spiralnej tomografii komputerowej w badaniach przesiewo-
wych pod katem raka ptuca. Na ogét wykonuje si¢ tez badania
scyntygraficzne kosci ze wzglgdu na czgste wystgpowanie przerzu-
tow w tej lokalizacji. Przeprowadzana w przesztoSci rutynowo
biopsja aspiracyjna szpiku kostnego dzi$ nie jest stosowana. U cho-
rych bez przerzutéw do koSci w obrazie z badan scyntygraficznych
i z prawidlowym stezeniem dehydrogenazy mleczanowej w suro-
wicy izolowane zmiany w szpiku kostnym stwierdza si¢ w mniej
niz 5% przypadkéw. W wielu duzych badaniach retrospektywnych
zwigkszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej korelowalo do-
datnio z obecnoscig przerzutéw do kosci w przebiegu drobnoko-
morkowego raka pluca. -+
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Stopien zaawansowania tej choroby na ogot okresla si¢ wedtug
skali Veterans Administration Lung Cancer Study Group
(VALCSG). Chorobe wystepujaca w jednej potowie klatki piersio-
wej, Z guzem objetym jednym punktem naswietlania, klasyfikuje
si¢ jako wystepujacg miejscowo lub tez ograniczong (LD — limited-
-stage disease), a jesli jest bardziej zaawansowana — jako rozsiang lub
uogolniong (ED — extensive disease). Rozroznienie to jest wazne, po-
niewaz pacjentow z uogélniong chorobg nowotworows leczy si¢ za
pomoca chemioterapii paliatywnej lub radioterapii, natomiast
u 0sob z chorobg ograniczong wdraza sie postgpowanie, ktorego
celem jest wyleczenie prowadzace do osiggnigcia 5-letniego prze-
zycia, ktore wynosi ok. 20%.

Historia naturalna

Historyczne dane dotyczace przezycia u 0sob z nieleczonym drob-
nokomoérkowym rakiem piuca pochodzg z badania VALCSG,
w ktorym terapie cyklofosfamidem poréwnywano z placebo. W ba-
daniu tym mediana przezycia wyniosta 12 tygodni w przypadku
pacjentow z chorobg ograniczong i 6 tygodni u osob z chorobg
uogolniong. Chemioterapia jest postgpowaniem bardzo skutecz-
nym, zwlaszcza na poczatku leczenia obserwuje si¢ dobra reakcje
na lek (u 70-90% chorych). W ciggu dwdch lat u wigkszosci pacjen-
téw dochodzi jednak do nawrotu choroby i zgonu. Najwazniejsze
czynniki rokownicze to stopieni zaawansowania choroby, sprawno-
sci chorego i utrata masy ciata. U chorych nieleczonych ambula-
toryjnie oraz u pacjentéw, u ktorych zmniejszenie masy ciata
w ciggu 2-6 miesiecy przed rozpoczeciem terapii wyniosto >5%, ro-
kowanie jest zte. Zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej wigze si¢ z gorszym rokowaniem.

Leczenie
Choroba wystepujaca miejscowo
W chwili rozpoznania u ok. 30% pacjentéw z drobnokomorkowym
rakiem ptuca choroba wystepuje miejscowo.**° Standardem po-
stepowania jest terapia Igczona, obejmujgca chemioterapie z na-
stgpczg radioterapig. Dodanie radioterapii do chemioterapii wply-
wa na umiarkowana, ale znamienna poprawg przezycia. W dwoch
metaanalizach wykazano zwigkszenie 3-letniego przezycia o 5%
u chorych otrzymujgcych chemioterapie z radioterapig w porow-
naniu z pacjentami leczonymi tylko za pomocg chemioterapii.’*
Poniewaz drobnokomoérkowy rak pluca wiaze si¢ z wezesnym
tworzeniem przerzutow za posrednictwem uktadu krwiono$nego,
uznawany jest za chorobe¢ ogdlnoustrojows, w ktorej wyleczenie
rzadko uzyskuje si¢ za pomocg samego zabiegu chirurgicznego.
W USA w leczeniu tej choroby nie stosuje si¢ juz wylacznie resek-
¢ji chirurgicznej.’** W prospektywnym badaniu z randomizacjg
prowadzonym przez Lung Cancer Study Group (LCSG) wyciecie
guza pluc po uzyskaniu przynajmniej cz¢Sciowej reakeji na che-
mioterapi¢ 1aczong z nastgpcza radioterapia klatki piersiowej
i profilaktyczng radioterapig czaszki u chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca wystepujacego miejscowo nie wptywalo ani na
wzrost odsetka przezycia, ani na redukcje czesto$ci nawrotow.>
W niewielkiej podgrupie pacjentéw, u ktérych guzy sg mate i wy-
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stepujag obwodowo, z udokumentowanym brakiem zajecia we-
ztéw chionnych i przerzutéw, mozna przeprowadzi¢ chirurgicz-
ng resekcje guza, po ktorej nalezy stosowaé adjuwantowsg che-
mioterapi¢. Postgpowanie to pozostaje jednak przedmiotem
dyskusji.> Poniewaz u chorych tych moze wystepowaé ognisko
niedrobnokomérkowego raka pluca, wycigcie guzow, ktore czg-
sciowo reaguja na leczenie i ktére wystepujg tylko w obrebie klat-
ki piersiowej, moze prowadzi¢ do wydtuzenia przezycia.*®

Chemioterapia

Monoterapia r6znymi chemioterapeutykami, w tym doksorubicy-
ng, metotreksatem, winkrystyna, cyklofosfamidem, etopozydem,
cysplatyna i karboplatyna, jest skuteczna u co najmniej 30% pa-
cjentéw z drobnokomérkowym rakiem pluca. W poréwnaniu
z monoterapig leczenie skojarzone pozwala uzyskac wyzszy odse-
tek reakcji na leki i zwigkszy¢ przezycie. Wzgledna skuteczno$¢
schematéw dwu-pieciolekowych wydaje si¢ podobna. Naprze-
mienne stosowanie réznych schematow chemioterapeutycznych
nie jest skuteczniejsze od postepowania wedtug jednego schema-
tu. W badaniach przeprowadzonych z randomizacja, w ktérych
oceniano rol¢ leczenia podtrzymujgcego, nie wykazano poprawy
dlugosci przezycia w przypadku leczenia, ktére prowadzono po
pierwszych 4-6 cyklach chemioterapii.”’

Obecnie w przypadku pacjentow z chorobg ograniczong lecze-
niem z wyboru jest etopozyd w skojarzeniu z cysplatyng ze wzgle-
du na lepszg skutecznos¢ cysplatyny w poréwnaniu z karboplaty-
ng i lepszy profil bezpieczefistwa takiego polgczenia.’®** W wielu
badaniach oceniajacych te terapi¢ wykazano, ze w poréwnaniu ze
schematami starszymi, opartymi na cyklofosfamidzie, jest ona
skuteczniejsza i wigze si¢ ze stabszym dzialaniem toksycznym na
blong §luzows, uktad krwionosny i ptuca. W badaniu fazy III prze-
prowadzonym z randomizacjg wzigto udziat 436 pacjentéw (214
z chorobg ograniczong i 222 z chorobg uogélniong). Celem bada-
nia byla ocena terapii skojarzonej cyklofosfamidem, epirubicyna
i winkrystyng. Pacjentow z chorobg ograniczong rownolegle z trze-
cim cyklem chemioterapii poddano radioterapii klatki piersiowe;.
Profilaktyczne naswietlanie czaszki stosowano u chorych, u kté-
rych leczenie okazato si¢ w petni skuteczne. W przypadku chorych
na drobnokomoérkowego raka pluca wystepujacego miejscowo
stosowanie etopozydu z cysplatyng wptywato na poprawe wskaz-
nikéw przezycia 2- i S-letniego w poréwnaniu z leczeniem cyklo-
fosfamidem, epirubicyng i winkrystyng (14% i 5% v. 6% i 2%).
U pacjentow z chorobg uogélniong nie obserwowano réznic w dtu-
gosci przezycia.®!

W badaniach klinicznych wykazano, ze karboplatyna charak-
teryzuje si¢ dobrg aktywnoScig u chorych na drobnokomoérkowe-
go raka pluca. W niemieckim badaniu wieloosrodkowym Wolf
i wsp.® ocenili 350 chorych przydzielonych losowo do grupy le-
czonych doksorubicyna, ifosfamidem i winkrystyng naprzemien-
nie z etopozydem i cysplatyng lub karboplatyng i etopozydem. Me-
diana przezycia pacjentow stosujacych cysplatyne byla wyzsza
niz u chorych leczonych karboplatyng (14 miesiecy w poréwnaniu
z 12), przy czym u pacjentow z chorobg uogolniong nie obserwo-
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wano zadnej roznicy. Jesli wiec nie ma przeciwwskazan, cysplaty-
na powinna by¢ lekiem z wyboru w terapii osob z chorobg ogra-
niczong, przynajmniej do chwili, gdy dalsze badania wykazg po-
réwnywalng skutecznos¢ karboplatyny.

Dazac do pokonania opornosci na chemioterapie, za pomocg
wykladniczej kinetyki wzrostu drobnokomoérkowego raka ptuca
opartej na funkcji Gompertza analizowano koncepcje gestoSci
dawki, definiowanej jako dawka chemioterapeutyku na jednostke
czasu. Steward i wsp.%® przydzielili losowo pacjentéw z chorobg
ograniczong i uogélniong do grup, w ktorych ifosfamid, etopozyd,
karboplatyne i winkrystyng podawano co 3 (schemat intensywny)
lub 4 (schemat standardowy) tygodnie. Pacjentéw losowo podzie-
lono takze na grupy otrzymujgce czynnik stymulujacy wzrost ko-
lonii granulocytow i makrofagéw lub placebo. W grupie leczonych
wedlug schematu intensywnego mediana czasu przezycia i wskaz-
nik przezycia dwuletniego byly wigksze w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg terapi¢ standardows. Cho¢ w wielu innych badaniach
potwierdzono bezpieczenstwo i tolerancj¢ takiego postepowania,
nie wykazano korzysci pod wzgledem przezycia.®

W metaanalizie 60 opublikowanych badan nad drobnokomor-
kowym rakiem pluca nie wykazano znamiennej zalezno$ci migdzy
wielkoscig dawki a wskaznikiem skutecznosci terapii czy media-
ng przezycia pacjentéw z chorobg ograniczong lub uogélniong.®
Kolejne badania dostarczyly sprzecznych wynik6w.%6%” Wyniki
chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek z autologicznym
przeszczepieniem szpiku kostnego rowniez nie spetnity oczeki-
wan. W pierwszym opisanym badaniu przeprowadzonym z rando-
mizacjg 45 chorych, u ktérych uzyskano reakcje na chemioterapie
indukcyjng, przydzielono do grupy leczonych lekami cytotok-
sycznymi w duzych dawkach i poddanych przeszczepieniu szpi-
ku lub do grupy terapii standardowe;j. Nie wykazano znamiennej
réznicy w odsetku przezycia calkowitego migdzy obiema grupa-
mi, ale stwierdzono statystycznie znamienna réznic¢ w przezyciu
wolnym od nawrotu, wskazujaca na wigkszg skuteczno$¢ chemio-
terapii z zastosowaniem duzych dawek.® Poniewaz w badaniu
wzigla udzial niezbyt liczebna grupa chorych, na podstawie jego
wynikow nie mozna sformulowaé wigzacych wnioskow. W innym
badaniu przeprowadzonym z randomizacjg, do ktérego zakwali-
fikowano 100 pacjentéw, uzyskano podobne wyniki.*

Radioterapia

Jak wspomniano wczesniej, polaczenie radioterapii z chemiotera-
pia znamiennie poprawia przezycie u chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca wystgpujacego miejscowo. Aby uzyskaé peine
korzysci z takiego postgpowania, nalezy zadbac o wiasciwe dopa-
sowanie czasu i dawki naswietlania z odpowiednim jego frakcjo-
nowaniem.

Ze wzgledu na wrazliwos¢ drobnokomoérkowego raka ptuca na
naswietlania we wczesniejszych badaniach w radioterapii klatki
piersiowej na ogot stosowano niewielkie dawki catkowite (45-50
grejow [Gy]) w dziennych frakcjach po 1,8-2,0 Gy. W kolejnych
badaniach wykazano, ze u pacjentéw z chorobg ograniczong inten-
sywniejsza radioterapia klatki piersiowej, ktorej celem jest popra-
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wa miejscowej kontroli, moze tez wplynac na lepsze odlegte wy-
niki leczenia.” Mozliwos$¢ wdrozenia radioterapii klatki piersio-
wej w dawce 45 Gy, stosowanej we frakcjach dwa razy dziennie, ja-
ko leczenia rutynowego jest ograniczona z powodu uszkodzen
przetyku, ponadto taki plan naswietlen jest niedogodny dla pa-
cjenta. Ze wzgledu na wykazang u chorych na drobnokomoérkowe-
go raka pluca zalezno$¢ reakcji od stosowanej dawki naswietlania”
zasugerowano, ze podanie raz dziennie biologicznego ekwiwa-
lentu dawki radioterapii klatki piersiowej 60-70 Gy moze przy-
nies¢ korzysci podobne do tych uzyskiwanych dzigki radioterapii
stosowanej dwa razy dziennie.’”? Nalezy przeprowadzi¢ badanie fa-
zy III, aby potwierdzic te zalozenia. Prace nad takim badaniem
prowadza Cancer and Leukemia Group B (CALGB) i Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG).

Laczenie radioterapii klatki piersiowej z chemioterapia
Skojarzenie radioterapii klatki piersiowej z chemioterapig stoso-
wano w schematach sekwencyjnych, jednoczesnych i naprzemien-
nych. W schemacie sekwencyjnym najpierw prowadzi si¢ leczenie
pierwsza metods, a po jego zakonczeniu wdraza si¢ kolejng. W te-
rapii naprzemiennej radioterapig klatki piersiowej stosuje si¢ na
zmiang z chemioterapig, natomiast w jednoczesnej obie metody
wykorzystywane sg jednocze$nie.

We wczesnej metaanalizie oceniajacej wplyw radioterapii klat-
ki piersiowej na przezycie chorych na drobnokomérkowego raka
pluca wystepujacego miejscowo posrednio porownano metode
integracji leczenia (sekwencyjne z naprzemiennym i jednocze-
snym). Nie wykazano statystycznie znamiennej roznicy mig¢dzy ty-
mi metodami terapii.’? Wyniki badania European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORCT), ktérym objeto 335
chorych z drobnokomérkowym rakiem ptuca wystepujacym miej-
scowo, leczonych cyklofosfamidem, doksorubicyng i etopozydem,
nie wykazaly, by terapia naprzemienna wplyneta na poprawe
wskaznikow przezycia.”?

W badaniach, w ktorych nie wykazano przewagi réwnolegle-
go stosowania naswietlen klatki piersiowej z chemioterapia, sto-
sowano cyklofosfamid lub doksorubicyng. Zwigkszona toksycz-
nosé leczenia taczacego chemioterapie i radioterapie klatki
piersiowej wymagata obnizenia natezenia dawki promieniowania.
Z kolei stosowanie w terapii rownolegtej etopozydu z cysplatyng
nie spowodowalo wzrostu toksycznos$ci wzglgdem pluc ani nawro-
tu objawow popromiennych.” Japanese Clinical Oncology Group
(JCOG) 9104 wykazata poprawg przezycia catkowitego w grupie le-
czonej wedtug schematu jednoczesnego w poréwnaniu z terapig
sekwencyjng. Mala liczba uczestnikow badania i brak rownowa-
gi miedzy grupami pod wzgledem cech wyjsciowych, takich jak
stopien sprawnosci, przyczynily si¢ do braku znamiennosci staty-
stycznej. Skorygowanie wynikow badania za pomocg analizy re-
gresji Coksa wskazato na wigkszg skutecznos¢ chemioterapii z jed-
noczesnym naswietlaniem. Wskaznik ryzyka (hazard ratio) zgonu
w grupie leczonych wedlug schematu terapii jednoczesnej, w porow-
naniu z terapig sekwencyjng, wyniost 0,70 (95% przedzial ufnosci
[CI], 0,52-0,94; p=0,02).7* Obecnie standardowe postepowanie
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u chorych na drobnokomérkowego raka pluca wystgpujacego miej-
scowo stanowi jednoczesna chemio- i radioterapia z etopozydem
i cysplatyng jako schemat chemioterapii z wyboru.

Wczesna i p6zna jednoczesna radioterapia klatki piersiowej
W licznych badaniach przeprowadzonych z randomizacjg porow-
nywano wzgledng skutecznos¢ wczesnego i poznego dotaczenia ra-
dioterapii klatki piersiowej do chemioterapii. Wczesna metaana-
liza nie wykazata zadnej réznicy w przezyciu.’>” W nowszej
metaanalizie 7 badan przeprowadzonych z randomizacja, obejmu-
jacych 1524 pacjentéw, wykazano niewielkg poprawe w 2-letnim
przezyciu dzigki wczesnemu wdrozeniu radioterapii klatki pier-
siowej.”® Cho¢ wskaznik wydtuzenia przezycia po 3 latach pozo-
stawal taki sam, brak statystycznej znamiennosci mozna przypi-
sa¢ niewystarczajgcej mocy statystycznej badania. Na skutecznos§¢
leczenia prawdopodobnie wplywaja tez pewne czynniki zwigzane
z momentem zastosowania radioterapii klatki piersiowej. Wyni-
ki analiz podgrup w opisywanej metaanalizie ujawnily, ze najwyz-
sze wskazniki dtugosci przezycia stwierdzono w badaniach, w kt6-
rych stosowano chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny,
oraz w tych, w ktérych wdrozono hiperfrakcjonowang radiotera-
pi¢ klatki piersiowej. W badaniach, w ktorych naswietlania stoso-
wano raz dziennie, nie stwierdzono roznicy w dtugosci przezycia
wynikajacego z momentu wiaczenia radioterapii klatki piersiowej
do leczenia. Réznice w diugosci przezycia w grupach leczonych
bez zastosowania zwigzkéw platyny nie byly znamienne staty-
stycznie. Zatem choé na podstawie dostepnych danych nie moz-
na jednoznacznie wskaza¢ optymalnego czasu wdrozenia radiote-
rapii klatki piersiowej, obecnie zaleca si¢ wczesne wiaczenie tej
metody do schematu leczenia jednoczesnego.

Radioterapia Kklatki piersiowej — raz czy dwa razy dziennie?
Na podstawie danych dotyczacych biologii drobnokomérkowego
raka ptuca wysunigto hipoteze, ze hiperfrakcjonowana radiotera-
pia jest skuteczniejsza od konwencjonalnej (naswietlanie raz
dziennie). Standardowe frakcjonowanie radioterapii odnosi si¢ do
schematow, w ktorych stosuje si¢ dawke 1,8-2,0 Gy/24h, pieé ra-
zy w tygodniu, w sposob ciagly przez blisko 6 tygodni. Przyspie-
szone hiperfrakcjonowanie to dostarczanie catkowitej dawki na-
Swietlan w czasie krotszym (przyspieszenie), ale w wigkszej liczbie
na$wietlan (hiperfrakcjonowanie). W takim schemacie radioterapie
Kklatki piersiowej na ogot przeprowadza si¢ 2-3 razy dziennie, a daw-
ka promieniowania w pojedynczym naswietlaniu jest mniejsza.
Dwa duze badania, w ktérych zajmowano si¢ tym zagadnie-
niem, dostarczyly sprzecznych wynikéw. W badaniu przeprowa-
dzonym z randomizacjg przez Turrisiego i wsp.”’ 417 chorych
otrzymato 4 cykle leczenia etopozydem z cysplatyna. Poczatkowa
catkowitg dawke naswietlen 45 Gy stosowano we frakcjach dwa ra-
zy dziennie przez 3 tygodnie lub raz dziennie przez 5 tygodni.
Sredni czas obserwacji wynosit 8 lat. U chorych, u ktérych naswie-
tlania prowadzono dwa razy dziennie, mediana przezycia wynio-
sta 23 miesigce, natomiast w grupie otrzymujacej naswietlania raz
dziennie - 19 miesi¢cy. Dwu- i pigcioletnie przezycie u chorych
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otrzymujgcych naswietlania raz dziennie wyniosto odpowiednio,
41% 1 16%, a w grupie, w ktorej na§wietlania stosowano dwa razy
-47% 1 26%.

Bonner i wsp.” przedstawili wyniki badania, w ktérym chorzy
na drobnokomodrkowego raka ptuca wystg¢pujacego miejscowo
otrzymali 3 cykle leczenia etopozydem z cysplatyng. Nastepnie lo-
sowo podzielono ich na dwie grupy. W pierwszej radioterapi¢
Kklatki piersiowej stosowano dwa razy dziennie; dawke catkowitg
48 Gy podano w 32 frakcjach, z 2,5-tygodniows przerwa po pierw-
szych 24 Gy. W drugiej grupie radioterapi¢ podawano raz dzien-
nie, dawka catkowita wynosifa 50,4 Gy w 28 frakcjach. W obu gru-
pach przeprowadzono réwnolegle dwa cykle chemioterapii. Po
radioterapii wdrozono sze$¢ cykli chemioterapii i jezeli leczenie
okazato sie skuteczne, stosowano profilaktyczne naswietlanie
czaszki. W przeciwienstwie do badania przeprowadzonego przez
Turrisiego i wsp.”’ nie wykazano réznic w odsetkach miejscowej
progresji, progresji calkowitej lub przezyciu catkowitym.” Niesku-
tecznos¢ leczenia w tym drugim badaniu, w ktorym radioterapie
Kklatki piersiowej prowadzono dwa razy dziennie, prawdopodob-
nie wynikala z przerwy w naswietlaniu, ktéra mogta zniwelowac
potencjalne korzysci tego intensywnego schematu postepowania.
Na negatywne wyniki moglo tez wptynaé péZne wdrozenie radio-
terapii. Cho¢ przestrzeganie przez pacjentow planu leczenia i oba-
Wy zwigzane z jego ostrg toksycznoscig czesto wymienia sie jako
przyczyny trudnosci w prowadzeniu jednolitej radioterapii klat-
ki piersiowej dwa razy dziennie (45 Gy), obecnie jest to standar-
dowa metoda terapeutyczna u chorych na drobnokomérkowego
raka pluca wystepujgcego miejscowo, zwlaszcza jesli ich stan ogol-
ny ocenia si¢ jako dobry.

Choroba zaawansowana

Glowng metods leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w sta-
dium rozsianym jest chemioterapia. Przeglad prowadzonych od
1972 do 1990 r. badan fazy III ujawnil, ze w latach 1972-1981 me-
diana czasu przezycia chorych wiaczonych do grup kontrolnych
wyniosta 7 miesigcy, a w latach 1982-1990 — 8,9 miesigca. Dane
dotyczace tego samego okresu zgromadzone w Surveillance, Epi-
demiology, and End Results Database wskazujg na podobne
(2-miesig¢czne) wydtuzenie mediany przezycia u chorych na drobno-
komorkowego raka ptuca w stadium rozsianym. Uwaza sig, ze ta
poprawa w zakresie uzyskanych wynikow jest konsekwencjg udo-
skonalenia metod leczenia podtrzymujgcego.”

Chemioterapia

Obecnie w przypadku drobnokomoérkowego raka ptuca w sta-
dium rozsianym standardows chemioterapie stanowi skojarzenie
etopozydu z cysplatyna.® Stosowanie tego schematu powoduje, ze
odsetek odpowiedzi wynosi 60-80% w leczeniu pierwszego rzutu
z mediang czasu przezycia rowng 8-10 miesi¢cy. Podobnie jak
w przypadku drobnokomoérkowego raka pluca wystepujacego
miejscowo u 0sob z uogdlniong postacig tej choroby nie wykaza-
no, aby wydtuzenie cytotoksycznej chemioterapii ponad pierwsze
4-6 cyKkli leczenia wptywato na wydtuzenie przezycia.’

DROBNOKOMORKOWY RAK PEUCA
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Oceniano skutecznos$¢ wielu lekow substytucyjnych w stosun-
ku do etopozydu i cysplatyny, a takze stosowanie poza tym polg-
czeniem jeszcze innych lekow. Skarlos i wsp.®! przeprowadzili
badanie z randomizacjg, w ktérym u 147 pacjentéw z chorobg
ograniczong i uogolniong poréwnano skutecznos$¢ stosowania eto-
pozydu z cysplatyng oraz karboplatyny z etopozydem. Nie wyka-
zano znamiennych réznic w odsetkach reakcji na terapie i media-
nie czasu przezycia, ale w grupie stosujacej karboplatyneg
zaobserwowano mniejsza toksycznosé chemioterapii.

W JCOD 9511 Noda i wsp.*? przedstawili wyniki badania fazy
III obejmujacego 154 chorych na drobnokomoérkowego raka piu-
ca w stadium rozsianym. Poréwnano w nim leczenie irynoteka-
nem i cysplatyng (IP) (irynotekan dozylnie [i.v.] w dawce
60 mg/m?, podawany w dniu 1., 8., 15.; cysplatyna i.v. w dawce
60 mg/m?, podana w dniu 1., a nastepnie co 28 dni) z etopozydem
i cysplatyng (etopozyd i.v. w dawce 100 mg/m? w dniach 1.-3.; cy-
splatyny i.v. w dawce 80 mg/m?, w dniu 1., co 21 dni). Wykazano,
ze stosowanie irynotekanu wplywa na znamienne réznice w prze-
zyciu catkowitym i profilu toksycznosci. Wyniki te poddano oce-
nie w USA w badaniu fazy III prowadzonym przez Hanng i wsp.,*
w ktorym 331 pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuca
w stadium rozsianym przydzielono losowo do grup leczonych
irynotekanem i cysplatyng lub etopozydem i cysplatyng. W bada-
niu tym schematy leczenia etopozydem i cysplatyng (120 mg/m?
etopozydu i.v. w dniach 1.-3. plus 60 mg/m? cysplatyny i.v. w dniu
1., co 21 dni) oraz irynotekanem i cysplatyng (65 mg/m? irynote-
kanu i.v. w dniu 1. i 8. plus 30 mg/m? cysplatyny i.v. co 21 dni)
zmodyfikowano w poréwnaniu ze schematami stosowanymi
w JCOG, aby udoskonali¢ podawanie lekow, ograniczy¢ toksycz-
no$¢ oraz uzyskac wieksza zgodnos¢ z dawkami i schematami te-
rapii stosowanymi w USA. Nie wykazano znamiennych réznic
w przezyciu. Przezycie roczne w grupie terapii irynotekanem i cy-
splatyna wyniosto 35%, natomiast w grupie leczonej etopozydem
icysplatyng 36,1%. Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 9,3
i 10,2 miesigca, a odsetek reakcji na leczenie 52% i 51%. U pacjen-
tow otrzymujacych irynotekan supresja szpiku byta ograniczona,
ale czesciej wystgpowala u nich biegunka.

Southwest Oncology Group (SWOG) przedstawila wczesne
dane z analizy poréwnawczej i farmakogenomicznej badan
SWOG 0124 i JCOG 9511. W SWOG 0124, badaniu fazy III,
w ktorym wykorzystano taki sam schemat leczenia jak
w JCOG 9511, migdzy obiema populacjami wykazano znamienne
roznice w zwigzanej z leczeniem toksycznosci. W badaniu tym
analizowano rézne warianty alleli zwigzanych z metabolizmem
irynotekanu. Wykazano, ze rézne warianty alleli koreluja z tok-
sycznoscig wzgledem ukladu krwiono$nego i przewodu pokarmo-
wego. Rozne nasilenie dzialan toksycznych w populacji japonskiej
i amerykanskiej mozna tlumaczy¢ za pomocg farmakogenomiki.
Z duza niecierpliwoscig oczekujemy na dane z badania
SWOG 0124 dotyczace przezycia.$

W innym, niedawno zakonczonym badaniu fazy III Hermes
i wsp.® przydzielili losowo 220 pacjentéw z drobnokomérkowym
rakiem pluca w stadium rozsianym do grup leczonych karbopla-
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tyng i.v. (obszar pod krzywa réwny 4) i irynotekanem i.v.
(175 mg/m?) w 1. dniu albo karboplatyng i.v. (obszar pod krzywa
rowny 4) w 1. dniu i etopozydem podawanym doustnie
(125 mg/m?/24h) w dniach 1.-5. 21-dniowego cyklu. Catkowite
przezycie wyniosto 255 dni w grupie leczonej irynotekanem i 214
dni w grupie terapii etopozydem. W grupach stwierdzono catko-
witg skutecznos¢ leczenia odpowiednio u 18 i 7 chorych. Nie ob-
serwowano znamiennej réznicy w hematologicznej toksycznosci
stopnia 3. i 4. W badaniu tym wykazano wigksza skutecznos¢
irynotekanu w skojarzeniu z karboplatyng w poréwnaniu z lecze-
niem obejmujacym etopozyd podawany doustnie.

W przypadku nawrotu choroby catkowita mediana przezycia
chorych wynosi 2 do 3 miesiecy. JeSli do nawrotu dochodzi po okre-
sie dtuzszym niz 3-4 miesigce od zakonczenia leczenia wstepnego,
zastosowanie kolejnego rzutu chemioterapii jest skuteczne u 40% pa-
cjentéw, natomiast gdy nawrot stwierdza si¢ w ciagu 3-4 miesigcy od
pierwszej chemioterapii — jedynie u 10% osob. Jezeli do nawrotu do-
chodzi po wigcej niz 8 miesigcach od wstepnej chemioterapii, moz-
liwe jest uzyskanie dtugookresowego przezycia. U tych pacjentow
skuteczne mogg by¢ te same chemioterapeutyki, ktore zastosowano
w leczeniu pierwszego rzutu.® W wieloosrodkowym badaniu prze-
prowadzonym z randomizacja wykazano, ze u chorych z chorobg na-
wrotows topotekan wykazuje co najmniej takg samg skutecznosc jak
cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna, redukujac dusznos¢,
zmeczenie i jadlowstret.¥” Amerykanska Food and Drug Administra-
tion zaaprobowata topotekan do leczenia chorych na drobnoko-
morkowego raka pluca, u ktérych dojdzie do nawrotu w ciagu co naj-
mniej 60 dni po zakoniczeniu leczenia pierwszego rzutu.

Pemetreksed, lek z grupy antymetabolitéw o dziataniu skiero-
wanym przeciwko licznym celom w komérkach nowotworowych,
jest skuteczny w monoterapii niedrobnokomoérkowego raka plu-
ca. W badaniu fazy II analizowano skuteczno$¢ monoterapii za po-
mocg pemetreksedu w dawce 500 mg/m? we wrazliwym i opornym
nawrotowym drobnokomoérkowym raku ptuca. Wykazano nie-
wielka reakcje na lek (odpowiedZ catkowita, odpowiedZ czescio-
wa 1 stabilizacja choroby) u odpowiednio 20% i 14% pacjentéw
z wrazliwg 1 oporng nawrotowsg postacig choroby. Dawke peme-
treksedu zwiekszono nastepnie do 900 mg/m? Co prawda nie
wplynelo to na zwigkszenie si¢ liczby przypadkow toksycznosci 3.
1 4. stopnia, jednak nie wykazano tez wzrostu skutecznosci tera-
pii.® W zwigzku z potwierdzong w leczeniu niedrobnokomérko-
wego raka ptuca aktywnoscig i tolerancjg pemetreksedu w skoja-
rzeniu z pochodnymi platyny zaprojektowano badanie fazy II
U chorych z nieleczonym drobnokomoérkowym rakiem pluca
w stadium rozsianym oceniano skuteczno$¢ cysplatyny lub karbo-
platyny w polaczeniu z pemetreksedem.® Obiecujgce wyniki ba-
dania daly podstawe dla Global Analysis of Pemetrexed in SCLC
Extensive Stage (GALES), miedzynarodowego, wieloosrodkowe-
go badania fazy III prowadzonego z randomizacjg. Zaprojektowa-
no je w celu oceny skutecznosci pemetreksedu w skojarzeniu
z karboplatyng w poréwnaniu z etopozydem w polaczeniu z kar-
boplatyng stosowanych jako leczenie pierwszego rzutu u chorych
na drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozsianym.
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W przypadku innych lekéw cytotoksycznych, takich jak wino-
relbina, gemcytabina i taksany, w badaniach wykazano ich rézng
aktywno$¢ w zalezno$ci od tego, czy byly stosowane w monotera-
pii, czy w terapiach lgczonych. Cho¢ takie terapie skojarzone nie
doprowadzily do zmiany obecnego standardu leczenia pierwszego
rzutu, ich zastosowanie mozna rozwazy¢ w chorobie nawrotowe;j.

Profilaktyczne naswietlanie czaszki

Ryzyko wystapienia przerzutéw do o§rodkowego ukladu nerwo-
wego w ciggu dwoch lat od skutecznej terapii drobnokomérkowe-
go raka ptuca wynosi 35-60%.°*? Z tego wzgledu, szczegdlnie
w przypadkach reagujacego na leczenie drobnokomorkowego ra-
ka ptuca wystepujacego miejscowo, stosuje si¢ profilaktyczne na-
swietlanie czaszki. Przeprowadzono metaanalize dotyczacg sku-
tecznosci profilaktycznego naswietlania czaszki. Objeta ona 847
pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem pluca wystgpujacym
miejscowo 1 140 pacjentow z chorobg w stadium rozsianym,
uczestniczgcych w 7 badaniach klinicznych, u ktorych doszio do
pelnej remisji dzigki zastosowaniu chemioterapii z radioterapig
klatki piersiowej lub bez niej. Wykazano, ze profilaktyczne naswie-
tlanie czaszki przyczynilo si¢ do redukeji wszystkich przypadkow
przerzutéw do moézgu po 3 latach o 25,3%. Obserwowano tez
wzrost przezycia calkowitego o 5,4% w 3. roku.”® Neurotoksycz-
nos$¢ wywolana profilaktycznym naswietlaniem czaszki wystgpu-
je czesciej 1 jest cigzsza, gdy stosuje si¢ jg przed chemioterapig lub
jednoczes$nie z nig, gdy frakcje naswietlania przekraczajg 2,5 Gy
i gdy catkowita dawka naswietlania wynosi >30 Gy.**

Profilaktyczne naswietlanie czaszki na ogot stosuje si¢ u cho-
rych na drobnokomoérkowego raka pluca wystgpujgcego miejsco-
wo, u ktorych stwierdzono znamienng reakcje na terapie faczons.
Wyniki przeprowadzonego niedawno badania z randomizacja do-
starczyly dowodow, ze u chorych na drobnokomoérkowego raka
pluca w stadium rozsianym profilaktyczne naswietlanie czaszki
nie tylko ogranicza czgsto$¢ objawowych przerzutéw do mozgu,
ale takze wydtuza okres wolny od progresji i przezycie calkowite.
Grupa EORTC Radiation Oncology and Lung Cancer przydzie-
lifa losowo 286 pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem pluca
w stadium rozsianym, ktorzy odpowiedzieli na 4 do 6 cykli che-
mioterapii, do grupy terapii za pomocg profilaktycznego naswie-
tlania czaszki (dawka od 20 Gy w 5 frakcjach do 30 Gy w 12 frak-
cjach) lub grupy, w ktérej nie stosowano tego leczenia.
Pierwszorzedowe parametry oceny koncowej zwigzane z jakoscig
zycia obejmowaly: catkowitg sprawnosc¢ fizyczng, tysienie, zmecze-
nie oraz czynnos$ci poznawcze i emocjonalne. Wystgpienie w cig-
gu roku wszystkich objawowych przerzutéw do mozgu w grupie
terapii wyniosto 14,6% (95% CI, 8,3-20,9%), natomiast w grupie
kontrolnej 40,4% (95% CI, 32,1-48,6%). Po roku odsetek przezy-
cia w grupie profilaktycznego naswietlania czaszki wyniost 27,1%
w pordéwnaniu z 13,3% w grupie kontrolne;j.”

Na podstawie wynikow tych badan National Comprehensive
Cancer Network zaleca stosowanie profilaktycznego naswietlania
czaszki zardwno u pacjentow z chorobg ograniczona, jak i uogdl-
niong, u ktérych leczenie byto catkowicie skuteczne, ktérzy po na-
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$wietlaniu majg tylko blizny lub u ktorych masa guza wynosi nie
wiecej niz 10% masy guza przed leczeniem ukiadowym.

Nowe leki cytotoksyczne

Pikoplatyna

Pikoplatyna jest izosterycznym analogiem platyny zaprojektowa-
nym w celu uniknigcia opornosci na platyng. Badania kliniczne
nad pikoplatyng wykazaly, ze jej stosowanie wigze sie z mniejszg
nefro- i neurotoksycznoscia niz w przypadku obecnie dostgpnych
pochodnych platyny. W badaniu fazy II oceniajacym skutecznos¢
pikoplatyny stosowanej w monoterapii w leczeniu drugiego rzutu
u chorych na drobnokomorkowego raka piuca u 4 (8%) z 48 pacjen-
tow stwierdzono czeSciows reakcje na leczenie, a u 21 (44%) doszlo
do stabilizacji choroby. Mediana przezycia wyniosta 27 tygodni
(95% CI, 16-35 tygodni). W innym wieloosrodkowym badaniu fa-
zy II, w ktérym pikoplatyn¢ takze stosowano jako monoterapie
w leczeniu drugiego rzutu w drobnokomérkowym raku pluca,
mediana przezycia catkowitego wyniosta 28,1 tygodnia (95% CI,
26,0-37,0 tygodni).” Trwa badanie fazy III prowadzone z randomi-
zacjg, ktorego celem jest wskazanie najskuteczniejszej terapii pod-
trzymujacej z zastosowaniem pikoplatyny lub bez niej u chorych
z nawrotowym drobnokomoérkowym rakiem pluca albo progresja
choroby stwierdzona w ciggu 6 miesiecy od zakoniczenia opartej na
zwigzkach platyny chemioterapii pierwszego rzutu.

Amrubicyna

Amrubicyna jest nowa, w pelni syntetyczng pochodng 9-amino-
antracykliny. Podobnie jak inne pochodne antracykliny, takie jak
doksorubicyna i daunorubicyna, amrubicyna ulega konwersji do
13-weglowego alkoholu — amrubicynolu. W przeciwienstwie jed-
nak do doksorubicynolu i daunorubicynolu iz vitro amrubicynol
wykazuje znacznie silniejsze dzialanie przeciwnowotworowe niz
jego prekursor. W diugotrwatych doswiadczeniach prowadzo-
nych na modelach zwierzecych wykazano ponadto, ze amrubicy-
na wigze si¢ z wystgpieniem mniejszej toksycznosci wzgledem ser-
ca niz doksorubicyna.*’-1%

Monoterapi¢ za pomocg amrubicyny oceniano w leczeniu dru-
giego rzutu u chorych z opornym i wrazliwym nawrotowym drob-
nokomoérkowym rakiem ptuca. Catkowity odsetek reakcji na tera-
pie w kazdej grupie wyniost ok. 50%. Przezycie wolne od progresji,
catkowite i jednoroczne wyniosto odpowiednio, 2,6 i 4,4 miesig-
ca, 10,3 1 11,6 miesigca oraz 40 i 46%.!"' Obecnie w USA prowa-
dzi sie wieloosrodkowe badanie fazy III z udzialem chorych na
drobnokomoérkowego raka ptuca, u ktérych chemioterapia pierw-
szego rzutu okazata si¢ nieskuteczna. W badaniu tym poréwnuje
si¢ amrubicyne z topotekanem. Amrubicyna zostala juz zaaprobo-
wana do leczenia w Japonii.

Nowe terapie celowane

Szlaki proliferacyjne i inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
Gefitynib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej receptora naskoérkowego czynnika wzrostu, aktywnym
u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca i raka trzustki.
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W badaniu fazy II gefitynib podawano w dawce 250 mg/24h jako
leczenie ratujgce u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptu-
ca reagujacych na chemioterapie, u ktorych doszio do nawrotu cho-
roby, lub u pacjentéw opornych na chemioterapi¢. Wykazano, ze
w tej populacji pacjentow lek ten nie jest aktywny. Nie stwierdzo-
no reakcji na leczenie, a u 2 z 18 chorych doszto do progresji cho-
roby. Opisano rzadkie przypadki niepalgcych chorych na drobno-
komoérkowego raka ptuca z aktywujacymi mutacjami w domenie
kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu
wystepujacymi de novo, obecnymi w chwili rozpoznania niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca lub po nim.!1% W przypadkach tych
sporadycznie obserwowano skutecznos¢ gefitynibu lub erlotynibu,
innego doustnego inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR.

Inhibitory Ras/Raf
Aby naby¢ aktywno$¢ biologiczng, biatka Ras muszg znaleZ¢ si¢
w wewnetrznej warstwie blony plazmatycznej, do czego dochodzi
za posrednictwem farnezylacji. Proces ten wplywa na przebieg cy-
klu komoérkowego, cytoszkielet i apoptoze, stanowi tez wazny
mechanizm modyfikacji innych bialek.!% Mimo braku znanych
mutacji aktywujacych biatka Ras w badaniach przedklinicznych
wykazano, ze komorki drobnokomorkowego raka ptuca sg wraz-
liwe na inhibitory farnezylazy.!'% Inhibitor farnezylazy — zarne-
stre (R115777) — podano chorym na drobnokomorkowego raka
pluca o dobrym ogélnym stanie zdrowia, z nowotworem wrazli-
wym na poczatkowe leczenie, u ktérych doszto do nawrotu cho-
roby. U 22 uczestnikoéw badania nie stwierdzono korzysci z takie-
go leczenia. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 1,4
miesigca.'®

Sorafenib jest inhibitorem wielu kinaz. Zostat stworzony jako
inhibitor kinazy Raf, ale p6Zniej okazato sie, ze dziata antyangio-
gennie, hamujac receptory KDR (dawna nazwa VEGFR2), FLT4
(dawniej VEGFR3) i PDGFRB. Obecnie trwa badanie fazy IT oce-
niajace skutecznos¢ sorafenibu u chorych na drobnokomérkowe-
go raka ptuca w stadium rozsianym leczonych zwigzkami platyny.

Szlak c-kit

Wyniki badan, w ktorych wykazano, ze ekspozycja in vitro na
imatynib, inhibitor kinaz tyrozynowych zwigzanych z PDGFR,
w tym c-Kkit, prowadzi do zahamowania wzrostu drobnokomoérko-
wego raka ptuca, wskazuja, ze nasilona koekspresja czynnika ko-
morek macierzystych/c-kit odgrywa wazng role w biologii tej cho-
roby.'!® Odkrycie to doprowadzilo do przeprowadzenia wielu
badan fazy II nad drobnokomoérkowym rakiem ptuca w réznych
kontekstach klinicznych. Johnson i wsp.!!! przedstawili wyniki ba-
dania fazy IT obejmujgcego 19 chorych na drobnokomoérkowego
raka ptuca wrazliwych na chemioterapig, u ktorych doszto do na-
wrotu, lub z wczesniej nieleczong chorobg uogélniong. Pacjentom
przez okres do 12 miesiecy podawano imatynib w dawce
600 mg/24h. U ani jednej osoby nie wykazano przeciwnowotwo-
rowego dzialania imatynibu. Stwierdzono jednak, ze badanie mia-
o przynajmniej dwa ograniczenia: tylko u 21% uczestnikow po-
twierdzono metodg immunohistochemiczng obecnos$¢ c-kit
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w guzie, a 26% chorych nie miato drobnokomérkowego raka ptu-
ca, co wykazala nieplanowana, pdzniejsza analiza patologiczna.
W innym badaniu 30 chorych z nawrotowym drobnokomérko-
wym rakiem pluca z c-kit losowo przydzielono do dwdch grup:
w pierwszej (7 chorych) znalazly si¢ osoby, u ktérych do progre-
sji choroby doszto w ciggu 3 miesiecy, w drugiej (23 chorych) za$
te, u ktorych progresja nastgpita p6zniej niz 3 miesigce po lecze-
niu. Nie obserwowano obiektywnej reakcji na terapi¢. Mimo
uwaznego doboru pacjentéw pod katem wystepowania w guzach
ekspresji c-kit w badaniu nie wykazano skutecznosci imatynibu.!?

Skutecznos¢ tego leku oceniano tez w skojarzeniu z terapig cy-
totoksyczng. Niedawno opublikowano wyniki badania fazy II,
w ktorym 68 chorym z drobnokomérkowym rakiem ptuca w sta-
dium rozsianym, nieleczonym wcze$niej chemioterapia, podawa-
no irynotekan, karboplatyne i imatynib. Dodanie do terapii ima-
tynibu nie wptyneto na poprawe wynikow terapii.'’® Nie wykazano
tez klinicznej aktywnosci tego leku w leczeniu podtrzymujacym
u chorych na drobnokomodrkowego raka ptuca w stadium rozsia-
nym z ekspresjg c-kit, u ktorych chemioterapia pierwszego rzutu
byla skuteczna.!*

Szlaki przezycia komérek — BCL2

Oblimersen (G3139) to antysensowny oligonukleotyd zlozony
z 18 zasad i komplementarny do mRNA dla BCL2. Wigzanie ob-
limersenu do komplementarnej sekwencji mRNA dla BCL2 pro-
wadzi do zahamowania translacji mRNA i jego degradacji przez
rybonukleaze H.!'* W modelach przedklinicznych badan nad
drobnokomoérkowym rakiem pluca wykazano, ze lek ten ma ak-
tywno$¢ przeciwnowotworows i dziala synergistycznie z chemio-
terapig cytotoksyczng.!'*!'7 W badaniu pilotazowym obejmujgcym
12 chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca opornego na che-
mioterapi¢ podawano oblimersen z paklitakselem. U dwoch pa-
cjentéw doszlo do stabilizacji choroby, ktéra utrzymywala sig
przez czas wykraczajacy poza 4. cykl terapii. U jednego pacjenta,
u ktérego przez ponad rok nie nastapita progresja choroby, stwier-
dzono utrzymujace sie, stale, wysokie stezenie oblimersenu. W ba-
daniu fazy IT (CALBG 30103) przeprowadzonym z randomizacjg
pacjenci z drobnokomdrkowym rakiem piuca w stadium rozsia-
nym otrzymali chemioterapi¢ pierwszego rzutu z zastosowaniem
karboplatyny i etopozydu, z oblimersenem lub bez niego. Wigk-
szg toksycznos¢ stwierdzono w grupie leczonej oblimersenem.
Oczekujemy na pelne wyniki tego badania.

Doustne drobnoczasteczkowe inhibitory BCL2 zaprojektowa-
no na podstawie agonisty domeny $mierci oddziatujgcej z BH3
(BH3-interacting domain death agonist — BID), wystepujacego
w warunkach naturalnych inhibitora BCL2. AT-101 (gossypol),
ABT-263 i ABT-737 to mimetyki BH3, ktore hamujg zar6wno
BCL2, jak i spokrewnione z nim inhibitory apoptozy - BCL2L1
(dawniej BCLX) i BCL2L2 (dawniej BCLW). Okazaty si¢ sku-
teczne w monoterapii skierowanej przeciwko ksenograftom
drobnokomoérkowego raka ptuca.!’® Leki te sg obecnie oceniane
w polaczeniu z chemioterapig u chorych na drobnokomorkowe-
go raka ptuca.
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Ekspresja antyapoptotycznego bialka BCL2 jest czgSciowo re-
gulowana przez inhibitor NF-kB (IkB), cel szlaku degeneracyjne-
go ubikwityna—proteasom. Proteasom 268 jest ztozonym z wielu
biatek enzymatycznych kompleksem regulujgcym wewngtrzko-
morkowg homeostaze biatek za posrednictwem degradacji prote-
olitycznej. Zahamowanie proteasomu w liniach komérkowych
raka pluc prowadzi do zatrzymania cyklu komérkowego i apop-
tozy zwigzanej ze zwickszeniem stezenia p21 oraz redukcjg steze-
nia BCL2, bedacych wynikiem ograniczenia degradacji IxB.18
Lara i wsp.!"® przedstawili wyniki badania fazy II, w ktérym bor-
tezomid, inhibitor proteasomu, stosowano do leczenia ratujacego
w nawrotowym, wrazliwym lub opornym na chemioterapi¢ po-
chodnymi platyny drobnokomoérkowym raku pluca w stadium
rozsianym. Cho¢ u jednego pacjenta z chorobg oporng na leczenie
pochodnymi platyny zaobserwowano obiektywng odpowiedz,
stwierdzono, ze w tej populacji chorych monoterapia bortezomi-
dem wykazuje ograniczong aktywnos$¢. Trwajg badania kliniczne
weczesnych faz nad polgczeniem bortezomidu z chemioterapig cy-
totoksyczng, np. topotekanem.

Szlak IGFIR/PIK3/AKTI1/FRAPI1

IGF1, w wyniku wigzania do swojego receptora, uruchamia kaska-
de dziatan antyapoptotycznych na drodze aktywacji szlaku prze-
zycia PIK3-AKTI-FRAPI (dawniej mTOR). Szlak ten posredni-
czy w obserwowanej w drobnokomérkowym raku ptuca opornosci
na chemioterapie oraz opornos$ci na nowe leki, takie jak imaty-
nib.!? Inhibitor kinazy receptora IGF1, NVP-ADW?742, uwrazli-
wia komorki drobnokomérkowego raka ptuca na chemioterapig
in vitro.*! Trwajg wstepne badania nad przeciwciatami monoklo-
nalnymi przeciwko IGF1R. Leki te sg obecnie oceniane w polg-
czeniu z chemioterapig i innymi terapiami celowanymi. Temsyro-
limus (CCI-779), inhibitor FRAP1, oceniano w badaniu fazy II.
Stosowano go w dwoch dawkach (25 mg i 250 mg) podawanych co
dwa tygodnie chorym na drobnokomoérkowego raka ptuca w sta-
dium rozsianym, u ktérych chemioterapia indukcyjna byta sku-
teczna lub przyczynila sie do stabilizacji choroby. Nie wykazano
réznic w okresie wolnym od progresji migdzy grupami stosujacy-

mi dwie rézne dawki.'2

Szlak angiogenezy
Mimo ogromne;j ilo$ci danych z badan przedklinicznych przema-
wiajacych za stosowaniem inhibitoréw metaloproteinazy macie-
rzy w waznych badaniach klinicznych, w ktérych oceniano te le-
ki w wielu typach nowotworow, w tym w drobnokomérkowym
raku ptuca, nie tylko nie wykazano ich skutecznosci, ale wrecz
stwierdzono negatywny wplyw na wyniki takiej terapii.'”* Rozbiez-
no$¢ migdzy wynikami badan przedklinicznych a klinicznych
prawdopodobnie wynika z niewlasciwego zrozumienia zlozonosci
funkcji fizjologicznych, jakie pelnia rozne leki tej licznej grupy.
Bewacyzumab, monoklonalne przeciwcialo przeciwko §rdd-
btonkowemu czynnikowi wzrostu, okazal si¢ skuteczny w lecze-
niu réznych typéw nowotwordw, takich jak rak jelita i niedrobno-
komoérkowy rak ptuca. Sandler i wsp.!** przedstawili wyniki
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badania fazy II, ktérym objeto 64 chorych z nieleczonym wcze-
$niej drobnokomérkowym rakiem piuca w stadium rozsianym.
21-dniowy schemat terapii obejmujgcy cysplatyne i.v. (60 mg/m?,
dzien 1.), etopozyd i.v. (120 mg/m?, dzien 1., 2. i 3.) oraz bewacy-
zumab (15 mg/kg, dzien 1.) powtarzano w czterech cyklach lub do
momentu wystgpienia progresji choroby. Catkowity odsetek od-
powiedzi (4 przypadki odpowiedzi pelnej i 23 przypadki czescio-
wej) wyniost 69% (95% CI, 55-81%). Po uptywie 6 miesiecy u 33%
uczestnikow badania nie stwierdzono progresji choroby. Do inne-
go badania fazy II przeprowadzonego bez randomizacji, z jedng
grupg Ready i wsp.'? zakwalifikowali 72 chorych z nieleczonym
drobnokomoérkowym rakiem pluca w stadium rozsianym. W te-
rapii stosowano cysplatyne w dawce 30 mg/m? podawang w dniach
1.1 8., irynotekan w dawce 65 mg/m? w dniach 1. i 8. oraz bewa-
cyzumab w dawce 15 mg/kg podawany w 1. dniu 21-dniowego cy-
klu powtarzanego maksimum 6 razy. NajczeSciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi (stopien >3) byly neutropenia (25,0%)
i biegunka (16,0%). Jeden pacjent zmart z powodu skurczowej dys-
funkcji lewej komory, jeden z powodu krwawienia do mézgu i je-
den z powodu naciekéw zapalnych w ptucach.'” Leczenie dopro-
wadzilo do uzyskania 3 odpowiedzi petnych i 48 czgSciowych,
calkowity odsetek odpowiedzi wynidst 75%. U 11 pacjentéw
stwierdzono stabilizacje choroby. Odsetek 12-miesigcznego catko-
witego przezycia wyniost 48,9%, a mediana przezycia 11,7 miesig-
ca. Odsetek 12-miesigcznego przezycia bez progresji wyniost
18,3%, z mediang przezycia rowng 7,1 miesigca. St¢zenie srodblon-
kowego czynnika wzrostu i plytkopochodnego czynnika wzrostu
nie korelowalo z reakcjg na leczenie, wskaznikiem przezycia cal-
kowitego i wolnego od progresji. Otrzymane wyniki uzasadniajg
przeprowadzenie badania fazy III.

Wandetanib (ZD6474), drobnoczasteczkowy inhibitor dome-
ny kinazy tyrozynowej receptorow VEGF i EGE, oceniano w te-
rapii podtrzymujgcej w badaniu fazy II przeprowadzonym z ran-
domizacja metoda podwodjnie Slepej proby. Wiaczono do niego
chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca, u ktérych uzyskano
pelng lub czgSciowa odpowiedZ na standardows chemioterapie.
Sposrod 107 uczestnikow badania u 46 (43%) choroba wystgpowa-
Ta miejscowo, a u 61 (57%) w stadium rozsianym. Przezycie catko-
wite wyniosto 10,6 miesigca w grupie leczonych wandetanibem
1 11,9 w grupie kontrolnej. Nie wykazano réznicy w przezyciu wol-
nym od progresji lub przezyciu catkowitym. W poréwnaniu z gru-
pa otrzymujacg placebo w grupie stosujacej wandetanib przezycie
calkowite bylo dtuzsze u pacjentéw z chorobg ograniczong i krot-
sze u pacjentow z chorobg uogélniong.'?

Talidomid, silny antyangiogenny lek o wielokierunkowym dzia-
Taniu na organizm, ograniczajacy syntez¢ VEGF przez komorki gu-
za 1 podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow (FGF2, dawniej
BFGF),” takze oceniano w leczeniu drobnokomorkowego raka
pluca. Mimo obiecujacych wynikéw badan fazy wczesnej wyniki ba-
dan fazy III nie spetnily oczekiwan. Pujol i wsp.'?® przydzielili lo-
sowo 92 chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca w stadium
rozsianym, u ktérych stwierdzono reakcj¢ na 2 cykle terapii z zasto-
sowaniem cysplatyny, etopozydu, cyklofosfamidu i epirubicyny,
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do grup otrzymujacych 4 dodatkowe cykle chemioterapii oraz tali-
domid w dawce 100 mg/24h lub placebo do wystapienia progresji
choroby albo nietolerowanej toksycznosci. Na brak statystycznej
znamiennosci w dtugosci przezycia prawdopodobnie wplyneta zbyt
mata liczba chorych zakwalifikowanych do badania, czego skutkiem
byta jego zbyt niska sifa. Badanie zakoniczono z udzialem zaledwie
50% chorych. Z1a tolerancja dtugiego leczenia talidomidem wigza-
Ia si¢ z nierzetelnym przestrzeganiem planu terapii lub krétkim
okresem jej trwania; ostatecznie uzyskano jedynie przejsciowa ko-
rzy$¢ w postaci wydtuzenia przezycia. We wstepnych pilotazowych
analizach wykazano, ze u pacjentow o 1. lub 2. stopniu sprawnosci
progresja choroby byta wolniejsza (ryzyko wzgledne [HR - hazard
ratio] 0,54; p=0,20); obserwacja ta nie osiggnela jednak znamienno-
Sci statystycznej w caltej badanej populacji (HR 0,74; p=0,15).
Wigksze, europejskie badanie fazy III objeto 720 chorych, ktérych
losowo przydzielono do grup otrzymujacych do 6 21-dniowych cy-
Kkli leczenia za pomocg karboplatyny i etopozydu podawanych raz
w tygodniu z placebo lub za pomocg talidomidu (100 mg/24h). Na-
stepnie przez okres do 2 lat stosowano terapi¢ podtrzymujaca z za-
stosowaniem placebo lub talidomidu. Nie obserwowano réznic
w dlugosci przezycia migdzy dwiema grupami. W analizie podgrup
takze nie wykazano zadnych korzysci.!?

Do innych nowych lekéw ocenianych obecnie w badaniach fazy
II nalezg cediranib (ZD2171) i sunitinib. Oba silnie hamujg FLT1
(dawniej VEGFR1), KDR (dawniej VEGFR2), c-kit i PDGFRB.
Trwa badanie PHII-64 California Cancer Consortium oceniajace
skutecznos$¢ monoterapii z zastosowaniem cediranibu u chorych
z wezesniej leczonym drobnokomérkowym rakiem pluca w sta-
dium rozsianym. Prowadzone jest tez badanie nad sunitinibem
stosowanym w polgczeniu z chemioterapig opartg na etopozydzie
i cysplatynie w ramach terapii pierwszego rzutu u chorych na
drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozsianym. Inhibito-
ry c-met znajdujg si¢ we wczesnej fazie badan klinicznych, a ich
wyniki uzasadniajg koniecznos¢ przeprowadzenia badan zwiaza-
nych z drobnokomérkowym rakiem pluca.

Immunoterapia
Identyfikacja swoistych dla guza antygenow oraz wykazanie
w wielu typach nowotworéw mozliwosci celowanego wplywu na
antygeny powierzchniowe komorek doprowadzilo do podjgcia
badan klinicznych nad immunoterapig. Opracowano przeciwcia-
fa monoklonalne i szczepionki, ktore oddziatujg na antygeny po-
wierzchniowe komorek, takie jak glikolipidy (np. GD2, GD3,
GM3, fukozyl GM1, sialyl Lewis a [weglowodanowy ligand dla se-
lektyn $§rédblonkéw — przyp. ttum.], globoH [globoheksaosylce-
ramid - przyp. tlum.] i kwas polisialowy) oraz CD56, ktére ulega-
ja silnej ekspresji w drobnokomérkowym raku ptuca.
Przeciwciato antyidiotypowe BEC2 przypomina gangliozyd
GD3. BEC2 skoniugowane z pratkiem Calmette’a—Guérina oce-
niano jako terapie adjuwantowg w badaniu fazy III przeprowadzo-
nym z randomizacjg wérod chorych na drobnokomoérkowego ra-
ka pluca wystepujacego miejscowo, u ktérych stwierdzono
kliniczng reakcj¢ na 4 do 6 cykli chemioterapii wielolekowe;j i ra-
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dioterapig klatki piersiowej. Nie wykazano réznicy w przezyciu
catkowitym ani wolnym od progresji, uzyskane dane wskazuja jed-
nak na poprawe przezycia u chorych z odpowiedzig ukfadu odpor-
nosciowego.!*

Wstepne dane z badania fazy III nad HuN901-DM1 (inaczej
BB-10901), koniugatem ludzkich humanizowanych przeciwciat
przeciwko CD56 i maitansinoidu 1, zwigzku prowadzacego do de-
polimeryzacji mikrotubul, wykazaly obiecujaca skutecznosé leku
1 bezpieczenstwo jego stosowania u pierwszych objetych badaniem
14 chorych z nawrotowym drobnokomérkowym rakiem ptuca.
Oczekujemy na pelne wyniki tej pracy.!3b13

Szczepionke z transdukowanych komoérek dendrytycznych
TP53 typu dzikiego testowano u chorych na drobnokomoérkowe-
go raka ptuca w stadium rozsianym, ktorzy ukonczyli konwencjo-
nalng chemioterapig cytotoksyczng.!** Mimo indukcji odporno-
§ci swoistej wobec antygenu odpowiedZ obiektywna na
szczepionke nie spetnita oczekiwan. Co ciekawe, u wigkszosci za-
szczepionych pacjentéw stwierdzono obiektywng reakcj¢ na che-
mioterapi¢ drugiego rzutu. Warto prowadzi¢ dalsze badania, kt6-
re okresla, kiedy terapie oparte na szczepionkach bedg
najskuteczniejsze: prowadzone przed chemioterapia, po niej czy
w trakcie jej trwania.
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Whioski

Drobnokomoérkowy rak ptuca nadal stanowi wyzwanie terapeu-
tyczne, mimo Ze na poczatkowym etapie choroby chemio- i radio-
terapia wykazujg duzg skuteczno$¢. Przezycie 5-letnie wynosi
15-25% w przypadku pacjentéw z chorobg ograniczong i <1%
u 0sdb z chorobg uogdlniona. Gléwny postep w leczeniu, jaki moz-
na odnotowa¢ w ostatnich latach, to jednoczesne prowadzenie
chemio- i radioterapii u chorych na drobnokomorkowego raka
pluca wystepujacego miejscowo oraz profilaktyczne naswietlanie
czaszki. To, ze nie wykazano aktywnosci wielu obiecujacych tera-
pii celowanych, nie oznacza, ze nie zostang opracowane nowe
metody leczenia drobnokomoérkowego raka pluca. Uzyskane wy-
niki pokazujg jedynie, ze bez wzgledu na to, jak racjonalne jest na-
sze podejscie w pracach nad nowymi metodami leczenia, medycy-
na pozostaje dziedzing empiryczng. Konieczne bedzie glebsze
zrozumienie biologii drobnokomdrkowego raka ptuca oraz stwo-
rzenie doskonalszych modeli badan przedklinicznych, aby popra-
wic skuteczno$¢ terapii pacjentéw z tg chorobag.
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W krajach Europy Zachodniej i w USA zachorowalno$¢ i umie-
ralno$¢ na drobnokomorkowego raka ptuca maleje zaréwno
U mezczyzn, jak i —w nieco mniejszym stopniu — u kobiet. Obec-
nie proporcja liczby zachorowan na raka drobnokomorkowego
do niedrobnokomdrkowego wynosi w USA tylko 1:6. Wprawdzie
dla Polski nie sg dostepne szczegéfowe dane epidemiologiczne,
ale na podstawie mniejszych rejestréow szacuje sie, ze drobno-
komadrkowy rak ptuca stanowi w naszym kraju 18-21% wszyst-
kich pierwotnych nowotworéw ptuca, co odpowiada ok. 4 tys.
zachorowan rocznie, a stosunek liczby zachorowarn na raka drob-
nokomdrkowego do niedrobnokomdrkowego wynosi ok. 1:4.1
W kontekscie tych danych i po uwzglednieniu ztego rokowania
Zwigzanego z zachorowaniem na drobnokomoérkowego raka
ptuca oczywiste jest, ze nowotwor ten nadal stanowi w Polsce
bardzo wazny problem medyczny i spofeczny.

W etiologii drobnokomérkowego raka ptuca zasadnicze zna-
czenie ma palenie tytoniu. Stwierdzono niedawno, ze pewne
uwarunkowania genetyczne, tj. polimorfizmy pojedynczych nu-
kleotydéw w genach kodujacych podjednostki receptora dla ace-
tylocholiny typu nikotynowego, maja wptyw na ryzyko wystapie-
nia uzaleznienia od nikotyny. Odkrycie to moze w przysztosci
pomaoc w identyfikowaniu oséb najbardziej zagrozonych rozwo-
jem natogu palenia i w konsekwencji wystapieniem raka ptuca.?

Niestety, nawet w niedrobnokomadrkowym raku ptuca nie ma
zadnych uznanych metod screeningu, a w raku drobnokomor-
kowym, z uwagi na bardzo duzg dynamike rozwoju tej choro-
by, znalezienie efektywnego badania przesiewowego jest bar-
dzo mato prawdopodobne.

Tylko u 10% chorych nowotwdr wykrywany jest przypadko-
WO, U pozostatych oséb wystepujg objawy kliniczne bedace po-
wodem zgtoszenia sie do lekarza — najczesciej sg nimi dusznosé
i bol w klatce piersiowej. Krwioplucie dotyczy ok. 10% chorych.3

W diagnostyce stopnia zaawansowania raka drobnokomarko-
wego ptuca zasadniczg role odgrywa wykluczenie obecnosci prze-
rzutow poza klatkg piersiowg, poniewaz ich stwierdzenie trwale
eliminuje mozliwo$¢ zastosowania leczenia skojarzonego z wyko-
rzystaniem napromieniania klatki piersiowej. U oséb ze wstepnym
rozpoznaniem choroby ograniczonej konieczne jest wykonanie to-
mografii komputerowej klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz ma-
gnetycznego rezonansu jgdrowego lub tomografii komputerowej
mozgu. Nalezy takze dazy¢ w tej grupie chorych do rutynowego
wykonywania scyntygrafii koséca.* U chorych z klinicznie jawny-
mi przerzutami odlegtymi diagnostyka obrazowa jest wykonywa-
na przede wszystkim w celu monitorowania odpowiedzi na che-
mioterapie i moze by¢ mniej szczegdtowa. Rutynowe wykonywanie
badania szpiku kostnego nie jest zalecane u 0séb z prawidtowym
stezeniem dehydrogenazy mleczanowej w surowicy, prawidtowym

scyntygramem ko$éca i bez innych objawdéw mogacych wskazy-
wac na zajecie szpiku (np. mafoptytkowosc).

Obecnie powszechnie stosowana jest dwustopniowa klasyfi-
kacja zaawansowania klinicznego raka drobnokomdrkowego we-
dtug VALSG (Veterans’ Administration Lung Study Group), ale zo-
stata ona zmodyfikowana w 1989 r. w taki sposéb, ze definicja
choroby ograniczonej zaczeta odpowiada¢ w przyblizeniu pierw-
szym trzem stopniom zaawansowania okre$lonego wedtug syste-
mu TNM (Tumor, Nodes, and Metastasis). Rozszerzono zatem ka-
tegorie choroby ograniczonej o chorych z obustronnym zajeciem
weztéw chtonnych $rédpiersia (ale nie wnekowych) lub obu-
stronnymi przerzutami do weztéw chtonnych nadobojczykowych.
Sprawifo to, ze niemal potowa chorych na drobnokomdrkowego
raka ptuca spetnia w chwili rozpoznania kryteria choroby ograni-
czonej i potencjalnie kwalifikuje sie do leczenia skojarzonego. Po-
jawia sie tez tendencja, aby — zwtaszcza u chorych z postacig ogra-
niczong choroby — zamiast klasyfikacji dwustopniowej stosowac
raczej system TNM, ktory lepiej réznicuje rokowanie.

W leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuca spetniajgcego de-
finicje choroby ograniczonej niezwykle istotne jest stosowanie
napromieniania klatki piersiowej jak najwczesniej i preferencyj-
nie jednoczesnie z chemioterapig (czyli juz po 1. lub 2. kursie).
Niestety, w czesci polskich o$rodkéw ze wzgledu na trudno$ci
w dostepie do radioterapii nadal prowadzi sie leczenie sekwen-
cyjne, tj. najpierw stosuje sie chemioterapie, a dopiero po jej za-
konczeniu napromienianie. W Polsce z powodu trudnosci orga-
nizacyjnych w rutynowej praktyce klinicznej raczej nie stosuje
sie hiperfrakcjonowania (tj. podawania 2 frakcji dziennie).

Standardowym schematem leczenia choroby uogélnionej,
podobnie jak choroby ograniczonej, pozostaje skojarzenie cy-
splatyny i etopozydu. W maju 2009 r. opublikowano wyniki
wspomnianego w artykule badania Southwest Oncology
Group 0124 dotyczace czasu przezycia pacjentéw z uogélnio-
ng postacig choroby nowotworowej, ktére nie potwierdzity
przewagi skojarzenia irynotekanu i cysplatyny nad leczeniem
standardowym.®

Profilaktyczne napromienianie mézgu jest stosowane u wszyst-
kich chorych w dobrym stanie ogélnym niezaleznie od stopnia za-
awansowania nowotworu, u ktérych po chemioterapii lub lecze-
niu skojarzonym uzyskano przynajmniej czesciowa remisje.
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