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The clinical effect of chemotherapy in small cell
lung cancer patient with four year survival.
Case report

Efekt kliniczny chemioterapii u chorego
z drobnokomorkowym rakiem ptuca z cztero-
letnim okresem przezycia. Opis przypadku

Case report/Opis przypadku

Summary

Small cell lung carcinoma (SCLC) grows extremely rapidly, becoming extensive-stage disease
(ED) at the time of diagnosis. SCLC has the most aggressive clinical course of any type of
pulmonary tumour, with median survival from diagnosis of only 2 to 4 months. Median su-
rvival of 12 to 18 months and 5-year survivals of 5% with current forms of chemotherapy and
radiotherapy have been reported.

We presented here the case report of limited-stage (LD) SCLC patient with 3-years survival
(4 years from begining of the diagnostic process). The patient received sequential chemothe-
rapy and thoracic radiation therapy as well as second- and three-line chemotherapy. In our study,
we pointed at shorter duration of remission after first-line treatment (10 months) than after
second-line treatment (15 months). The second-line chemotherapy was applied after disease
progression. We obsreved pleural effusion and metastases to lymph nodes and liver (ED SCLC).
In both scheme of treatment we used cis-platine-based chemotherapy but instead of Etoposide
we applied Vinorelbine. We noted progression after three-line chemotherapy using Cyclophos-
famide, Adriamycin and Vincristine.

One of the most important mechanism causing the chemotherapy failure is the presence of
neoplasm cell resitance to cytostatic agents. This case report suggest the usefulness of mole-
cular examination in qualification for chemotherapy in SCLC patients.

Key words: small-cell lung cancer, platine-based chemiotherapy, Etoposide, Vinorelbine, re-
mission

Streszczenie

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) jest nowotworem o niezwykle szybkim tempie wzrostu,
ktory w momencie rozpoznania jest najczgsciej choroba uogélniona. Mediana czasu zycia
chorych nieleczonych wynosi zaledwie 4 miesiace. Chorzy leczeni wielolekowa chemioterapia
zyja od 12 do 18 miesigcy od momentu wdrozenia leczenia.

Przedstawiamy przypadek ponad 3-letniego okresu przezycia chorego z postacig ograniczona
DRP (4 lata od momentu rozpoczgeia diagnostyki), leczonego sekwencyjna chemio- i radio-
terapia oraz chemioterapia II i III linii. W opisywanym przypadku zwraca uwagg krotszy czas
trwania remisji po I-rzutowym leczeniu (10 miesigcy), niz po leczeniu II-linii (15 miesigcy),
pomimo zastosowania w obu przypadkach schematu leczenia opartego o zwiazki platyny.
Zaznaczy¢ nalezy, ze II-rzutowa chemioterapia zastosowana zostata u chorego z przerzutami
do weztow chtonnych, watroby i plynem w jamie optucnej przy wykorzystaniu Winorelbiny
zamiast Etopozydu uzytego w I linii leczenia. Natomiast chemioterapia IlI-rzutowa przy za-
stosowaniu innego schematu leczenia (CAV) nie przyniosta zadnego rezultatu.

Jednym z glownych mechanizméw odpowiedzialnych za brak sukceséw kolejnych ,rzutéw”
chemioterapii raka ptuca jest wyodrgbnianie si¢ klonéw komorek opornych na stosowane
cytostatyki. Przedstawiony opis przypadku sugeruje konieczno$¢ prowadzenia badan moleku-
larnych w kwalifikacji chorych do chemioterapii.

Stowa kluczowe: drobnokomoérkowy rak ptuca, chemioterapia oparta o zwiazki platyny, Eto-
pozyd, Winorelbina, remisja
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INTRODUCTION

Small cell lung cancer — SCLC (pol. DRP) constitutes
presently 15-20% of cancers of the respiratory tract and
is the cause of around 25% of death resulting from lung
cancer. The morbidity rate to the small cell lung cancer has
a growth tendency. Men are more often affected by it
(around 85%) than women (around 15%). Smoking is the
most important and known cause of SCLC formation - it
concerns around 95% of patients. Genetic predispositions
are also a possible cause of cancer development [1, 2, 3].

SCLC is a disease which is difficult to diagnose, and
the treatment effects with chemotherapy are unsatisfac-
tory. Cancer cells are characterized by a high fraction of
growth and a short time of gemination of their number
(around 55 days), where the clinical symptoms are
a significant tendency to dissemination. As a result of
that, in around 70% patients, in the time of identification,
an extensive-stage disease — ED is stated, and in the re-
maining 30% a limited-stage disease - LD)[4].

The basic treatment method in patients suffering from
small cell lung cancer is a multidrug chemotherapy con-
sisting of 2 to 5 drugs. SCLC is characterized by a pri-
mary sensitiveness to the action of cytostatic drugs and
ionising irradiation, but, due to an early occurence of
metastases, the prognostication is usually bad. The indi-
cator of a 3-year survival amounts to 25% in the stadium
of a limited-stage disease, cured with a combined therapy,
6-10% with the application of chemotherapy only and does
not exceed 2% in the extensive-stage disease [5].

Presently, for patients of the LD and ED group, the
scheme of treatment of choice is the link of Cisplatine
and Etopozide (PE scheme). A better effect of Cisplatine
action in comparison to Carboplatine results from its
smaller toxic effects on the mucous membranes, hemato-
poietic system and lungs. The application of Carboplatine
instead of Cisplatine in combination with Etopozide is
linked with a higher risk of myelosuppression. The ef-
ficacy of substituting Cisplatine with Carboplatine has not
yet been sufficiently proved, that is why schemes with
the participation of Carboplatine may be applied only in
case of determined contraindications to Cisplatine (for
example in renal failure) [6,7].

The application of PE scheme is linked with a longer
time of patients survival, especially under a limited form,
and is also better tolerated in patients undergoing
a combined therapy with the participation of radiother-
apy of the rib cage. The value of treatment with PE
scheme was confirmed in researches comparing its effec-
tiveness with the effect of chemotherapy action with the
use of Cyklophosphamid, Adriamycine and Vincrystine
(CAV scheme) in the therapy of limited-stage disease
SCLC. A two-year-lasting survival was observed respec-
tively in 14% and 6%, and a five-year-lasting survival in
5% and 2% patients. No difference in treatment results
with these schemes were observed in the extensive-stage
disease [8]. In most patients suffering from the small cell
lung cancer, especially in limited-stage disease, an answer
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WSTEP

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP, ang. small cell lung
cancer — SCLC) stanowi obecnie 15-20% nowotworow
uktadu oddechowego i jest przyczyna okoto 25% zgondéw
z powodu raka ptuca. Zachorowalno$¢ na drobnoko-
moérkowego raka ptuca ma tendencj¢ wzrostowa. Znacz-
nie cze$ciej choruja mezczyzni (okoto 85%) niz kobiety
(okoto 15%). Najwazniejsza znang przyczyna powstawa-
nia DRP, ktora dotyczy okoto 95% chorych, jest palenie
tytoniu. Mozliwa przyczyna rozwoju nowotworu sg tak-
ze predyspozycje genetyczne [1, 2, 3].

DRP jest choroba trudna diagnostycznie, a efekty
leczenia chemioterapia sa niezadowalajace. Komorki
nowotworowe charakteryzuja si¢ wysoka frakcja wzro-
stu i krétkim czasem podwojenia ich liczby (okoto 55
dni), co klinicznie przejawia si¢ wybitna sktonnoscia do
rozsiewu. Z tego powodu, u okoto 70% chorych w chwili
rozpoznania stwierdza si¢ uogolniona posta¢ choroby
(ang. extensive-stage disease - ED), a u pozostatych 30%
rozpoznaje si¢ chorobg ograniczong (ang. limited-stage
disease - LD)[4].

Podstawowa metoda leczenia chorych na drobnoko-
morkowego raka ptuca jest chemioterapia wielolekowa
zawierajaca od 2 do 5 lekow. DRP cechuje pierwotna
wrazliwo$¢ na dzialanie lekéw cytostatycznych i promie-
niowanie jonizujace, ale ze wzgledu na wczesne wyste-
powanie przerzutow rokowanie jest na ogédt zte. Wskaz-
nik 3-letniego przezycia wynosi 25% w stadium choro-
by ograniczonej leczonej terapia skojarzona, 6-10% przy
zastosowaniu wylacznie chemioterapii i nie przekracza
2% w stadium choroby rozlegtej[5].

Obecnie dla chorych z grupy LD i ED schematem
leczenia z wyboru jest polaczenie Cisplatyny i Etopozy-
du (schemat PE). Lepszy efekt dziatania Cisplatyny
w porownaniu z Karboplatyna wynika z jej mniejszych
dziatan toksycznych na btony sluzowe, uktad krwiotwor-
czy 1 pluca. Stosowanie Karboplatyny zamiast Cisplaty-
ny w skojarzeniu z Etopozydem wiaze si¢ z wyzszym
ryzykiem mielosupresji. Celowo$¢ zastgpowania Cispla-
tyny przez Karboplatyng nie zostata dostatecznie udowod-
niona, dlatego schematy z udziatem Karboplatyny moz-
na stosowac¢ jedynie w przypadku zdecydowanych prze-
ciwwskazan do Cisplatyny (np. w niewydolnosci nerek)
[6,7].

Stosowanie schematu PE wiaze si¢ z dluzszym cza-
sem przezycia chorych zwlaszcza z postacig ograniczo-
na, a takze jest lepiej tolerowane u chorych poddawanych
skojarzonemu leczeniu z udzialem radioterapii klatki
piersiowej. Warto$¢ leczenia schematem PE potwierdzo-
no w badaniach porownujacych jego skutecznosc z efek-
tem dzialania chemioterapii przy uzyciu Cyklofosfami-
du, Adriamycyny i Winkrystyny (schemat CAV) w tera-
pii postaci ograniczonej DRP. Dwuletni czas przezycia
obserwowano odpowiednio u 14% i 6%, a pigcioletni
u 5% i 2% chorych. Nie stwierdzono natomiast réznic
w wynikach leczenia tymi schematami w stadium rozle-
glym raka [8]. U wigkszosci chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca, zwlaszcza w stadium choroby ogra-
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is obtaimed under the influence of chemotherapy (in this,
in many patients it is possible to obtain a complete answer).
Te answer lasts usually only several or a dozen months
[9,10,11]. The survival median in case of patients suffer-
ing from LD form of SCLC amounts to 14-20 months, in
the stage ED 9-11 months and is higher in comparison to
non-cured patients, in whom the lifetime amounts respec-
tively to 3-6 months and 1,5-3 months [12, 13].

In the chemotherapy of the I line, besides the PE and
CAV scheme, other treatment schemes are rarely being
appplied: CAE (Cyclophosphamid, Doxorubicin and
Etopozid), PN or KN (derivatives of platinum in com-
bination with Vinorelbine) and V-ICE (Carboplatinum,
Iphosphamid, Etopozyd and Vinkrystin) [12,13].

The chemotherapy of the II line with another use of
PE scheme, is considered in patients with the diagnosis
of recurrence or dissemination, and also metastases to the
central nervous system, if the progression of the disease
took place after at least 3 months of remission after the
end of the I phase of the therapy. The likelihood of
obtaining another answer amounts in this case to around
25%, whereas the survival median amounts only to 4-5
months. In the situation, where the recurrence took place
in a time shorter than 3 months, but there was a positive
response for the I phase of therapy, one should apply
another scheme of multidrug chemotherapy or Topotekan
in monotherapy [14, 15].

Fot the I and II phase of the treatment we should
qualify patients in a state of efficiency, without signifi-
cant losses of weight, less than 70 years of age and
without other factors increasing the risk of serious com-
plications [16, 17].

CASE DESCRIPTION

A 64-year-old patient was admitted to the Clinic of
Pneumology, Oncology and Alergology on the 28 of
February 2003 in order to establish the diagnosis and
therapy of the infiltration change founded in the radio-
logical test and sitted in the bottom pole of the cavity in
the right lung. On the admission day, the patient had 80
pack years of smoking, had an overweight (102 kg) and
was suffering from a periodic effective cough with ex-
pectoration and a dyspnoea on exertion linked with a
chronic obliterative lung disease. In April 2002, the
patient reported sick to the Clinic in order to have a
bronchoscope done and to be diagnosed in relation to the
infiltration change of the right lung founded in the radio-
logical test suggesting the cancerous process. In the
bronchoscope, a necking down of the bronchus of the
middle lobe was stated. In the bronchus, a thick, mucopu-
rulent secretion was laying in the bronchus. The patient
did not report for further diagnosis, and the histhopatho-
logical result was not diagnostic.

In the bronchoscope test carried out on the 28" of
February 2003, a pathological change of a cancerous
nature, obturating the bronchus of the middle lobe of the
right lung. In the bronchoaspirate, only the presence of
abnormal, metaplastic cells of endepidermis was report-

niczonej, pod wptywem chemioterapii uzyskuje si¢ od-
powiedz (w tym, u wielu chorych jest mozliwe osiagnig-
cie catkowitej odpowiedzi). Odpowiedz trwa jednak na
ogot tylko kilka lub kilkanascie miesigcy [9,10,11].
Mediana przezycia w przypadku chorych z postacia LD
DRP wynosi 14-20 miesigcy, w stadium ED 9-11 mie-
sigcy 1 jest wyzsza w porownaniu z pacjentami nieleczo-
nymi, u ktérych czas zycia wynosi odpowiednio 3-6
miesigcy oraz 1,5-3 miesigey [12,13].

W chemioterapii I linii oprécz schematu PE i CAV
rzadziej stosuje si¢ inne schematy leczenia: CAE (Cyklo-
fosfamid, Doksorubicyna i Etopozyd), PN Iub KN (po-
chodne platyny w potaczeniu z Winorelbing) i V-ICE
(Karboplatyna, Ifosfamid, Etopozyd i Wnkrystyna)
[12,13].

Chemioterapig II linii z ponownym wykorzystaniem
schematu PE, rozwaza si¢ u chorych z rozpoznaniem
wznowy lub rozsiewu, a takze przerzutow do osrodko-
wego uktadu nerwowego, jezeli do progresji choroby
doszlo po przynajmniej 3 miesigcach remisji po zakon-
czeniu I-rzutu leczenia. Prawdopodobienstwo uzyskania
ponownej odpowiedzi wynosi w tym przypadku ok. 25%,
za§ mediana przezycia wynosi tylko 4-5 miesigcy.
W sytuacji, kiedy wznowa nastapita w czasie krotszym
niz 3 miesiace, ale byla pozytywna odpowiedz na I rzut
leczenia, nalezy zastosowac inny schemat wielolekowe;j
chemioterapii lub Topotekan w monoterapii [14, 15].

Do leczenia I i II rzutu powinni by¢ kwalifikowani
chorzy w dobrym stanie sprawno$ci, bez znaczacych
ubytkéw wagi ciata, w wieku ponizej 70 lat i bez innych
czynnikow zwigkszajacych ryzyko powaznych powiktan
[16, 17].

OPIS PRZYPADKU

64-letni chory zostal przyjety 28 lutego 2003 r. do Kli-
niki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii w celu
ustalenia rozpoznania i leczenia stwierdzonej w badaniu
radiologicznym zmiany naciekowej zlokalizowane;j
w dolnym biegunie wngki prawego ptuca. W dniu przy-
jecia pacjent wypalit 80 paczkolat, miat nadwagg (102 kg)
oraz uskarzat si¢ na kaszel z okresowym odksztuszaniem
plwociny 1 duszno$¢ wysitkowa zwiazana z przewlekta
obturacyjna choroba ptuc. W kwietniu 2002 roku chory
zglosil si¢ do Kliniki celem wykonania bronchoskopii
i diagnostyki wykrytej w badaniu radiologicznym zmia-
ny naciekowej ptuca prawego sugerujacej proces nowo-
tworowy. W badaniu bronchoskopowym stwierdzono
przewezenie ujscia oskrzela plata srodkowego. W oskrze-
lu zalegata ggsta, Sluzowo-ropna wydzielina. Pacjent nie
zgtlosit si¢ jednak do dalszej diagnostyki, a wynik histo-
patologiczny byt niediagnostyczny.

W badaniu bronchoskopowym wykonanym 28.02.2003
r. uwidoczniono patologiczna zmiang o charakterze no-
wotworowym obturujaca oskrzele ptata srodkowego ptu-
ca prawego. W bronchoaspiracie stwierdzono jedynie
obecnos¢ nieprawidtowych, metaplastycznych komoérek
nabtonka. Rozpoznanie cytologiczne raka drobnokomor-
kowego uzyskano na podstawie analizy plwociny.
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ed. The cytologic identification of a small cell cancer was
obtained on the base of spittum analysis. In the comput-
er-assisted tomography, the presence of a tumour of
around 3 cm diameter, sitted in the cavity of right lung
and the changes of atelectasis nature were confirmed. The
results of figurative tests were suggesting a diagnosis of
a limited-stage disease.

On the 18" of march 2003, after obtaining tests re-
sults and oncological consultation, a chemotherapy started
according to the PE scheme. The patient received 5 stan-
dard cycles of therapy. The state of mind during the
treatment was good. After the end of the cytostatic treat-
ment, the cough receded, dyspnoea decreased, and the
patient’s weight did not change. In the monitoring radio-
logical test, a disease stabilization was stated.

After 4 months from the end of the chemotherapy
(9 July 2003), a 5-week-lasting series of irradiation of the
rib cage was entered upon, after which a partial remis-
sion of the disease was stated as well as a reduction of
symptoms. A year after the commencement of the che-
motherapy, the radiological image of the lungs weighed
in favour of the stabilization of the disease. The presence
of a tumour of around 3 cm diameter was stated, as well
as fibroses of lung parenchyma with the exudative reac-
tion of the right pleura after radiotherapy.

Despite local stabilization of the disease, metastases to
supraclavicular lymph nodes were stated (the biggest gland
of 3 cm diameter) and liver as well as the worsening of
the general state of the patient (increasing dyspnoea,
hoarsenss, pain the rib cage, loss of weight of 25 kg during
3 months). The volume of the fluid in the pleura cavity
increased also. A light, transparent fluid letting was made
several times, obtaining a capacity of 1500 to 2500 ml.
After oncological consultation, the patient was qualified to
a II phase of cytostatic therapy. Starting with February
2004 to July 2004, 6 cycles of chemotherapy were given,
applying Carboplatine in combination with Winorelbine in
21-day-cycles. After the third cycle of treatment, mycosis
of oral cavity, inflammation of right nucleus or desquama-
tive changes and discoulorations on the neck skin.

After the II phase of chemotherapy — in July 2004,
the physical and mental state was still worsening. The
increasing number of bloody fluid in the pleura cavity
was intensifying the resting dyspnoea. The dose of an-
algesics was increased because of the mounting pain in
the rib cage. Headaches appeared as well as difficulties
in swallowing. However, from August 2004 up to June
2005 (11 months), the stabilization of the disease took
place — dyspnoea symptoms decreased, the pain in the rib
cage was eliminated by analgesics. A regression took
place in the lungs and in the size of the lymph nodes.

In July 2005 r., the patient reported with the inten-
sification of dyspnoea. A letting of bloody fluid was made
from the right pleura cavity in the amount of 1700 ml.
A histologic ultrasonographic test did not show an me-
tastases changes in the liver, pancreas, spleen and reins.
The affections decreases and the patient was discharged
home.
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W tomografii komputerowej potwierdzono obecnos¢ guza
o $rednicy okoto 3 cm zlokalizowanego we wngce ptuca
prawego i zmian o charakterze niedodmy. Wyniki badan
obrazowych sugerowaty diagnoz¢ ograniczonej postaci
DRP.

W dniu 18 marca 2003 r. po otrzymaniu wynikow
badan i konsultacji onkologicznej rozpoczgto chemiote-
rapi¢ wedtug schematu PE. Chory otrzymat pig¢ standar-
dowych cykli leczenia. Samopoczucie pacjenta w trak-
cie kuracji byto dobre. Po zakonczeniu leczenia cyto-
statycznego ustapil kaszel, zmniejszyta si¢ dusznosé,
a waga pacjenta nie ulegla zmianie. W kontrolnym ba-
daniu radiologicznym stwierdzono stabilizacj¢ choroby.

Po uplywie 4 miesigcy od zakonczenia chemiotera-
pii (9 lipca 2003 r.) rozpoczgto 5 tygodniowa serig na-
$wietlan klatki piersiowej, po ktorych stwierdzono czg-
$ciowa remisje choroby i dalsza redukcj¢ objawow. Rok
po rozpoczeciu chemioterapii obraz radiologiczny phuc
przemawiat za stabilizacja choroby. Stwierdzano obec-
nos$¢ guza o Srednicy okoto 3 cm, a takze zwtoknienia
miazszu plucnego z odczynem wysigkowym oplucnej
prawej po radioterapii.

Mimo miejscowej stabilizacji choroby, stwierdzono
przerzuty do weztdw chtonnych nadobojczykowych (naj-
wigkszy wezet o Srednicy 3 cm) i watroby oraz pogor-
szenie stanu ogo6lnego pacjenta (narastajaca dusznosé,
chrypka, bol w klatce piersiowej, ubytek wagi ciala o 25
kg przez okres 3 miesigcy). Zwigkszyla si¢ takze obje-
tos¢ plynu w jamie oplucnej. Wykonano kilkakrotne
upusty jasnego, przezroczystego ptynu uzyskujac obje-
tosci od 1500 do 2500 ml. Po konsultacji onkologicznej,
pacjenta zakwalifikowano do drugiego rzutu leczenia
cytostatycznego. Poczawszy od lutego 2004 r. do lipca
2004 r. podano 6 cykli chemioterapii, stosujac Karbopla-
tyng w potaczeniu z Winorelbina w cyklach 21-dniowych.
Po trzecim cyklu leczenia pojawita si¢: grzybica jamy
ustnej, stan zapalny jadra prawego oraz zmiany ztuszcza-
jace 1 przebarwienia na skorze szyi.

Po zakonczeniu II linii chemioterapii — w lipcu 2004
r., samopoczucie pacjenta nadal pogarszato si¢. Narasta-
jaca ilo$¢ krwistego ptynu w jamie oplucnej nasilata
duszno$¢ spoczynkowa. Zwigkszono dawke lekow prze-
ciwbdlowych z powodu narastajacego bdolu w klatce
piersiowej, pojawity si¢ bole glowy oraz zaburzenia
potykania. Jednak od sierpnia 2004 do czerwca 2005 r.
(11 miesigcy) nastapita stabilizacja choroby — objawy
dusznos$ci zmniejszyly sig, bol w klatce piersiowej byt
niwelowany $rodkami przeciwbolowymi. Nastapita regre-
sja zmian w plucach i wielko$ci weztéw chlonnych.

W lipcu 2005 r. pacjent zglosit si¢ z nasileniem
dusznosci. Wykonano upust krwistego plynu z jamy
optucnej prawej w ilosci 1700 ml. Kontrolne badanie
ultrasonograficzne nie wykazato zmian przerzutowych
w watrobie, trzustce, $ledzionie i nerkach. Dolegliwosci
zmniejszyly si¢ i pacjenta wypisano do domu.

Stabilizacja choroby trwata kolejne 4 miesiace (czas
do progresji 15 miesigcy). Nastgpna hospitalizacja miata
miejsce w grudniu 2005 r. (po ponad 3 latach od rozpo-
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The stabilization of the disease lasted another 4 months
(time to progression 15 months). The next hospitalization
took place in December 2005 (after more than three years
from the commencement of the diagnosis). The patient
reported in an overall critical condition with intense
dyspnoea, affections and swallow disturbances. Another
puncture of pleura cavity was done, obtaining 2000 ml
of straw-coloured fluid. In the ultrasonographic test of the
abdominal cavity, an increase in the number and size of
metastases focuses in the liver was stated. In the scyn-
tygraphic test of the bones, no significant deviations from
the normal condition were observed.

From the 15" of December 2005, 3 cycles of the III-
phase chemotherapy were provided according to the CAV
scheme (Cyclophosphamid, Vinkrystin and Adriablastin).
During the treatment, the progression of the disease was
proceeding. Anaemia required a routine treatment with
erytropoetine. A histologic tomography obervation of the
rib cage showed a slight increase of the tumour mass in
the cavity of the right lung and atelectasis changes accom-
panying them. No new pathological focuses were stated.
In the right cavity of the pleura, there was a considerable
amount of fluid, which was evacuated obtaining the capac-
ity of 1000 ml. In the patient, symptoms of anaemia ap-
peared, which required the application of erytropaetine.

The patient was discharged from hospital with a slight
improvement. He was once more admitted on the 28" of
February 2006 with symptoms of respiratoty and circulato-
ry failure, progressing cancerous cachexia and with strong
bone pains. The patient died on the 15" of March 2006.

DISCUSSION

In the presented case description, we state the presence of
a significant difference in the period of remission duration
in a patient suffering from SCLC after the apllication of
a therapy of the second phase (Carboplatine with Vinorel-
bine) in comparison with the time of remission obtained
after the therapy of the first line with the Cisplatine and
Etopozide scheme. It should be noticed that the patient, at
the start of the therapy of the II-phase, was in the advanced
stage of SCLC. The cause of the elongation of the time
of disease stabilization after the second line therapy in
comparison with the I-phase therapy seems to lie in the
substitution of Etopozide with Vinorelbin.

Literature data show the same mechanism of action
of Cisplatine and Carboplatine. The occurence of a less-
er number of side effects would argue for Cisplatine [18,
19]. Hongo et al., using plasmid DNA — pUC18 showed
that Carboplatine creates the same adducents platine-
DNA as Cisplatine [20].

Cisplatine and Carboplatine are phase- non-specific
chemotherapeutic agents. Their action consists in the
creation of cross links between neighbouring strands and
within the same strand. Reactive chlorine atoms of Cis-
platine molecule are exchanged in the process of nucleo-
phil substitution to nitrogen atoms of guanyline alkali in
the DNA chain. The creation of transverse links unables
the DNA replication and the cell division It excerts also

czgeia diagnostyki). Pacjent zgtosit si¢ w stanie ogdlnym
dos$¢ cigezkim z nasilona duszno$cia, dolegliwo$ciami
boélowymi i zaburzeniami potykania. Dokonano kolejne-
go naklucia jamy optucnej uzyskujac 2000 ml ptynu
koloru stomkowego. W badaniu USG jamy brzusznej
stwierdzono zwigkszenie liczby i1 wielko$ci ognisk prze-
rzutowych w watrobie. W badaniu scyntygraficznym
ko$ci nie uwidocznily si¢ istotne odchylenia od stanu
prawidlowego.

Od 15 grudnia 2005 roku podano 3 cykle II-rzuto-
wej chemioterapii wedtug schematu CAV (Cyklofosfa-
mid, Winkrystyna i Adriablastyna). W trakcie leczenia
postgpowata dalsza progresja choroby. Niedokrwisto$¢
wymagata wspomagajacego leczenia erytropoetyna.
Kontrolne badanie tomograficzne klatki piersiowej wy-
kazato nieznaczne powigkszenie masy guzowatej we
wngce phluca prawego oraz towarzyszace jej zmiany nie-
dodmowe. Nie stwierdzono nowych ognisk patologicz-
nych. W prawej jamie oplucnej utrzymywala si¢ obec-
no$¢ duzej ilosci ptynu, ktéry ewakuowano uzyskujac
objetos¢ 1000 ml. U chorego wystapity takze objawy
niedokrwisto$ci, wymagajace stosowania erytropoetyny.

Pacjent zostat wypisany do domu z nieznaczna popra-
wa. Ponownie zostal przyjety 28 lutego 2006 r. z obja-
wami niewydolnosci oddechowo-krazeniowej, postepu-
jacego wyniszczenia nowotworowego i z silnymi bdla-
mi kostnymi. Chory zmart 15 marca 2006 r.

DYSKUSJA

W przedstawionym opisie przypadku stwierdza si¢ istotna
réznicg w okresie trwania remisji u chorego na DRP po
zastosowaniu leczenia drugiego rzutu (Karboplatyna z Wi-
norelbing) w poréwnaniu z czasem remisji uzyskanym po
leczeniu pierwszej linii schematem Cisplatyna i Etopozyd.
Zauwazy¢ nalezy, ze pacjent w momencie rozpoczgcia te-
rapii [I-rzutowej znajdowat si¢ w stadium zaawansowanym
DRP. Przyczyna wydhuzenia czasu trwania stabilizacji cho-
roby po leczeniu II linii w stosunku do I-rzutowe;j terapii
wydaje sig zastapienie Etopozydu Winorelbina.

Dane z pis$miennictwa wskazuja na ten sam mecha-
nizm dzialania Cisplatyny i Karboplatyny. Na korzys$¢
Cisplatyny przemawia wystgpowanie mniejszej liczby
dziatan nieporzadanych [18, 19]. Hongo i wsp. uzywa-
jac plazmidowego DNA — pUC18 wykazali, ze Karbo-
platyna tworzy takie same addukty platyna-DNA jak
Cisplatyna [20].

Cisplatyna i Karboplatyna sa chemioterapeutykami
fazowo-niespecyficznymi. Ich dzialanie polega na tworze-
niu krzyzowych wiazan migdzy sasiadujacymi ni¢mi
DNA oraz w obrgbie tej samej nici. Reaktywne atomy
chloru czasteczki Cisplatyny sa wymieniane w procesie
substytucji nukleofilowej na atomy azotu zasad guany-
lowych w tancuchu DNA. Tworzenie tych poprzecznych
wiazan uniemozliwia replikacje DNA i podziat komor-
ki. Wywiera tez wplyw na funkcje metaboliczne, urucha-
miajac proces apoptozy komorki. Na skutecznosé¢ dzia-
tania Cisplatyny moze mie¢ wpltyw ekspresja enzymu
excision repair cross-complementing group 1 (ERCC1).
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an influence on the metabolic functions, activating the
process of apoptosis process of the cell. The enzyme
expression excision repair cross-complementing group 1
(ERCC1) may have an influence on the efficiency of
Cisplatine action. This is a component of nucleotide
excision repair (NER), which is responsible for the elim-
ination of adducents cisplatine-DNA. The increased ac-
tivity of ERCCI in the tissue of ovary, stomach and lungs
tumours as well as in the lines of cancerous cells in vitro
is linked with the cells resistance to the Cisplatine action
[21]. Etopozid (Vepesid) is a synthetic derivative of
podophyllotoxin (alkaloid isolated from the root Podo-
phylllum peltatum). The mechanism of its action has not
yet been fully explained. We know, however, that it
inhibits the passage of the cells from phase G2 to phase
M and stops the mitochondria activity, nucleoside trans-
port and has an effect on topoisomerase II. Topoisomerase
decreases the torsion tension of DNA through catalysation
of reversible ruptures within single strands. The combina-
tion of Etopozid with a set topoisomerase-DNA unables
the reproduction of links in the place of ruptures and
damages a double-chained DNA structure, by means of
which the drug acts cytotoxically on the dividing cells
including the cancerous ones. It seems that the high ex-
pression of topoisomerase may be linked with the cancer-
ous cells resistance to the cytostatic action [22]. Vinorel-
bin (Navelbin), similarly to other alkaloides Vinca and
tascanes: Docetaxel (Taxotere) and Paklitaksel (Taxol)
belong to phase-specific drugs (they act on the cells in the
M phase). Vinorelbine is linked with B-tubuline and caus-
es mitose inhibition, which leads to cell apoptose. Tubu-
line is a globular protein creating a protofilament of
polimeric microtubules, constituting the base for the for-
mation of a cleavage spindle. Proteins in microtubules
appear in the form of heterodimers consisting of tubuline
o and tubuline B. We can distinguish 6 isotypes of tubu-
lines o and 7 tubulines . The increased expression of
neuronalspecific tubuline B of class III (BIII-tubuline) in
cancerous cells is linked with their resistance to alkaloides
action Vinca (among others Vinorelbine) and taksanes [23].

One of the main mechanisms responsible for the
failure of subsequent phases of the lung cancer chemo-
therapy is the standing apart of clones of cells resistant
to the conventionally applied cytostatics. This state is
determined by the multidrug resistance. The molecular
foundation of the cancerous cells resistance to cytostatic
action is the loss of the capacity of these drugs to apo-
ptose induction. Up to now, different drug resistant
mechanisms were found and we tried to overcome them
through the escalation of cytostatic doses, including the
high dosed chemotherapy with the transplantation of
marrow mother cells. We attempted to apply at one time
or sequentially several cytostatics with a different mech-
anism of action, gene therapy, re-establishing the func-
tion of the damaged gene or blocking the mutated gene.
Angiogenesis inhibition in the cancerous tumour may
bring promising results. The monoclonal antibody named
Bevacizumab inhibits the growth of vessels in cancerous
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Jest on komponentem nucleotide excision repair (NER),
ktory jest odpowiedzialny za usuwanie adduktéw cispla-
tyna-DNA. Podwyzszona aktywno$¢ ERCC1 w tkance
guzéw jajnika, zotadka i pluc oraz w liniach komodrek
nowotworowych in vitro wiaze si¢ z opornoscia komo-
rek na dziatanie Cisplatyny[21]. Etopozyd (Vepesid) jest
syntetyczna pochodna podofilotoksyny (alkaloidu wyod-
rgbnionego z korzenia Podophylllum peltatum). Mecha-
nizm jego dziatania nie zostal do konca wyjasniony.
Jednak wiadomo, ze hamuje on przejscie komorek z fazy
G2 do fazy M i zatrzymuje czynno$¢ mitochondridow,
transport nukleozydow i dziala na topoizomeraze II.
Topoizomeraza zmniejsza napigcie torsyjne DNA poprzez
indukowanie powstawania odwracalnych peknig¢ w ob-
rgbie pojedynczych nici. Potaczenie Etopozydu z kom-
pleksem topoizomeraza-DNA uniemozliwia odtwarzanie
wigzan w miejscach pekniec i uszkadza dwutancuchowa
struktur¢ DNA, przez co lek dziala cytotoksycznie na
komorki dzielace si¢ w tym nowotworowe. Wydaje sig,
7ze wysoka ekspresja topoizomerazy moze wiazaé si¢
z opornoscia komoérek nowotworowych na dziatanie cy-
tostatyku[22]. Winorelbina (Navelbina) tak jak inne al-
kaloidy Vinca oraz taskany: Docetaxel (Taxotere) i Pa-
klitaksel (Taxol) nalezy do lekow fazowo-specyficznych
(oddziatywuja na komorki w fazie M). Winorelbina wiaze
si¢ z B-tubuling i powoduje zahamowanie mitozy, co
doprowadza do apoptozy komorki. Tubulina jest biatkiem
globularnym tworzacym protofilament polimerycznych
mikrotubul, stanowiacych podstawg budowy wrzeciona
kariokinetycznego. Biatka w mikrotubulach wystepuja
w postaci heterodimerow sktadajacych si¢ z tubuliny o
i tubuliny B. Wyrdznia si¢ 6 izotypow tubulin o i 7 tu-
buliny B. Zwigkszona ekspresja neuronalnospecyficznej
tubuliny B klasy III (BIII-tubulina) w komorkach nowo-
tworowych wiaze si¢ z ich opornoscia na dzialanie alka-
loidow Vinca (m. in. Winorelbiny) i taksanow [23].
Jednym z gléwnych mechanizméw odpowiedzialnych
za brak sukcesoéw kolejnych rzutdow chemioterapii raka
ptuca jest wyodrgbnianie si¢ klonéw komorek opornych
na standardowo stosowane cytostatyki. Ten stan jest
uwarunkowany przez oporno$¢ wielolekowa. Molekular-
nym podlozem opornosci komoérek nowotworowych na
dziatanie cytostatykow jest utrata zdolnosci tych lekow
do indukcji apoptozy. Do tej pory poznano rdézne mecha-
nizmy lekoopornosci, ktére probowano przetamaé przez
eskalacjg dawek cytostatykéw, do chemioterapii wysoko-
dawkowej z przeszczepem komorek macierzystych szpi-
ku wlacznie. Podjeto proby jednoczasowego lub sekwen-
cyjnego stosowania kilku cytostatykow o roznym mecha-
nizmie dziatania, terapii genowej, przywracajacej funk-
cje uszkodzonego genu lub prowadzacej do zablokowa-
nia dziatania genu zmutowanego. Obiecujace rezultaty
moze przynies¢ hamowanie angiogenezy w guzie nowo-
tworowym. Przeciwciato monoklonalne o nazwie Beva-
cizumab hamuje wzrost naczyn w guzach nowotworo-
wych na zasadzie blokowania dziatania czynnika wzro-
stu $rédbtonka naczyn (VEGF). Wiele $rodkéw farmako-
logicznych, nazywanych ze wzgledu na swa funkcje
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tumours, blocking growth factor action of vessels endot-
helium (VEGF). Many pharmacological agents, called
modulators or resistance modificators because of their
function, may increase the sensitivity (sensitize) of can-
cerous cells to the cytostatic action. When applying
modularors, we may obtain an increase of anti-carcino-
genic cytostatic action without increasing its dose.

Among new cytostatic drugs having an application in
SCLC therapy, we may list: taxoides (Paklitaksel, Doc-
etaksel) and topoisomerase inhibitors (Irinotekan, Topote-
kan). The preparation Topotekan (Hycamtin) is also quite
frequently used nowadays in the II-phase of SCLC ther-
apy. Unfortunately, the proportion of answers after the
application of Topotekan does not exceed 10% [24,25].
One of recent achievements is also the application of
chemo and radiotherapy in the treatment of limited-stage
disease of SCLC just once, not sequentially as it was up-
to-now. Researches are also being carried out on the anti-
idiotypic vaccine BEC-2 in combination with adjuvant
BCG. The immunotherapy is directed at theganglicoside
GD3, appearing on the surface of neoplasmic cells [26].

It should be remembered however that despite introduc-
ing a few new drugs and methods of treatment, in the last
decades we did not observe a significant growth in the cure
of patients with SCLC. Nowadays, researches are carried
out into the molecular predispositions to respond to cyto-
static therapy. They are directed towards biochemical and
genetic markers, which might be applied as factors show-
ing a sign of neoplasmic cells being sensitive to the applied
therapy. The determination of the expression of proteins such
as ERCCI, alll-tubuline and topoisomerase I and II in
cancerous cells may result in the individualisation of che-
motherapy and a significant increase in its efficiency [27,28].
This will allow to an accurate selection of cytostatic depend-
ing on the probability of obtaining. It will minimize the side
effects of a suitably selected chemotherapy and will influ-
ence the economics of treatment.

CONCLUSION

In the presented case description we pay attention to the
more than 3-year-lasting patient lifetime with the limit-
ed-stage disease of SCLC (4 years from the beginning of
diagnosis). It is a very rarely stated phenomenon when
applying a sequential chemo and radiotherapy. The fact
of a shorter remission time after I-phase chemotherapy
by means of Cisplatine and Etopozide in combination
with radiotherapy (10 months) rather than after the II-
phase therapy (15 months) in which Carboplatine and
Vinorelbine were applied. The IlI-phase chemotherapy in
the advanced SCLC, using drugs of a completely differ-
ent mechanism of action, did not bring greater effects.
The efficiency of the action of particular drugs is depen-
dent on the expression in cancer cells of a succession of
proteins being the holder point for particular cytostatics
or enzymes bridging their cytostatic effect. It constitutes
a prerequisite for the carrying out of molecular research-
es, whose findings could be used for the individualisa-
tion of chemotherapy in SCLC.

modulatorami lub modyfikatorami opornosci, moze
zwigksza¢ wrazliwos¢ (uczula¢) komorki nowotworowe
na dzialanie cytostatykow. Stosujac modulatory mozna
uzyskaé zwigkszenie przeciwnowotworowej aktywnos$ci
cytostatyku bez zwigkszania jego dawki.

Wséréd nowych lekow cytostatycznych majacych
zastosowanie w terapii DRP wymienia si¢: taksoidy
(Paklitaksel, Docetaksel) i inhibitory topoizomerazy
(Irinotekan, Topotekan). Do$¢ czgsto stosuje si¢ obecnie
w II rzucie leczenia DRP preparat Topotekan (Hycam-
tin). Niestety odsetek odpowiedzi po zastosowaniu To-
potekanu nie przekracza 10% [24,25]. Osiagnigciem
ostatnich lat jest takze zastosowanie jednoczasowej, a nie
jak dotad sekwencyjnej, chemio- i radioterapii w lecze-
niu ograniczonej postaci DRP. Prowadzone sa takze
badania nad antyidiotypowa szczepionka BEC-2 w po-
faczeniu z adiuwantem BCG. Immunoterapia skierowa-
na jest przeciwko wystepujacemu na powierzchni komo-
rek nowotworowych ganglikozydowi GD3 [26].

Pamigta¢ jednak nalezy, ze pomimo wprowadzenia do
leczenia kilku nowych lekéw i sposobow leczenia,
w ostatnich dziesigcioleciach nie odnotowano istotnego
wzrostu wyleczalno$ci chorych z DRP. Obecnie prowa-
dzone sa badania nad molekularnymi predyspozycjami do
odpowiedzi na leczenie cytostatyczne. Sa one ukierunko-
wane na poszukiwanie markeréw biochemicznych i ge-
netycznych, ktére moga mie¢ zastosowanie jako czynni-
ki wskazujace na istnienie wrazliwosci komorek no-
wotworowych na stosowang terapi¢. Oznaczenie ekspre-
sji biatek takich jak ERCCI1, BIII-tubulina oraz topoizo-
meraza I i [I w komodrkach nowotworowych moze zaowo-
cowac¢ indywidualizacja chemioterapii i znacznym zwigk-
szeniem jej skutecznos$ci[27,28]. Pozwoli to na doktad-
ny dobor cytostatyku w zaleznos$ci od prawdopodobien-
stwa uzyskania remisji, zminimalizuje skutki uboczne
dziatania odpowiednio dobranej chemioterapii oraz wpty-
nie na ekonomike leczenia.

PODSUMOWANIE

W przedstawionym opisie przypadku zwraca uwagg po-
nad 3-letni czas zycia chorego z postacia ograniczona
SCLC (4 lata od momentu rozpoczegcia diagnostyki). Przy
zastosowaniu sekwencyjnej chemio- i radioterapii jest to
stosunkowo rzadko stwierdzane zjawisko. Zwraca jednak
uwagg fakt krotszego czasu trwania remisji po I-rzutowej
chemioterapii za pomoca Cisplatyny i Etopozydu w pota-
czeniu z radioterapia (10 miesigcy) niz po leczeniu II-linii
(15 miesigcy), w ktorym zastosowano Karboplatyne
i Winorelbing. Natomiast chemioterapia I1I linii w zaawan-
sowanym DRP przy wykorzystaniu lekow o zupetnie
innym mechanizmie dzialania nie przyniosta wigkszych
efektéw. Skutecznos¢ dziatania poszczegodlnych lekow jest
uzalezniona od ekspresji w komdrkach nowotworowych
szeregu biatek bedacych punktem uchwytu dla poszcze-
go6lnych cytostatykow lub enzymdw niwelujacych ich efekt
cytostatyczny. Jest to przeslanka do prowadzenia badan
molekularnych, ktérych wyniki mogltyby zosta¢ wykorzy-
stane do indywidualizacji chemioterapii w DRP.
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