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Abstract Rezumat

Role of surgery in small cell lung cancer

Small-cell lung cancer (SCLC) is avery aggressive
neuroendocrine carcinoma that accounts for approximately
Glinical Chirurgie Toracic, 10-15% of all lung cancer cases. This histological subtype

tional de Py gie is a distinct entity with biological and oncological features
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Cancerul bronhopulmonar cu celuld mica (SCLC) este un
carcinom neuroendocrin reprezentand aproximativ 10-15%
din totalul cancerelor pulmonare. Caracteristicile biologice
si oncologice sunt clar diferite comparativ cu neoplasmul
bronhopulmonar ,non-small” (NSCLC). Tratamentul

may be indicated for a minor proportion of cases with

of nodal involvement — use of PET-CT, EUS, EBUS and/
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Introducere

Neoplasmul pulmonar cu celule mid (SCLC) este un carcinom
neuroendocrin cu o incidenta intre 10 si 15% din totalul neoplas-
melor bronhopulmonare si este caracterizat printr-o crestere rapi-
d4 a tumorii si diseminare precoce, in special limfatica. SCLC
reprezinti a cincea cauza de deces prin cancer atunci cand este
calculat separat de neoplasmul pulmonar fara celule mici (NSCLC).

Stadializare

SCLCeste clasificat folosind un sistem de doud stadii, propus
de Veterans Administration Lung Study Group (VALG) in 2002;
practic, avem stadiul LD (limited disease) — boala limitata la
nivelul unui hemitorace si stadiul ED (extended disease) - boal
extinsa dincolo de hemitoracele ipsilateral®. Acest sistem de
clasificare este totusi defectuos si limitat din anumite puncte
de vedere, stadiul LD cuprinzénd in cadrul lui atét pacienti cu
boala in stadiu incipient, cat si cu boald avansata, cu prognostic
pe termen lung foarte diferit. Sistemul TNM folosit in stadiali-
zarea NSCLC a fost considerat ineficient pentru SCLC, deoarece
cazurile rezecabile reprezinta doar o minoritate din total.
Recent, a saptea versiune a TNM pentru cancerul pulmonar a
fost propusa pentru cazurile operabile de SCLC?si este conside-
ratd mai folositoare pentru pacientii cu leziuni operabile, deoa-
rece ofera o privire mai clara asupra diferentelor de supravietuire
intre stadiile IA, IB, 1A, IIB.

Studii prospective

Tratamentul standard al SCLC este reprezentat de polichi-
mioterapie (cisplatin/etoposide) la care se asociazi sau nu
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differing from non-small cell lung cancer (NSCLC). Standard
treatment is performed using systemic chemotherapy, and
surgery in association with chemotherapy and radiotherapy

limited disease. Since the results after surgical intervention
in patients with very early disease are comparable to those
for NSCLC, careful staging is required, especially in terms

or mediastinoscopy is recommended. However, only two
randomized control studies have examined the efficacy of
surgery in SCLC, and both yielded negative results and are out
of date. We review here several studies concerning surgery

for SCLC and discuss the results from a practical standpoint.

actual constd in principal in chimioterapie, dar chirurgia
asociatd tratamentului oncologic este indicatd pentru

0 anumitd parte a acestor pacienti. Rezultatele dupa
interventiile chirurgicale la pacientii cu stadii incipiente
de SCLC sunt comparabile cu cele ale NSCLC, astfel ca
stadializarea preoperatorie, in special in ceea ce priveste
statusul adenopatiilor mediastinale, este foarte importantd.
Tratamentul actual se bazeazd pe doar doua studii
prospective randomizate, ambele depadsite de posibilitatile
diagnostice si terapeutice existente in acest moment.
Incercdm sa privim practic si actual aceste aspecte, prin
prisma unor studii recente referitoare la chirurgia SCLC.
Cuvinte-cheie: cancer pulmonar cu

celula mica, chirurgie, stadializare

radioterapia, in functie de stadiul bolii. Acest tratament se
aplica la toate cazurile confirmate preoperator, indiferent de
extensia bolii*. Protocolul actual de tratament se bazeaza, cu
mici modificari, pe DOAR doua studii prospective randomiza-
te care au analizat eficienta chirurgiei in managementul SCLC.
Aceste doua studii sunt, din nefericire, complet depasite, dupa
cum se va vedea in continuare, dar ele reprezinta punctul de
plecare al protocoalelor de tratament in acest moment.
Primul dintre ele, publicat in 1973°, compara chirurgia
curadioterapia, fira si arate vreun avantaj in ceea ce priveste
supravietuirea pe termen lung la pacientii operati. Concluziile
acestui studiu nu mai pot fi luate in considerare din mai
multe motive. In primul rind, stadializarea canceruluila acea
data era foarte diferita de ceea ce se poate face la ora actuala:
investigatiile imagistice nu beneficiau de aportul CT-ului,
PET-ului, RMN-ului, iar adenopatiile mediastinale nu erau
evaluate preoperator decit pe radiografiile clasice, medias-
tinoscopia nefiind disponibild atunci, cu atat mai putin
investigatiile moderne eco-endoscopice. In al doilea rand,
tumorile cuprinse in studiu erau situate proximal, confirma-
te prin bronhoscopie rigida, astfel ci la doar aproximativ 50%
dintre pacientii operati s-a putut efectua o rezectie completa.
Al doilea studiu prospectiv randomizat care sti la baza
protocoalelor actuale de tratament a fost publicat in 1994°,
Studiul incerca si determine beneficiile chirurgiei dupa chi-
mioterapie neoadjuvanti (ciclofosfamida+doxorubicind+vin-
cristind), la care se adaugau postoperator radioterapie toracica
si craniana. Au fost randomizati un numar de 146 de pacienti
cuLD SCLC (70 operati si 76 fara interventie chirurgicala), dar
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nu s-a putut demonstra un beneficiu al chirurgiei. Studiul insa
nu poate filuat in considerare in zilele noastre, deoarece doar
41% dintre pacientii chirurgicalizati (29 din 70) erau pNO -
adica grupul-tinta pentru interventie chirurgicala con-
form normelor actuale — iar urmarirea acestora pe termen lung
comparativ cu pacientii pN+ nu s-a efectuat separat pentru a
observa diferentele de supravietuire. In plus, rata de raspuns
la chimioterapie a fost de doar 65%, semnificativ mai slaba
decat cea obtinuta acum, intre 92% si 97%, dupa schimbarea
regimului de chimioterapie cu standardul actual
cisplatin+etoposid si asocierea radioterapiei’.

In concluzie, implicatiile acestor doua studii prospective ran-
domizate trebuie reconsiderate in vederea modificarilor de pro-
tocol in tratamentul SCLC. Evident ca este mare nevoie de
efectuarea unor studii care si reconsidere implicarea chirurgiei
in tratamentul SCLC, dar este dificil ca acestea sa fie efectuate,
din cauza numarului mic de cazuri descoperite in stadii incipien-
te. Putem spera si obtinem rezultate semnificative stiintific prin
prisma folosirii bazelor de date continentale sau chiar mondiale,
care vor permite studierea unui numar mai mare de cazuri.

Cand si ce operam?

Interventiile chirurgicale in cazul SCLC se pot practica
in contextul mai multor scenarii. Echipa de chirurgie toraci-
cd oncologici de la Toronto, implicata in numeroase proiecte
referitoare la managementul SCLC si care a publicat mai
multe articole pe aceasta temad, a sumarizat foarte bine, in
mai multe articole de tip review, indicatiile chirurgicale pen-
tru neoplasmul pulmonar cu celule mici®®,

Cel mai obisnuit este atunci cAnd diagnosticul de neoplasm
pulmonar cu celule mici este pus dupa interventia chirurgicala, pe
piesa de rezectie (figura 1); acest aspect apare in contextul in care
rezectia unor noduli pulmonari cu indice mare de suspiciune neo-
plazica este inc o practica curenta in numeroase servicii de chirur-
gie toracica, atit din Romania, cat si din alte tari, inlipsa posibilitatii
efectudrii unor examene histopatologice preoperatorii prin punctie
transtoracica cu ac fin (TTFNA) sau a examenelor extemporanee
neconcludente. Totodat3, probele obtinute la examenul extempo-
raneu sau prin TTENA pot duce la confuzii cu un eventual carcino-
id atipic, privand astfel padientul de o rezectie cu scop curativ. Daci
se confirmi diagnosticul de SCLC, indiferent de stadializarea fina-
14, chimioterapia adjuvata este clar recomandati*’.

Este bine cunoscut ca un procent cuprins intre 11 si 25%
dintre cazurile raportate initial ca SCLC sunt de fapt neopla-
zii cu histologie mixta SC si NSCLC. Astfel de cazuri au
indicatie chirurgicala, pentru ca tratamentul chimioterapic
nu este asa de eficient in cazul histologiilor asociate si com-
ponenta NSC isi va continua evolutia.

Tratamentul chimio-radioterapic chiar si al leziunilor incipien-
tede SCLC se soldeaza cu o rati de recidivi locald intre 20 51 50%*2.
Rezectia pulmonara completa (RO) asociata tratamentului oncolo-
gicaavut carezultato rati de recidivilocala de sub 10 %. Totodata,
ratade supravietuirela 5 5110 ani (pacienti LD SCLC) a fost de 39%,
respectiv 35% pentru toti pacientii din studiu, operati sau nu;
pentru pacientii rezecati (IIB si [IIA TNM) supravietuirea a fost de
44%, respectiv 41%, date care arati clar ca asocierea chirurgiei
adjuvante poate aduce beneficii in cazuri selectionate®®,

Chirurgia de salvare (,salvage surgery” sau ,chirurgie de rat-

3

trapage” inliteratura internationala) se pare ci ofera rezultate mai
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bune pe termen lung, comparativ cu chimioterapia de linia a II-a,
atundi cind intilnim o recidiva locald dupa un rispuns initial
favorabilla chimioradioterapie sau avern tumori chimiorezistente.

Orice tumora pulmonara aparutd dupa doi ani liberi de
boali dupi tratamentul curativ oncologic al unui SCLC poate
fiun al doilea neoplasm pulmonar primitiv; acesta poate fi
cu histologie NSCLC, deci oferirea tratamentului chirurgical
cu potential curativ este alegerea de facut. Chiar daci astfel
de cazuri sunt extrem de rare, exista chiar mici studii efec-
tuate si care arati ca lobectomia este inteventia chirurgicala
de ales, avand rezultate net superioare rezectiei atipice®.

Argumente in favoarea chirurgiei

Mentionam mai sus cd protocolul de tratament standard
pentru SCLC se bazeaza pe doar doud studii prospective
randomizate care se raporteaza si la chirurgie, dar ca aces-
tea numaipot fi considerate de actualitate. Pe de alta parte,
din pacate, nu exista astfel de studii nici in sensul dorit de
noi, care sa sustina clar beneficiile rezectiei pulmonare in
managementul SCLC. Chiar o parte din autorii acestui arti-
col am mentionat cu altd ocazie inutilitatea actului chirur-
gical in cazul neoplasmului pulmonar cu celule mici®s.
Totusi, o multitudine de studii retrospective, serii de cazuri
sau articole de review pe aceasta tema sustin interventia
chirurgicali in cazuri selectionate de SCLC.

In primul rind, trebuie stabilit ciror cazuri se adreseaza,
posibil, actul chirurgical. Seriile mari de cazuri, adunate in prin-
cipal in cadrul unor baze de date, au pus in evidenti posibile
beneficii ale chirurgiei in special pentru pacientii stadializati
T1-2NOMO (folosind stadializarea TNM); sunt bine cunoscute
caracterul limfofil al SCLC si modul de diseminare pe traiectul
cailorlimfatice'®, astfel ci pare destul de evident ci cea maiimpor-
tanta parte in evaluarea pacientilor posibili candidati pentru
chirurgie este stadializarea cat mai corecta si cit mai agresiva,
pentruapunein evidenta eventuala implicare ganglionara medi-
astinali, aspect carear contraindica interventia chirurgicala, din
cauza rezultatelor modeste observate.

Mai multe articole publicate recent™ %% scrise de echipe dife-
rite, chirurgicale si oncologice, dar folosind aceeasi baza de date
(SEER - The Surveillance Epidemiology and End Results database
apartinand National Cancer Institute din SUA) ajung la concluzii
care sustin clar tratamentul chirurgical in stadiile I si IT de SCLC.
Astfel, dintr-un total de 3566 de pacienti in stadiul I si II SCLC, au
fost operati 895, reprezentind putin peste 25% din grup.
Interventiile chirurgicale practicate au variat de la rezectie atipica
la lobectomie si chiar pneumonectomie. Concluziile insa vorbesc
de la sine: pacientii la care s-a practicat o interventie chirurgicala
au avut o supravietuire net mai buni (si semnificativi statistic)
decat cei tratati prin radioterapie (34 luni vs. 16 uni supravietuirea
mediana). Chiar si practicarea unei rezectii atipice a dus la o
supravietuire mai buna decat radioterapia, dar mai slaba decat
lobectomia sau pneumonectomia, interventiile reglate culimfade-
nectomie mediastinali fiind considerate ,standard of care”.

O alta serie importantd de 349 de pacienti operati®
(inclusi in baza de date folositd de IASLC - International
Association for the Study of Lung Cancer — pentru ultima
clasificare TMN) a demonstrat, pe langa utilitatea folosirii
stadializarii TMN pentru SCLC, si supravietuiri la 5 ani de
53% si44% pentru stadiile IA si respectiv IB, net superioare
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supravietuirii obtinute in general pentru aceste stadii prin
tratament chimio-radioterapic.

Supravietuiri intre 50% si 65% pentru stadiul I SCLC la
pacientii operati, semnificativ mai bune decat rezultatele obtinute
prin tratamentul oncologic standard, au fost raportate in ultimii
ani side alte echipe, pe serii mai mici de pacienti®" 222,

In loc de concluzii

Este evidenta necesitatea unor studii prospective ran-
domizate multicentrice referitoare la rolul chirurgiei in
tratamentul SCLC. Acestea insa vor fi destul de greu de
facut, dat fiind numarul redus de cazuri de neoplasm pul-
monar cu celule mici descoperite in stadii incipiente. O data
cu aparitia bazelor de date largi, in care se regasesc totusi
un numdir semnificativ de cazuri, chiar daca acestea sunt
studiate retrospectiv, pot fi trase anumite concluzii, dupa
cum am vizut siin paragrafele de mai sus.

Pe datele prezentate in literatura de specialitate, mai ales
articolele aparute in ultimii ani, indraznim si recomandam
interventia chirurgicala pentru cazurile de SCLC T1,2NOMO,
urmata de tratament chimioradioterapic; pentru stadiul II
terapia neoadjuvanta (PCT + RT) urmata de rezectie pulmo-
nara pare sa ducila cele mai bune rezultate; atunci cind avem
N2 pozitiv nu se mai pune problema interventiei chirurgica-
le decat daca tratamentul de inductie are raspuns complet,
certificat printr-o stadializare clara a neoplasmului folosind
PET-CT, EUS, EBUS sau mediastinoscopie.

Atunci cand se practica, interventia chirurgicala de
dorit (evident, daci este posibila) este lobectomia cu limfa-
denectomie mediastinald completa; tehnicile minim inva-
zive (lobectomia toracoscopici) si-au dovedit deja utilitatea
si rezultatele superioare obtinute pentru NSCLC probabil
ca sunt aplicabile si pentru SCLC**. W

Figura 1. Nodul pulmonar cu aspect sugestiv de malignitate
(examen histopatologic final dupé lobectomie - SCLC)
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