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Gwaltowny przebieg drobnokomoérkowego raka ptuca i mozliwosci leczenia - opis przypadku
Rapid course of small cell lung cancer and treatment options - case report
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Abstract: Small cell lung cancer (SCLC) is a disease with an unfavorable prognosis. Factors
contributing to losing prognosis include: systemic disease, many comorbidities, smoking and the
patient's low performance status (PS). Early diagnosis and treatment initiation seem to be the most
significant in the diagnostic and therapeutic process. However, most of patients are diagnosed in
metastatic stage. The basic method of metastatic SCLC treatment is chemotherapy, which, according
to the latest research (CASPIAN, IMPower133), can be linked to immunotherapy, which is associated
with a major improvement in therapeutic efficiency. We present a case of 64-year-old man with a
rapidly progressive course of small cell lung cancer, where the fulminant course of the disease led to
death within about one month of the first imaging examinations, equally preventing the initiation of
systemic treatment. The presented case shows how important is paying attention to the first
symptoms, timely diagnosis of the disease and initiation of effective and targeted therapy in patients
with SCLC.

Streszczenie: Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) to choroba o niekorzystnym rokowaniu. Do
czynnikow wptywajacych na zte rokowanie nalezg: uogolniona postaé¢ choroby, obecno$¢ chorob
towarzyszacych, palenie tytoniu oraz niski stopien sprawnosci pacjenta. \Wczesne rozpoznanie i
rozpoczecie leczenia zdaje si¢ by¢ najbardziej kluczowe w procesie diagnostyczno-terapeutycznym.
Jednak u wigkszosci chorych diagnoza jest stawiana w stadium choroby przerzutowej. Podstawowa
metoda leczenia DRP w stadium rozsiewu jest chemioterapia, ktéra wedlug najnowszych badan
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(CASPIAN, IMPower133) moze zosta¢ potgczona Z immunoterapig, CO wigze si¢ Z€ znaczng poprawag
skutecznosci terapeutycznej. Prezentujemy przypadek 64-letniego mezczyzny z gwalttownie
postepujacym przebiegiem raka drobnokomorkowego ptuca, u ktérego piorunujacy przebieg choroby
doprowadzit do zgonu w ciggu okolo miesigca 0d wykonania pierwszych badan obrazowych,
jednoczesnie uniemozliwiajac rozpoczecie leczenia systemowego. Przedstawiony przypadek ukazuje
jak wazne jest zwracanie uwagi na pierwsze objawy, szybka diagnostyka choroby oraz rozpoczecie
skutecznej i ukierunkowanej terapii u pacjentéow z DRP.

Wstep: Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP) charakteryzuje si¢ wysoka ztosliwoscia poprzez szybki
wzrost i wczesny rozsiew. Podstawowym czynnikiem etiopatologicznym raka drobnokomaérkowego
ptuca jest palenie tytoniu [1]. Obecnie rak drobnokomorkowy ptuca stanowi 10-15% wszystkich
rozpoznan raka ptuca na swiecie. Okoto 70% pacjentow w momencie diagnozy prezentuje
uogodlniong posta¢ choroby [2]. Leczenie raka drobnokomaorkowego ptuca opiera si¢ na chemioterapii
w postaci choroby uogolnionej oraz chemio- i radioterapii w postaci choroby ograniczonej [3].
Wysoka immunogenno$¢ SCLC  wskazuje réwniez na mozliwos¢  wykorzystania
immunochemioterapii w leczeniu zaawansowanego stadium choroby [4]. Na podstawie
wieloosrodkowych, randomizowanych badan Il fazy wykazano, ze potaczenie chemioterapii
cisplatyng i etopozydem z immunoterapig atezolizumabem (IMpower-133) lub durwalumabem
(CASPIAN) wydtuza catkowity czas przezycia pacjentow oraz czas przezycia wolny od progresji u
chorych w dobrym stopniu sprawnosci [5]. Przedstawiony opis przypadku dotyczy 64-letniego
pacjenta z rozpoznaniem  uogolnionego drobnokomoérkowego raka ptuca prawego, u ktorego
piorunujacy przebieg choroby uniemozliwit zastosowanie leczenia systemowego.

Opis przypadku: 64-letni mezczyzna zostat przyjety do Kliniki Pneumonologii, Onkologii
i Alergologii w celu diagnostyki guza $rodpiersia, wykrytego w badaniach obrazowych klatki
piersiowej, przeprowadzonych w warunkach ambulatoryjnych (Rys. 1), (Rys. 2), (Rys.3).
Pacjent obciazony licznymi chorobami towarzyszacymi: migotanie przedsionkoéw, cukrzyca typu 11,
nadcis$nienie tetnicze, RZS oraz hiponatremia. Dodatkowo w wywiadzie zanotowano 70 paczkolat.
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Rys. 1. TK Kklatki piersiowej z dnia 25.03.2022 r. Rys. 2. TK Kklatki piersiowej z dnia 25.03.2022 r.

Rys. 3. TK Kklatki piersiowej z dnia 25.03.2022 r.

Podczas pobytu w Klinice wykonano pacjentowi bronchoskopi¢ z biopsja iglowa przezoskrzelowg
pod kontrolg USG (EBUS-TBNA) stwierdzajac nacieczenie 1/3 dystalnej czgsci tchawicy i oskrzeli
gtownych, zwegzonych do okoto 8 mm. Na podstawie wykonanych badan odczynéw
immunohistochemicznych: synaptofizyna (+), chromogranina A (+), Ki-67 (+) ustalono ostateczne
rozpoznanie raka drobnokomorkowego. Z wykorzystaniem tomografii komputerowej okreslono
zaawansowanie raka ptuca prawego z naciekiem naczyn sasiadujacych, przetyku, tchawicy, tarczycy
z przerzutami do ptuca lewego i watroby w stopniu TAN3MLc.

Pacjent zakwalifikowany na podstawie decyzji konsylium onkologicznego do leczenia systemowego.
W trakcie oczekiwania na termin rozpoczgcia leczenia stan pacjenta gwattownie si¢ pogorszyt. Chory
zostat przyjety ze Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego z objawami silnej duszno$ci, ortopnog,
wzmozonego wysitku oddechowego, z licznymi rz¢zeniami i furczeniami nad polami plucnymi oraz
niemiarowg akcja serca. Badanie RTG klatki piersiowej ukazato sptycony kat przeponowo-zebrowy
prawy ze §ladowg iloscig ptynu oraz znacznie powigkszong sylwetke serca (Rys. 4). Badanie
gazometryczne wskazato na kwasice (pH krwi = 7,2) z hipoksja i hiperkapnig. U chorego rozpoznano
obrzek pluc.
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Rys. 4. RTG klatki piersiowej z dnia 20.04.2022 r.

Mimo stosowanego intensywnego leczenia farmakologicznego w trakcie hospitalizacji, doszto u
pacjenta do nagtego zatrzymania krazenia, spowodowanego prawdopodobnie obrzgkiem ptuc. Chory
zmart W czasie okoto 1 miesigca od wykonania pierwszych badan obrazowych oraz 16 dni od
uzyskania rozpoznania.

Dyskusja: Wysoka agresywnos$¢ biologiczna DRP wigze si¢ ze szczegolnie niepomyslnym
rokowaniem dla chorego, mniej niz 10% pacjentow przezywa 5 lat od rozpoznania. DRP rozwija si¢
dynamicznie: szybko podwaja mase i daje przerzuty do narzadow odlegtych. Posta¢c DRP w stadium
rozleglym (extensive disease, ED) rozpoznaje si¢ u okoto 75% chorych, u ktorych 3-letnie przezycia
wynoszg <5% [6]. Leczenie chirurgiczne u chorych na DRP nie ma wptywu na czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival). Przyjmuje sie, ze nawet w przypadkach z obecnoscia niewielkich
zmian pierwotnych, obecne sg juz mikroprzerzuty odlegte, w tym przerzuty do OUN-u.

Z uwagi na wysoka chemiowrazliwo$§¢ komorek nowotworowych, przez ponad trzy dekady
podstawowa i praktycznie jedyna metoda leczenia chorych na DRP w stadium rozlegtym byta
chemioterapia. Znaczaca aktywnos$¢ przeciwnowotworowa wykazuja leki 0 dziataniu alkilujagcym
(cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid, lomustyna), inhibitory topoizomeraz
(doksorubicyna, tenipozyd, etopozyd, topotekan, irynotekan), leki antymitotyczne (winkrystyna,
paklitaksel) oraz niektore antymetabolity (metotreksat). Standardem postepowania jest potagczenie
cisplatyny oraz etopozydu (schemat PE). Czas leczenia zalezy od uzyskanej odpowiedzi obiektywnej
ocenianej wedtug kryteriow RECIST. Wprowadzenie schematow wielolekowych przyczynito sie do
istotnej poprawy wynikoéw leczenia - mediana catkowitego czasu przezycia wzrosta z 1,5 miesigca
do 9-11 miesigcy W stadium rozlegtlym. Wyniki chemioterapii sa jednak nadal zte- wskaznik 3-
letniego przezycia w stadium choroby ograniczonej wynosi 6-10% po zastosowaniu wylacznej
chemioterapii oraz do 25% u chorych, ktorzy sa poddawani skojarzonemu leczeniu z udziatem
chemioterapii i radioterapii [7]. Nowym zalecanym standardem postepowania jest
chemioimmunoterapia. Wyniki badan wskazuja, iz potagczenie inhibitorow punktow kontrolnych z
chemioterapig cytotoksyczng wykazuje efekt synergistyczny i poprawia skutecznos¢ leczenia.
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Badanie CASPIAN

Badanie CASPIAN byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem 111 fazy, prowadzonym w
trybie otwartym, w ktorym wzigto udziat 805 pacjentéow z rakiem drobnokomoérkowym pluca w
uogolnionym stadium rozwoju. Pacjenci, ktorzy otrzymywali durwalumab w potaczeniu z
chemioterapig osiggali dtuzszy catkowity czas przezycia (overall survival, OS) niz chorzy poddani
jedynie standardowej chemioterapii. Roznica w medianie przezycia catkowitego wyniosta 2,4
miesigca (12,9 mies vs. 10,5 mies.), roznica W odsetku przezy¢ 18 miesiecy 0 okoto 10 proc. Co
wigcej, odsetki dziatan niepozadanych trzeciego i czwartego stopnia oraz dziatan niepozadanych,
ktore prowadzity do zgonu lub tez takich, ktore prowadzity do przerwania leczenia — byty takie same
w obu analizowanych grupach [8].

Badanie IMpower133

Randomizowane, wicloosrodkowe badanie fazy I/I1l z podwojnie §lepa probg, Kktore zostato
zaprojektowane w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci atezolizumabu (anty-PD-L1) w
skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna plus (+) etopozyd) w poréwnaniu z leczeniem wytacznie
chemioterapig (placebo + karboplatyna + etopozyd) w leczeniu pierwszej linii drobnokomorkowego
raka ptuca o0 rozlegltym stopniu zaawansowania. W badaniu wzigto udziat 403 pacjentow. Dodanie
atezolizumabu do karboplatyny i etopozydu spowodowato istotng poprawe przezycia catkowitego
(OS) 1 przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z placebo i
karboplatyna/etopozyd (mediana OS: 12,3 miesigca vs 10,3 miesigca, mediana przezycia wolnego od
progresji choroby PFS:5,2 miesigca vs. 4,3 miesigca). Profil bezpieczenstwa stosowania
atezolizumabu oraz karboplatyny i etopozydu byt zgodny z wczesniej zgltaszanym profilem
bezpieczenstwa  stosowania  poszczegolnych  terapeutykow  [9,10,11].  Korzysci  Z
chemioimmunoterapii obserwowano niezaleznie od stezenia PD-L1 we krwi i ggstosci mutacji guza
(tumor mutational burden, TMB), a zatem wartos¢ PD-L1 i TBM nie sa predykcyjnymi biomarkerami
poprawy wynikow leczenia [9]. Istnieje silna potrzeba prowadzenia dalszych badan w celu
poszukiwania wiarygodnych czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na chemioimmunoterapi¢ U
chorych z DRP w stadium rozlegtym. Wedlug zalecen Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO, European Society for Medical Oncology) do chemioimmunoterapii powinni by¢
kwalifikowani chorzy ze stopniem sprawnos$ci ECOG 0-1 (skala sprawnos$ci pacjenta z chorobg
nowotworowg wedtug Eastern Cooperative Oncology Group) (Rys. 5) (Rys. 6) [12,13,14]. W
przypadku opisywanego pacjenta odstapiono od leczenia systemowego, zostatlo wdrozone jedynie
leczenie objawowe. Czynnikami, ktore przemawiaty za wybraniem tej Sciezki terapeutycznej byty:
zaawansowany stan kliniczny pacjenta wynikajacy z duzej dynamiki choroby nowotworowej oraz
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szybko postepujacego obrzeku pluc, stopien sprawnosci ECOG 3, a takze liczne choroby
wspotistniejace.

Tabela 15.13-3. Skala sprawnoséci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Stopien sprawnosci Definicja

0 prawidtowa sprawnos$¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez
ograniczefi

1 obecnosé objawéw choroby, mozliwosé chodzenia i zdolnosé wykonywania lekkiej
pracy

2 zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$é

spedzania w tézku mniej niz potowy dnia

3 ograniczana zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania
w {6zku wigcej niz potowy dnia

4 koniecznos¢ spedzania w tozku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki z powodu
choroby
5 zgon

Rys. 5. Skala sprawnosci wg ECOG

Extensive-stage SCLC (i.e. stage IV or stage Ill SCLC not eligible for treatment of curative intent)

PS 0-1 PS 0-1 PS >2 PS 22
No contraindication for |0 In case of contraindications for 10 due to SCLC due to comorbidities

1 1 1 1

Carboplatin—etoposide—
atezolizumab (4 cycles) and
maintenance atezolizumab
[I, A; MCBS 3]*
Platinum—etoposide—

Carboplatin—etoposide
4-6 cycles [I, A]®
Carboplatin—oral topotecan
[, C]
Cisplatin—irinotecan [ll, C]

Carboplatin-etoposide 4-6
cycles [1, AJ
Carboplatin—gemcitabine

4-6 cycles [Il, C]¢

durvalumab (4 cycles) and
maintenance durvalumab
[I, A; MCBS 3]

Response PS 0-2 Response PS 0-2

Consolidation thoracic ¢ \
RT is an option [lI, C]
[ Age <75 years ]
PCI [Il, B] or MRI surveillance
[, BJ¢

,.Leczenie nowotworow" [w:] "Choroby wewngtrzne", red. A. Szczeklik, Medycyna Praktyczna, Krakow 2011
Rys. 6. Algorytm leczenia drobnokomérkowego raka ptuca u pacjentéow z rozlegtym stadium choroby

~small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” A.-M.C. Dingemans,
M. Friih, A. Ardizzoni, et. al. April 2021

Podsumowanie: Wczesne rozpoznanie raka drobnokomorkowego ptuca jest kluczowe w procesie
diagnostycznym i terapeutycznym. Omawiany przez nas przypadek ukazuje wyjatkowo gwattowny
przebieg DRP. Biorac pod uwagg dynamike choroby nowotworowej, nagle pogorszenie stanu
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pacjenta, a takze stopien sprawnosci ECOG 3 oraz liczne choroby wspotistnicjace pacjent zostat
zakwalifikowany jedynie do leczenia objawowego. Podstawowym kryterium wiaczenia do badan
CASPIAN i IMpowerl133 byt dobry stopien sprawnosci ECG 0-1. Wydluzony czas do wdrozenia
leczenia skutkuje gwaltowna progresja choroby i pogarsza stopien sprawnosci. Pomimo postepu W
leczeniu DRP jakim okazalo si¢ zastosowanie potaczenia inhibicji punktow kontrolnych uktadu
immunologicznego ze standardowymi cytostatykami, drobnokomorkowy rak ptuca nadal pozostaje
chorobg 0 zlym rokowaniu. Immunochemioterapia stanowi innowacyjng metode niosgcg duze
nadzieje w pokonaniu drobnokomoérkowego raka ptuca. Nalezy jednak pamictaé o profilaktyce
pierwotnej. Nierozpoczynanie lub zaprzestanie palenia odgrywa tu szczegélng role. Kolejnym
krokiem w celu szybkiego wykrycia raka ptuca jest niebagatelizowanie objawéw choroby. Wzrost
$wiadomosci wsrod pacjentow moze przyspieszy¢ zgloszenie si¢ do lekarza. Szybka i celowana
diagnostyka umozliwia zastosowanie nowoczesnej i skutecznej terapii.
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