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vn%m WPROWADZENIE

Drobnokomoérkowy rak ptuca

Rak drobnokomorkowy stanowi obecnie okoto 15% wszystkich pierwotnych nowotworéw nabtonkowych
ptuca, co w Polsce oznacza niemal 3500 nowych zachorowan rocznie. Obserwowane w ostatnich latach zmniej-
szenie zachorowalnosci wigze si¢ z ograniczeniem palenia tytoniu. Rak drobnokomérkowy cechuje si¢ znaczna
chemiowrazliwoscia i promieniowrazliwoscia, ale jego agresywny przebieg naturalny i fakt, ze jest rozpoznawany
najczesciej w zaawansowanym stadium, wplywaja na niezadowalajace rokowanie chorych — 5-letnie przezycie jest
udzialem 20-25% chorych w stopniach zaawansowania I-I1I wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node, metastasis)
i zaledwie niespetna 2% chorych z nowotworem rozpoznanym w stopniu I'V. Wymienione wskazniki nie ulegly
istotnej zmianie w okresie ostatnich 30 lat, niezaleznie od wielu préb poprawy sytuacji, ktére polegaly miedzy
innymi na wprowadzeniu jednoczesnej radiochemioterapii lub elektywnego napromieniania o§rodkowego uktadu
nerwowego. Proby intensyfikowania chemioterapii (np. stosowanie lekéw cytotoksycznych w duzych dawkach,
schematy naprzemiennej chemioterapii albo leczenie podtrzymujace) réwniez nie wplynely zasadniczo na ro-
kowanie chorych z rozpoznaniem drobnokomdrkowego raka ptuca. Obiecujace obserwacje na temat licznych
zaburzen genetycznych w drobnokomérkowym raku ptuca nie znalazly dotychczas potwierdzenia w wynikach
prospektywnych badan klinicznych, jednak nadal prowadzone sa doswiadczenia zmierzajace do zidentyfikowa-
nia warto$ciowych celéw molekularnych dla lekéw ukierunkowanych. Drobnokomérkowy rak ptuca jest jednym
z nowotwordw o duzym obcigzeniu mutacyjnym, co stanowi teoretyczne uzasadnienie dla podejmowania préb
wykorzystania immunoterapii za pomoca inhibitoréw punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej. Do-
danie immunoterapii do chemioterapii moze zwigkszy¢ przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna, co
potwierdzity wyniki badan III fazy u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania.
Utrudnieniem w przypadku badan nad immunoterapia u chorych na drobnokomérkowego raka pluca jest mniej-
sza warto$¢ predykcyjna stanu liganda dla receptora programowanej $mierci typu 1 (PDL-1, programmed death
ligand type 1) w poréwnaniu — przykladowo — z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca — komorki z ekspresja
PDL-1 wystgpuja z mniejsza czestoscia i zwykle w przypadku nowotworu w stadium uogdlnionym. Przypuszcza sie,
ze bardziej wiarygodnym czynnikiem predykcyjnym dla immunoterapii stosowanej w drobnokomérkowym raku
ptuca moze by¢ tzw. obciazenie mutacyjne nowotworu (TMB, tumour mutation burden). Przestanki teoretyczne
oraz obiecujace wyniki badaf nad kojarzeniem konsolidujacej immunoterapii z radioterapia (np. u chorych na
niedrobnokomdérkowego raka ptuca w stadium miejscowego zaawansowania) stanowia uzasadnienie dla préb
laczenia obu metod w drobnokomérkowym raku ptuca.

Drobnokomérkowy rak ptuca jest nadal powaznym wyzwaniem, ale przyktad istotnej ewolucji mozliwosci
leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca daje podstawe do optymizmu zwigzanego z potencjalng
warto$cig lekéw ukierunkowanych na szlaki wewnatrzkomérkowego przekazywania sygnatéw i dalszym postepem
mozliwo$ci immunoterapii.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
— Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie
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Epidemiologia, obraz kliniczny oraz
systemy oceny zaawansowania klinicznego
drobnokomdrkowego raka ptuca

Epidemiology, clinical presentation and staging systems for small-cell lung cancer

STRESZCZENIE
Rak ptuca jest gtéwng przyczyng $miertelnosci nowotworowej wérdd mezczyzn i kobiet. Udziaf raka drobnoko-
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morkowego we wszystkich przypadkach raka ptuca zmniejsza sie na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, co
nalezy wigza¢ ze zmniejszeniem konsumpcji tytoniu. Obecnie rak drobnokomarkowy stanowi 15% wszystkich
przypadkow raka ptuca.

Objawy raka ptuca sg niecharakterystyczne i zalezg od umiejscowienia oraz zaawansowania nowotworu, a wobec
e-mail: polaczek@me.com dynamicznego wzrostu i niekorzystnego rokowania powinny by¢ szybko zauwazone w celu ustalenia rozpoznania.
Prawidiowe leczenie chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca opiera sie na okresleniu zaawansowania
klinicznego nowotworu przy pomocy obowigzujgcych systemow klasyfikacyjnych: zmodyfikowanego systemu
VALSG lub Klasyfikacji TNM wedtug IASLC.

Stowa kluczowe: rak drobnokomorkowy, palenie tytoniu, ocena zaawansowania

ABSTRACT

Lung cancer is the main cause of cancer-related deaths among males and females worldwide. The proportion
of small-cell lung cancer among all primary lung neoplasms is decreasing, which should be correlated with
limitation in tobacco consumption in the recent thirty years. Small-cell lung cancer represents about 15% of all
lung cancer cases.

The signs and symptoms of small-cell lung cancer are not specific, they depend on specific localization of primary tu-
mor and sites of metastatic lesions. Early detection is essential, as this cancer grows rapidly and the prognosis is poor.
Appropriate management is based on adequate clinical staging with the use of modified VALSG scale and TNM
by IASLC.

Key words: small-cell lung cancer, tabacco smoking, staging
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Wprowadzenie

W 2012 roku na $wiecie stwierdzono okoto 1,82 min
nowych zachorowan oraz 1,6 mln zgonéw spowodowa-
nych przez raka ptuca, co stanowito okoto 17% przypad-
kéw nowotworéw u mezezyzn i 9% wsrdéd kobiet. Rak
ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym
i wiodaca przyczyna zgonéw w 91 krajach u mezczyzn
iw 17 u kobiet. Z szacunkéw wynika, ze w samych Sta-
nach Zjednoczonych w 2019 roku stwierdzono tacznie
ponad 228 tys. nowych zachorowafi, co ustgpuje jedynie

nowotworowi piersi, lecz taczna liczba zgonéw (ponad
142 tys.) przewyzsza istotnie liczbg zgonéw spowodowa-
nych wszystkimi pozostalymi nowotworami zto§liwymi
[1-4]. W Polsce liczba nowych zachorowan wciaz uste-
puje liczbie zgonéw — np. w 2017 roku stwierdzono
21 545 nowych przypadkdéw i 23 324 zgony, a paradoks tej
obserwacji wynika najpewniej z niepetnego pokrycia pro-
wadzonym rejestrem wszystkich nowych przypadkow [5].

Ws§réd catej populacji chorych na raka ptuca
szczegblnie wyrdzni€ nalezy chorych na drobnokomor-
kowego raka ptuca (DRP), ktéry charakteryzuje si¢
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szybkim czasem podwojenia, dynamicznym wzrostem,
wczesnym tworzeniem odleglych przerzutéw oraz wy-
soka chemio- i radiowrazliwoscia [6].

Epidemiologia raka
drobnokomérkowego

W obejmujacym lata 1995-2007 europejskim bada-
niu EUROCARE-5 DRP stanowit 12,9% wszystkich
nowotworéw pluca u mezczyzn i 15,0% wsrod kobiet,
ale w tych populacjach w — odpowiednio — 24,4128,9%
przypadkéw nie ustalono typu histologicznego [3, 7].
W podobnie zaprojektowanym — obserwacyjnym — ba-
daniu amerykafskim, obejmujacym potaczone rejestry
NPCR (National Program for Cancer Registry) i SEER
(Surveillance, Epidemiologic, and End Results), w latach
2004-2009 DRP odpowiadat za 14% wszystkich rakéw
ptuca wéréd mezezyzn i 16% wsrdd kobiet, a szczyt
zapadalnoSci przypadat na 8. dekade¢ zycia. W latach
prowadzenia obserwacji wykazano stopniowy powolny
spadek wspélczynnika zapadalno$ci na DRP, szczegdlnie
wyrazny w populacji m¢zczyzn i wynoszacy 3,4% rocznie
(wspotczynniki zapadalnosci na raka gruczotowego w wy-
mienionym okresie nieznacznie wzrastaty dla obu pfci) [8].

Jak juz wielokrotnie udowodniono, czgsto§¢ DRP
wyraznie si¢ zwieksza w populacjach o wysokim wspot-
czynniku zapadalnoSci, w ktorych nieodtacznie obserwu-
je si¢ wysokie odsetki palaczy tytoniu. Wykazali to Hanai
i wsp., poréwnujac wystepowanie raka pluca w okolicy
Osaki w Japonii oraz w Pétnocnej Anglii. Istotne rozpo-
wszechnienie palenia tytoniu w Péinocnej Anglii wigzato
sie ze zwigkszonym odsetkiem przypadkéw DRP (ponad
5% u mezczyzn i niemal 20% u kobiet, u ktérych cze-
sto$¢ wystepowania DRP w latach 1974-1978 wynosita
az 30,5%) [9].

Udzial palenia tytoniu w etiopatogenezie DRP
jest bezsprzeczny — ponad 90% przypadkéw wyste-
puje u czynnych i bylych palaczy. Ryzyko wzgledne
zachorowania na DRP istotnie wzrasta w populacji
palaczy tytoniu (wsrdd obecnie palacych — 42-krotnie),
a szczegOlnie narazona jest najprawdopodobniej grupa
palacych kobiet, dla ktérych ryzyko wzgledne moze
wzrasta¢ w niektérych obserwacjach nawet 79,9-krotnie.
Najsilniejszy pojedynczy czynnik ryzyka stanowi dlugi
czas ekspozycji (ponad 40 lat), a nastegpnie liczba pacz-
kolat oraz liczba aktualnie wypalanych papieroséw [10].
W analizie rejestrowej z Kanady i 11 panstw Europy,
obejmujacej 13 169 przypadkéw raka ptuca w latach
1985-2005, DRP stanowit 19,8% przypadkéw wsrod
kobiet i 21,9% przypadkéw wsréd mezczyzn. W tej
analizie palenie tytoniu najsilniej zwigkszalo ryzyko
zachorowania wtasnie na DRP (w stosunku do innych
typéw histologicznych), ale co najciekawsze, ryzyko nie
bylo istotnie zwigkszone w populacji palacych kobiet
(iloraz ryzyka — odpowiednio — dla me¢zczyzn i kobiet:

45,7121,7), co stoi w pewnej sprzecznosci z wczeSniej
przytaczanymi danymi. Inaczej opisany, lecz podobnie
rozumiany byt pojedynczy najsilniejszy czynnik ryzyka,
ktérym bylo w tej obserwacji wezesne rozpoczecie pa-
lenia tytoniu [11].

Wobec przytaczanych faktéw mozna sadzié, ze
zmniejszenie powszechnoSci palenia tytoniu w ostat-
nich 30 latach wptyneto na odwrdcenie trendéw. Od
1990 roku obserwuje si¢ zmniejszajacy si¢ odsetek DRP
wobec wszystkich typéw histologicznych raka ptuca, co
bylo juz wcze$niej omawiane dla okresu 2004-2009,
a widoczne jest rOwniez w analizie poréwnujacej lata
1986 i 2002, gdy w Stanach Zjednoczonych odsetki
DRP wynosity — odpowiednio — 17,26% 1 12,95% |2].

Z danych epidemiologicznych wynika, Ze w ostat-
nim pétwieczu poprawie ulegly wspodtczynniki przezyé
— w Stanach Zjednoczonych przezycie 2-letnie w choro-
bie rozlegtej wynosito w 1973 roku 1,5%, a w 2000 roku
wspotczynnik wzrdst do 4,6%; wspolczynnik przezycia
5-letniego w chorobie ograniczonej wynosit za$§ 4,9%
w 1973 roku oraz 10,0% w roku 1998 [2]. Niekorzystne s3
réwniez wyniki europejskie — w latach 1980-1997 Sredni
roczny odsetek przezycia w postaci rozlegtej raka DRP
wynosit tylko 16%. Obserwowana poprawa wynikéw
leczenia w danych amerykafiskich moze by¢ zwigzana
ze zwigkszonym udzialem chemioterapii oraz poprawa
jakoSci radioterapii (w tym ze stosowaniem profilaktycz-
nego napromieniania mézgowia) [12].

Niestety przytaczane dane rejestrowe stanowia
ograniczone i niekompletne Zrédlo wiedzy, czgsto sa
niejednorodne i niekompletne oraz nie moga podlegaé
poréwnaniu, a zastosowana metodologia wptywa na
pozorna poprawe¢ pewnych parametréw. Znany jest
przyktad lepszych wspotczynnikéw przezywalnoSci
w Stanach Zjednoczonych i krajach Europy Srodkowej
w odniesieniu do Wielkiej Brytanii i panstw skandy-
nawskich; réznice wykazali Butler i wsp., wskazujac, ze
wykluczanie z analizy przezycia os6b bez potwierdze-
nia histologicznego lub wybidrcza analiza czastkowej
populacji danego kraju wplywaja na pozorna poprawe
parametrow przezycia (np. odsetek przezy¢ 5-letnich),
ktére w kraju o wysokim poziomie opieki zdrowotnej,
jak Dania, przy pelnym objeciu populacji rejestrem
i dobrej jakosci danych wypadaja duzo gorzej [7, 13].
Cytowane wczesniej dane nalezy zawsze interpretowac
bardzo ostroznie.

Obraz kliniczny raka
drobnokomdérkowego

Objawy zwigzane z DRP nie sa specyficzne dla tego
typu histologicznego i zaden z nich nie jest patogno-
moniczny. Najczesciej wystepuja lokalizacja centralna
i zwigzek z duzymi oskrzelami — podstawowymi ob-
jawami sa kaszel, krwioplucie, zaburzenia oddychania
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izapalenia pluca zwigzane z wywolywana niedodma. Lo-
kalny wzrost guza powoduje naciekanie innych struktur,
wywotujac chrypke przez porazenie nerwu krtaniowego
lub relaksacj¢ przepony wskutek naciekania nerwu
przeponowego; poza tym obserwuje si¢ dysfagie, bol
Sciany klatki piersiowej, czgsto zesp6t zyly gtéwnej gor-
nej, powigkszone i wyczuwalne wezly chtonne w dotach
nadobojczykowych, rzadziej wysick osierdziowy prze-
biegajacy z tamponada. Objawy zwigzane z przerzutami
odleglymi kazdorazowo zaleza od specyficznej lokaliza-
cji — niewatpliwie przerzuty w o§rodkowym uktadzie
nerwowym wymagaja najwickszej uwagi i powinny by¢
czynnie poszukiwane/wykluczane u kazdego chorego
zrozpoznanym DRP. Niejednorodna jest réwniez grupa
objawéw paraneoplastycznych w przebiegu DRP — naj-
czestsza kacheksja mediowana jest przez czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF tfumour necrosis factor), rzadsze
sa endokrynne zespoly paraneoplastyczne (np. zesp6t
nieadekwatnego wydzielania wazopresyny lub spekta-
kularnie przebiegajacy zesp6t ektopowego wydzielania
kortykotropiny). Wsrdd zespotdw paraneoplastycznych

nalezy wymienié¢ réwniez rzadkie zespoly neurologiczne
i hematologiczne [6].

Zestawienie objaw6w klinicznych obserwowanych
w przebiegu DRP zawiera tabela 1.

Systemy oceny zaawansowania
klinicznego

Ocena zaawansowania DRP byta przez lata wykony-
wana z wykorzystaniem systemu zaproponowanego na
poczatku lat 70. XX wieku dla wszystkich rakdw phuca przez
organizacj¢ Veterans Administration Lung Cancer Study
Group (VALSG), ktéry wyr6zniat chorobe ograniczong
(LD, limited disease) i rozlegta (ED, extensive disease).
W postaci LD zmiana nie przekraczata jednej potowy klatki
piersiowej, mogac obejmowac jednostronne wezly chion-
ne §rodpiersia i nadobojczykowe, przy zalozeniu, ze cala
zmian¢ mozna bylo obja¢ jednym polem napromieniania.
Pozostate przypadki, w tym zwigzane z nowotworowym za-
jeciem osierdzia i optucnej, klasyfikowane byly jako ED [14].

Tabela 1. Objawy zwigzane z rakiem drobnokomérkowym (wg [6])

Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem guza:
— kaszel — podraznienie i ucisk oskrzela

— krwioplucie — centralny guz, rozpad w guzie
— $wist — zwezanie Swiatta oskrzela

— goraczka — w przebiegu zapalenia ptuc

— dusznos¢ — zamkniecie duzego oskrzela, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy

Objawy zwigzane z naciekaniem okolicznych struktur:
— chrypka — naciekanie wstecznego nerwu krtaniowego

— uniesienie przepony — naciekanie lub ucisk na nerw przeponowy

— dysfagia — ucisk lub naciekanie przetyku

— bdl $ciany klatki piersiowej — naciekanie optucnej lub struktur kostnych klatki piersiowej

— zespot zyty gtéwnej gornej
— tamponada serca — w przebiegu wysieku osierdziowego

— powiekszenie weztéw chtonnych na szyi w dotach nadobojczykowych

Objawy zwigzane z przerzutami poza klatka piersiowa: najczesciej przerzuty w osrodkowym uktadzie nerwowym,
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, przerzuty w watrobie, nadnerczach i kosciach

Objawy zespotéw paraneoplastycznych (ich wystapienie nie swiadczy o uogdlnieniu procesu nowotworowego):

— objawy ogdlne: utrata masy ciata, kacheksja, zmeczenie
— endokrynopatie:

* zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny, przebiega z hiponatremia (ostabienie, zaburzenia $wiadomosci,

odwodnienie, nudnosci)

* zespot Cushinga, ostabienie, nadcisnienie tetnicze, hiperglikemia, hipernatremia, hipokaliemia, zasadowica, wysokie stezenia

hormonu adrenokortykotropowego i kortyzolu

— zespoty neurologiczne

* zespot uszkodzenia mozdzku

* zapalenie mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych

* polineuropatia czuciowa

* zespot Eatona-Lamberta

* retinopatia nowotworowa
— zespoty hematologiczne

* niedokrwistos¢ choréb przewlektych

* odczyny biataczkowe (leukocytoza)

* wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt (zespdt Trousseau)
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W 1989 roku International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) zaproponowato — obowiazujaca
w praktyce klinicznej do dzisiaj — modyfikacje, w ktore;j
LD zdefiniowano jako zmian¢ mozliwa do objecia jednym
polem, zmozliwoscia zaje¢cia jednostronnych do guza we-
ztéw wneki i Srddpiersia oraz nadobojczykowych, a takze
przeciwleglych weztéw Srddpiersia i nadobojczykowych,
z dopuszczeniem obecnoSci jednostronnego ptynu
w optucnej. Pozostate przypadki, niespetniajace kryterium
LD, klasyfikowane byly do grupy ED [15, 16]. Modyfikacja
IASLC jest uzasadniona z punktu widzenia danych, ktére
opublikowali mig¢dzy innymi Shepherd i wsp. oraz Micke
1wsp. — autorzy ci dowodza, ze rozrdznienie grup chorych
przy pomocy prawidtowego systemu klasyfikacyjnego
skutkuje zastosowaniem réznych form leczenia i lepszym
rokowaniem [15, 17].

W 2007 roku IASLC przyjeta, aby zaawansowanie
kliniczne DRP ustalaé przy uzyciu systemu TNM wedtug
American Join Comitee on Cancer (AJCC), poczatkowo
wedtug 7., obecnie za§ — z niemal 2-letnim opdznieniem
—wedtug zaadaptowanej 8. edycji. Prawidlowo okreslajac
cechy T (tumor, guz), N (node, wezly) i M (metastasis,
przerzuty), mozna wyrézni¢ mi¢dzy innymi stadium
ograniczone (LS, limited-stage), odpowiadajace zaawan-
sowaniu klinicznemu w stopniach I, IT i ITI, pod waznym
warunkiem mozliwoSci bezpiecznego zaplanowania pola
napromieniania, co wytacza cze§¢ guzéw T3 i T4 (naj-
czedciej wobec licznych guzkéw satelitarnych w tym
samym ptlacie lub ptucu). Stadium LS obejmuje postaé
szczeg6lna, ktéra nie jest oficjalnie wyrdzniana, ale jest
klinicznie przydatna — stadium bardzo ograniczone (very
limited stage), stosowane gtéwnie w odniesieniu do zmian
T1 i T2. Pozostate przypadki s zaliczane do stadium
uogdlnienia (ES, extensive-stage) — odpowiadajacego
stopniom IVA i IVB oraz obejmujacego cz¢$¢ przypad-
kéw raka w stopniu 111 z cechami T3 i T4, jesli niemozliwe
jest objecie zmiany radykalnym polem napromieniania
[6]. Klasyfikacja ta ma sens praktyczny i zostata uzyta
w opublikowanych niedawno badaniach IMpower133 [18]
i CASPIAN [19], ktére badaly zastosowanie immunote-
rapii w pierwszej linii leczenia chorych na DRP.

Podsumowanie

Poprawy wynikéw leczenia chorych na DRP nalezy
przypuszczalnie upatrywaé w zrozumieniu mechani-
zmOw patogenezy omawianego nowotworu. Dalsze
ograniczanie rozpowszechnienia palenia tytoniu istotnie
zmniejsza odsetek DRP w catej populacji.

Prawidlowo skonstruowane systemy klasyfikacji
zaawansowania klinicznego pozwalaja lepiej dobieraé
chorych do najnowszych metod leczenia, ktére istotnie
wydluzaja zycie i wplywaja na poprawe odsetkéw przezy¢
rocznych i 5-letnich.
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Standard postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego u chorych
na drobnokomoérkowego raka ptuca

Small-cell lung cancer: standards for diagnosis and therapeutic management

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

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

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

Stowa kluczowe: rak drobnokomarkowy ptuca (DRP), chemioterapia, radioterapia

ABSTRACT

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

Copyright © 2020 Via Medica chemo-radiation or chemotherapy.
ISSN 2450-1646 Key words: small-cell lung cancer (SCLC), chemotherapy, radiotherapy
Diagnostyka — bronchofiberoskopii z pobraniem wycinkow z guza,

rozmazow komérkowych oraz poptuczyn oskrzelo-

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

Rozpoznanie patomorfologiczne Ze wzgledu na czestsze wystepowanie centralne

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

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

Okreslenie zaawansowania

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

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

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

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

Leczenie
Leczenie chirurgiczne

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

Radiochemioterapia

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

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

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

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

Chemioterapia

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

Elektywna radioterapia osrodkowego uktadu
nerwowego

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

Postepowanie u chorych z nawrotem choroby

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

STRESZCZENIE

U okoto 15% chorych na raka ptuca rozpoznaje sig raka drobnokomaérkowego, a rokowanie w tym przypadku jest
szczegolnie zte. Mediana czasu przezycia catkowitego w tej grupie chorych nie przekracza 8 miesiecy. W postaci
uogolnionej drobnokomadrkowego raka ptuca od kilku dekad standardem postepowania jest chemioterapia oparta
na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z nastepowym profilaktycznym napromienianiem osrodkowego
uktadu nerwowego u chorych, u ktérych nie doszto do progresiji choroby. Immunoterapia stanowi obiecujaca opcje
terapeutyczng w trzeciej i kolejnych liniach leczenia, a w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
powinna by¢ standardem postepowania w leczeniu pierwszej linii. W niniejszym artykule przedstawiono opcje tera-
peutyczne z zastosowaniem immunoterapii dla chorych na drobnokomarkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia.
Stowa kluczowe: drobnokomorkowy rak ptuca, immunoterapia, atezolizumab, durwalumab, niwolumab,
pembrolizumab

ABSTRACT

Small-cell lung cancer accounts for approximately 15% of lung cancer patients diagnosed worldwide. The prognosis
in this group of patients is particularly poor, with median overall survival not exceeding 8 months. For the several
decades the paradigm for treatment in patients with extensive stage small-cell lung cancer included platinum-based
chemotherapy (with cisplatin or carboplatin) followed by prophylactic cranial irradiation in patients without progres-
sion of the disease. Although immunotherapy is a promising option in the third and subsequent lines of treatment,
it should be also the standard of care in combination with platinum-based chemotherapy in the first line treatment.
In this review we present immunotherapy options for patients with extensive stage small-cell lung cancer.

Key words: small-cell lung cancer, immunotherapy, atezolizumab, durvalumab, nivolumab, pembrolizumab

oSrodkowego uktadu nerwowego. Mediana czasu prze-
zycia catkowitego chorych na DRP w ostaci uogdlnionej

Rak ptluca jest gléwna przyczyna zgonéw z powodu
nowotworéw. U okoto 15% chorych na raka pluca roz-
poznaje si¢ raka drobnokomoérkowego (DRP). Rokowa-
nie chorych na DRP jest szczegdlnie zte. Choroba jest
silnie tytoniozalezna i dotyczy prawie wyltacznie palaczy.
Nowotwér ten cechuje si¢ duza chemiowrazliwoscia
i radiowrazliwoscia, ale takze wysokim wskaznikiem
mitotycznym i szybkim tempem wzrostu. Czesto juz
w chwili rozpoznania DRP stwierdza si¢ obecno$¢ prze-
rzutéw krwiopochodnych z wysokim odsetkiem zajecia

nie przekracza 8 miesiecy. Standardem post¢powania
od kilku dekad jest chemioterapia oparta na pochod-
nych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z nastgpo-
wym profilaktycznym napromienianiem oSrodkowego
uktadu nerwowego u chorych, u ktérych nie doszto do
progresji choroby. W DRP wystepuja szybkie nawroty
choroby i wowczas leczenie systemowe uzaleznione
jest od czasu, jaki minat od zakonczenia wczesniejszej
chemioterapii. W leczeniu systemowym drugiej lub
kolejnych linii stosuje si¢ topotekan lub schematy
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oparte na antracyklinach (np. CAV — cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna). Amerykanska Agencja
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration))
zarejestrowata dotad w leczeniu DRP cztery leki z grupy
immunoterapii: niwolumab i pembrolizumab sg zareje-
strowane w monoterapii u chorych z progresja choroby
po chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz
po przynajmniej jednej innej linii ratunkowego leczenia
systemowego; atezolizumab i durwalumab dostgpne
sa w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu pierwszej
linii chorych na DRP w stadium choroby uogélnione;.
Wymienione rejestracje stanowia podstawe zmiany za-
leceni postgpowania terapeutycznego w DRP. Przeglad

najwazniejszych badan klinicznych z uzyciem inhibito-
réw immunologicznych punktéw kontrolnych w leczeniu
chorych na DRP umieszczono w tabeli 1.

Immunoterapia w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia chorych
na drobnokomdérkowego raka pfuca

Standardem postgpowania terapeutycznego w ko-
lejnych liniach leczenia chorych na DRP jest ponowne
zastosowanie — w zalezno$ci od czasu, jaki minal od
zakoficzenia pierwszej chemioterapii — schematu

Tabela 1. Przeglad najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem immunoterapii w leczeniu chorych

na drobnokomérkowego raka ptuca w postaci uogélnionej

Lek Badanie kliniczne Ramiona badania Wyniki Rejestracja
— faza FDA
Trzecia i kolejne linie leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca
Niwolumab [1] CheckMate-032 Niwolumab ORR 12% 17.08.2018
— /N DOR 17,9 mies.
12-mies. OS 28,3%
18-mies. OS 20%
Pembrolizumab  KEYNOTE-158 Pembrolizumab ORR 19% 18.06.2019
[2] (kohorta G) — Il DOR:
Pembrolizumab  KEYNOTE-028 6 mies. —94%
[2] (kohorta C1) — Ib 12 mies. — 63%
18 mies. — 56%
Pierwsza linia leczenia drobnokomérkowego raka ptuca
Atezolizumab IMpower133 — llI Atezolizumab + karboplatyna + etopozyd mPFS 5,2 mies. vs. 4,3 mies. 18.03.2019
[7] do 4 cykli = PCl, leczenie podtrzymujace HR 0,77; 95% Cl 0,62-0,96;
atezolizumabem do PD p =0,02
vs. mOS 12,3 mies. vs. 10,3 mies.
karboplatyna + etopozyd do 4 cykli = PCI  HR 0,70; 95% Cl 0,54-0,91;
p = 0,007
Durwalumab CASPIAN — Il A: durwalumab + karboplatyna/cisplatyna A vs. C 30.03.2020

[12] + etopozyd do 4 cykli, leczenie
podtrzymujgce durwalumabem do PD

Vs.

mOS 13 mies. vs. 10,3 mies.
HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,91;
p = 0,0047

B: durwalumab + tremelimumab +
karboplatyna/cisplatyna + etopozyd
do 4 cykli, leczenie podtrzymujace

durwalumabem do PD
vs.

C: karboplatyna/cisplatyna + etopozyd do

6 cykli = PCl

Pembrolizumab KEYNOTE-604 — Il

24 miesiecy
vs.

Pembrolizumab + karboplatyna/cisplatyna
[14] + etopozyd do 4 cykli + PCl, leczenie
podtrzymujgce pembrolizumabem do

HR dla progresji lub zgonu —
0,75; 95% C1 0,61-0,91

HR dla zgonu 0,80; 95% Cl
0,64-0,98

karboplatyna/cisplatyna + etopozyd do

4 cykli

ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci; DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie; FDA — Food and Drug Administration;
HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; ORR (overall response rate) — ogélny wskaznik odpowiedzi; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PCl (prophy-
lactic cranial irradiation) — elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego; PD (progressive disease) — progresja choroby; PFS (progression-free

survival) — czas przezycia wolnego od progresji
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opartego na pochodnych platyny lub topotekanu. Duzy
problem stanowia w tym przypadku nie tylko niski
odsetek i krétki czas trwania odpowiedzi na leczenie
(np. 3,3 miesigca dla topotekanu), ale takze znaczna
toksyczno$¢ chemioterapii. Neutropeni¢ 4. stopnia
stwierdza si¢ u 70% chorych otrzymujacych topotekan
dozylnie, podczas gdy odsetek chorych ze stwierdzo-
na matoplykowoscia 4. stopnia lub niedokrwistoscia
w stopniu 3. lub 4. sigga — odpowiednio — 29% 1 42%.
Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leczenia niwolumabem
chorych na DRP, u ktérych stwierdzono progresje
choroby po chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny i przynajmniej jednej dodatkowej linii leczenia,
potwierdzono w otwartym, wielokohortowym badaniu
klinicznym CheckMate-032. OdpowiedZ na leczenie
stwierdzono u 12% sposréd 109 wlaczonych do badania
chorych (11% — czgiciowa, 1% — calkowita) nieza-
leznie od ekspresji ligandéw programowanej Smierci
komorki (PD-L1, programmed death ligand). U chorych,
u ktérych stwierdzono odpowiedzZ na leczenie, media-
na czasu jego trwania wynosita 17,9 miesiaca (zakres:
7,9-42,1). Odsetek chorych, u ktérych odnotowano
zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub 4., wynosit
niespetna 12% [1].

W potaczonej analizie dwdch wielooSrodkowych,
nierandomizowanych, otwartych badan klinicznych
— badania II fazy KEYNOTE-158 (kohorta G) i bada-
nia fazy Ib KEYNOTE-028 (kohorta C1) — wykazano
skuteczno$¢ pembrolizumabu w trzeciej i kolejnych li-
niach leczenia chorych na DRP. Odsetek odpowiedzi na
leczenie wynosil 19%, a odsetek chorych z odpowiedzia
utrzymujaca si¢ po 6, 12 i 18 miesiacach wynosit — od-
powiednio — 94%, 63% 1 56%. Zdarzenia niepozadane
w stopniu 3. lub wyzszym wystapily jedynie u 9,6%
chorych [2]. Zastosowanie immunoterapii w trzeciej lub
kolejnych liniach leczenia jest mniej toksyczna alterna-
tywa wobec standardowej chemioterapii.

Immunoterapia w pierwszej linii leczenia
chorych na drobnokomérkowego raka
ptuca

Nie wykazano skuteczno$ci w zakresie czasu przezy-
cia catkowitego immunoterapii w leczeniu podtrzymu-
jacym po fazie leczenia indukcyjnego chemioterapia.
W badaniu klinicznym III fazy CheckMate 451 chorych
poddano chemioterapii opartej na pochodnych platyny
inastgpnie chorych, u ktérych nie stwierdzono progresji
choroby, losowo przydzielono do ramion z immunote-
rapig podtrzymujacg (niwolumab lub niwolumab w sko-
jarzeniu z ipilimumabem) albo do ramienia z placebo.
Nie wykazano wydtuzenia czasu przezycia catkowitego
w ramieniu ze skojarzong immunoterapiag wobec placebo
(9,2 miesigca wobec 9,6 miesiaca; zmniejszenie ryzyka

zgonu o 8%) ani w ramieniu z niwolumabem wobec
placebo (10,4 miesigca wobec 9,6 miesiaca) [3].

Natomiast réwnoczasowe zastosowanie chemiote-
rapii i immunoterapii moze doprowadzi¢ do poprawy
skutecznoSci leczenia. Skojarzenie chemioterapii z im-
munoterapia zwigksza immunogenno$¢ guza, a obie
metody maja dziatanie synergistyczne. Pod wplywem
chemioterapii dochodzi do §mierci i rozpadu komoérek
nowotworowych oraz do szybkiego uwalniania duzej
iloSci antygenéw nowotworowych, ktére sa nast¢pnie
prezentowane limfocytom T przez komoérki uktadu
immunologicznego. Zastosowanie przeciwciat przeciw-
ko receptorom lub ligandom programowanej $mierci
komorki (PD-L1) na tym etapie przywraca mozliwo§¢
pobudzenia i aktywacji limfocytéw T w weztach chlon-
nych, a nastepnie ich migracji w okolice guza nowotwo-
rowego i jego infiltracji. W dalszej kolejnosci dochodzi
do rozpoznawania komoérek nowotworowych przez
limfocyty T, a nastepnie ich niszczenia. Na tym etapie
zastosowanie immunoterapii pozwala wta$nie na przy-
wrdcenie aktywnosci przeciwnowotworowej limfocytow
T w mikrosrodowisku guza [4, 5].

Pierwszym inhibitorem immunologicznego punktu
kontrolnego zarejestrowanym w skojarzeniu z chemio-
terapia do leczenia chorych na DRP w postaci uog6l-
nionej jest atezolizumab — humanizowane przeciwciato
monoklonalne anty-PD-L1. Jego rejestracje (18 marca
2019 roku) FDA oparta na wynikach podwdjnie za$le-
pionego badania klinicznego III fazy IMpower133. Do
badania wtaczono 403 chorych na potwierdzonego cyto-
logicznie lub histologicznie DRP w postaci uogélnione;j
wedtug klasyfikacji VALG (Veterans Administration
Lang Study Group), czyli chorych z obecnoScig zmian
przerzutowych, obecnoscig licznych guzkéw w ptucach
lub zmian wezlowych, u ktérych z uwagi na rozlegtosé
zmian nowotworowych niemozliwe bylo zastosowanie
radykalnej radioterapii [6]. Chorych poddano che-
mioterapii (karboplatyna w dawce AUC 5 mg/ml/min
w dniu 1. cyklu w skojarzeniu z etopozydem w dawce
100 mg/m? w dniach 1.-3. cyklu trwajacego 21 dni).
W kazdym przypadku stosowano maksymalnie 4 cykle
chemioterapii. W jednym z ramion chorzy dodatkowo
otrzymywali atezolizumab dozylnie w dawce 1200 mg
co 3 tygodnie (n = 201), w drugim ramieniu stosowano
placebo (n = 202). Po fazie indukcji chorzy, u ktérych
nie stwierdzono progresji choroby, otrzymywali leczenie
podtrzymujace (atezolizumab lub placebo) do momentu
progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej tok-
syczno$ci. W trakcie leczenia podtrzymujacego mozliwe
byto przeprowadzenie profilaktycznego napromieniania
médzgowia u chorych z osiagnieta kontrola choroby (cat-
kowita i czg§ciowa odpowiedzZ na leczenie lub stabilizacja
choroby). Pierwszorzgdowe punkty koficowe badania
obejmowaly czas wolny od progresji choroby (PFS,
progression free survival) i czas przezycia catkowitego
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(OS, overall survival) w grupie zgodnej z zaplanowanym
leczeniem. Po okresie obserwacji z mediang wynoszaca
13,9 miesiaca wykazano istotna statystycznie korzys¢
z dotaczenia atezolizumabu do standardowej chemiote-
rapii z redukcja ryzyka progresji choroby o 23% (PFS:
5,2 wobec 4,3 miesigca; p = 0,02) i redukcja ryzyka zgonu
030% (OS: 12,3 wobec 10,3 miesiaca; p = 0,007) [7]. Po
okresie obserwacji z mediang wynoszaca 22,9 miesiaca
odsetek chorych, u ktdrych nie stwierdzono progresji
choroby po 12 miesigcach leczenia, wynosit 51,9%
i 30% — odpowiednio dla atezolizumabu i placebo
[8]. Odsetek odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania
odpowiedzi na leczenie byly podobne w obu grupach.
Do badania wlaczano chorych na DRP niezaleznie od
ekspresji PD-L1, a korzy$¢ z dodania atezolizumabu do
chemioterapii w pierwszej linii leczenia obserwowano
niezaleznie od obcigzenia mutacyjnego guza (TMB, tu-
mor mutation burden) — iloraz ryzyka (HR, hazard ratio)
zgonu wynosit w grupie chorych z TMB < 10 mutacji/Mb
0,70, w grupie z TMB = 10 mutacji/Mb 0,68, a u chorych
z TMB < 16 oraz = 16 mutacji/Mb — odpowiednio
0,6310,70 [7]. Czgstos¢ dziatan niepozadanych stopnia
3.14. oraz odsetek cigzkich zdarzen niepozadanych byt
podobny w ramieniu z atezolizumabem i w ramieniu
z placebo, natomiast w ramieniu z atezolizumabem
odnotowano wigkszy odsetek immunozaleznych dziatan
niepozadanych (28% wobec 17% w ramieniu z placebo
w fazie indukcji leczenia oraz — odpowiednio — 26%
wobec 15% w fazie leczenia podtrzymujacego). Odsetek
chorych, u ktérych zaistniata konieczno$¢ czasowego
przerwania leczenia z uwagi na dziatania niepozadane
zwiazane z leczeniem atezolizumabem, byt niewielki
iwynosit 9% w fazie indukcji i 3% w fazie leczenia pod-
trzymujacego, podobnie jak odsetek chorych, u ktérych
leczenie zakoniczono z powodu toksycznosci (odpowied-
nio 4% i 1%). Najczestsze immunozalezne dzialania
niepozadane obejmowaly wysypke (11% wobec 9%
dla atezolizumabu i placebo w fazie indukcji oraz 14%
wobec 4% dla atezolizumabu i placebo w fazie leczenia
podtrzymujacego) i niedoczynnos¢ tarczycy (4% wobec
0% dla atezolizumabu i placebo w fazie indukcji oraz
10% wobec 1% dla atezolizumabu i placebo w fazie
leczenia podtrzymujacego). Chorzy w obu ramionach
badania raportowali poprawe jakoSci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (HR-QoL, health-related quality of life),
przy czym poprawa ta byta mocniej wyrazona i bardziej
dhugotrwata u chorych w ramieniu z atezolizumabem [9].

W badaniu klinicznym IMpower133 stosowano
maksymalnie 4 cykle chemioterapii (karboplatyna i eto-
pozyd). W badaniu klinicznym z randomizacja, ktérego
wyniki opublikowano w 1998 roku, poréwnywano sku-
teczno$¢ 4 1 6 kurséw chemioterapii w leczeniu pierwszej
linii chorych na DRP. Nie wykazano znamiennego wy-
dluzenia OS po zastosowaniu 6 cykli chemioterapii [10].

W 2012 roku ukazata si¢ metaanaliza 4 badan klinicz-
nych poréwnujaca skuteczno$¢ cisplatyny i karboplatyny

u chorych na DRP. Do metaanalizy wltaczono dane
pochodzace od ponad 660 chorych, spoS§réd ktérych
polowa otrzymywata cisplatyng, a polowa karboplaty-
n¢ w roznych skojarzeniach lekowych. Nie wykazano
przewagi cisplatyny nad karboplatyna w zakresie OS
(mediana: 9,64 miesigca u chorych leczonych cisplatyna
wobec 9,41 miesiaca u chorych leczonych karboplatyna;
p = 0,32) i PFS (mediana: 5,46 i 5,33 miesiaca — odpo-
wiednio dla cisplatyny i karboplatyny; p = 0,25). Autorzy
metaanalizy podkreSlaja jednak odmienny profil tok-
sycznoSci obu lekéw. U chorych leczonych karboplatyng
czedciej stwierdzano matoplytkowos¢ (71% wobec 39%
chorych leczonych cisplatyna; p < 0,001), podczas gdy
u chorych leczonych cisplatyna czedciej wystepowaly
nudnosci i wymioty (72% wobec 63% chorych leczonych
karboplatyna; p = 0,013), neurotoksycznos¢ (odpowied-
nio — 19% wobec 7%; p < 0,001) i nefrotoksycznosé
(odpowiednio — 25% wobec 10%; p < 0,001) [11].
Skojarzenie karboplatyny i etopozydu z atezolizumabem
jest wiec pierwsza skuteczniejsza od standardowej che-
mioterapii opcja terapeutyczna, dla ktdrej potwierdzono
przewage w zakresie PFS oraz wydtuzenie mediany OS
0 2 miesiace u chorych na DRP w postaci uogdlnione;.
Skojarzenie karboplatyny i etopozydu powinno by¢
zatem rozwazane w ramach leczenia.

Skutecznos$¢ w skojarzeniu z chemioterapia w lecze-
niu chorych na DRP wykazano takze dla durwalumabu.
Do otwartego, wielooSrodkowego badania kliniczne-
go IIT fazy CASPIAN wlaczono chorych z postacia
uogOlniong choroby, a nastepnie losowo w stosunku
1:1:1 przydzielono ich do jednego z trzech ramion: rami¢
A — durwalumab + chemioterapia (karboplatyna lub
cisplatyna + etopozyd do 4 cykli), rami¢ B — durwa-
lumab + tremelimumab + chemioterapia do 4 cykli,
ramie C — chemioterapia do 6 cykli. U chorych, ktérzy
zostali poddani immunoterapii, leczenie podtrzymujace
prowadzono do momentu progresji choroby lub wy-
stapienia nieakceptowalne] toksycznosci. Dodatkowo
w ramieniu C chorzy, u ktérych nie stwierdzono pro-
gresji choroby po zakonczeniu chemioterapii, mogli by¢
poddani elektywnemu napromienianiu o§rodkowego
uktadu nerwowego. Obecnie dostgpne sa wyniki badania
poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéw
leczenia w ramionach A i C. Podobnie jak dla atezolizu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia w badaniu IMpo-
wer133, réwniez dla durwalumabu w skojarzeniu z che-
mioterapia w badaniu CASPIAN wykazano przewage
w zakresie OS wobec wylacznej chemioterapii. Dodanie
durwalumabu wiazalo si¢ z wydluzeniem mediany OS
o blisko 3 miesiace oraz z redukcja ryzyka zgonu o 27%
wobec standardowej chemioterapii (13 miesigcy wobec
10,3 miesiaca; p = 0,0047). Korzys¢ dotyczyta wszystkich
podgrup chorych, niezaleznie od wieku, pici, obecnosci
zmian przerzutowych w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym oraz rodzaju wybranej przez badacza pochodnej
platyny, a takze — co wazne — niezaleznie od liczby
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cykli chemioterapii w ramieniu kontrolnym (4 lub 6).
Odsetek dziatan niepozadanych jakiegokolwiek stopnia
byl nieco nizszy w ramieniu z chemioimmunoterapia
i wynosit 31% wobec 36% u chorych poddanych wy-
lacznej chemioterapii. Podobnie ksztattowat si¢ odsetek
cigzkich zdarzen niepozadanych (odpowiednio — 22%
w ramieniu leczenia skojarzonego wobec 26% w ramie-
niu z samg chemioterapia). Odsetek immunozaleznych
zdarzen niepozadanych byt wyzszy u chorych leczonych
durwalumabem i wynosil 20% wobec 3% u chorych
otrzymujacych standardowa chemioterapi¢ [12]. Skoja-
rzenie durwalumabu z chemioterapia w leczeniu pierw-
szej linii chorych na DRP w postaci uogdlnionej zostato
zarejestrowane przez FDA pod koniec marca 2020 roku.
Natomiast dodanie tremelimumabu do durwalumabu
i chemioterapii nie powoduje istotnej statystycznie
poprawy w zakresie OS i drugi z pierwszorzgdowych
punktéw koncowych badania nie zostal spetniony [13].
Badaniem o konstrukcji podobnej do IMpo-
werl33 i CASPIAN jest badanie III fazy KEYNO-
TE-604, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo skojarzenia pembrolizumabu z chemioterapia
opartg na pochodnych platyny (zgodnie z wyborem
badacza — do 4 cykli w obu ramionach). W ramieniu
z immunoterapig pembrolizumab podawano przez
okres maksymalnie 24 miesi¢cy. Badanie spetnito jeden
z pierwszorzedowych punktéw koncowych — w ramieniu
z pembrolizumabem wykazano redukcje ryzyka progresji
choroby o 25%, natomiast nie wykazano z istotnoScia
statystyczna poprawy rokowania w zakresie OS [14].

Omowienie

Drobnokomérkowy rak ptuca jest nowotworem
o wyjatkowo ztym rokowaniu. Ostatnie lata przyniosly
jednak nowe opcje leczenia trzeciej lub kolejnych linii
z zastosowaniem niwolumabu lub pembrolizumabu,
ktore charakteryzuja si¢ zdecydowanie mniejszym
odsetkiem dzialan niepozadanych niz leczenie syste-
mowe z zastosowaniem chemioterapii. Wydtuzenie OS
w przypadku skojarzenia atezolizumabu lub durwalu-
mabu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny

w pierwszej linii leczenia poprawia rokowanie i powinno
by¢ nowym standardem w terapii w tej grupie chorych.
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STRESZCZENIE

Opisane przypadki dotycza przebiegu leczenia u dwojga chorych na drobnokomaérkowego raka ptuca karboplatyng
z etopozydem w indukcji odpowiedzi skojarzonymi z atezolizumabem w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujacym
do progresji lub nieakceptowalnej toksycznos$ci w ramach badania IMpower133. Pierwszy opisywany przypadek
dotyczy chorej, ktdra otrzymata 32 cykle atezolizumabu bez istotnej toksycznosci, az do progresji, ktéra wowczas
wystgpita. Drugi przypadek dotyczy chorego leczonego 17 miesiecy powyzszym schematem, u ktdrego nie
stwierdzono progresji choroby, lecz leczenie zakornczono z powodu osfabienia.

Stowa kluczowe: drobnokomérkowy rak ptuca, leczenie pierwszej linii, atezolizumab

ABSTRACT

The described case reports present the course of treatment of two patients with untreated small-cell lung cancer
with carboplatin with etoposide in response induction and atezolizumab in induction and maintenance until pro-
gression or unacceptable toxicity within the IMpower133 trial. In the first case atezolizumab was given for 32 cycles
without important toxicity when progression occurred. In the second case treatment was given for 17 months but

Copyright © 2020 Via Medica
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Przypadek nr 1

W czerwcu 2016 roku do oSrodka zostata skie-
rowana chora w wieku 68 lat, u ktérej rozpoznano
drobnokomérkowego raka pluca w stadium IV
wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node, metastasis).
W dniu 19 czerwca 2016 roku chora zostata wtaczona
do badania GO30081 (IMpower133) po podpisaniu
formularza §wiadomej zgody wedtug zasad Good Cli-
nical Practice (GCP). W trakcie oceny przesiewowej
stwierdzono obecno$¢ zmian mierzalnych (guz ptuca
lewego — 100 X 55 mm, wezly chlonne §rédpiersia
— 22 X 25 mm i 15 X 16 mm oraz guz §ledziony
— 55 x 30 mm) wedtug klasyfikacji RECIST (Respon-

therapy was discontinued due to weakness grade 3 without cancer progression progression.
Key words: small-cell lung cancer, first line therapy, atezolizumab

se Evaluation Criteria In Solid Tumors) 1.1. U chorej
stwierdzono cukrzyce typu 2 (od 2015 roku — leczonag
metforming), nieimmunologiczna niedoczynnosé
tarczycy (od 2014 roku — leczong lewotyroksyna),
kamic¢ pecherzyka zélciowego, dysfunkcje struny
glosowej (od niesprecyzowanego czasu). Pacjentka
odczuwata tez bol w nadbrzuszu (od niesprecyzo-
wanego okresu — leczony omeprazolem) oraz bdl
w klatce piersiowej (od czerwca 2016 roku; w marcu
2017 roku bdl ustapit po leczeniu paracetamolem
z tramadolem i kodeing oraz — w pdzZniejszym etapie
— morfing). Odnotowano aktywny nikotynizm z ob-
ciazeniem 40 paczkolat. Po przeprowadzeniu badan
laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych odchylen
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od normy ani serologicznych cech infekcji wirusami
zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus),
typu C (HCV, hepatitis C virus) i ludzkim wirusem
niedoboru odpornoéci (HIV, human immunodefi-
ciency virus). Po randomizacji rozpoczeto chemio-

Rycina 1. Badanie tomografii komputerowej z 26.07.2016 roku

Rycina 2. Badanie tomografii komputerowej z 24.04.2018 roku

terapi¢ — chora otrzymata 4 cykle wedlug schematu
KE (karboplatyna w dniu 1. AUC 5 i etopozyd przez
3 kolejne dni w dawce 120 mg/m?) w skojarzeniu z ate-
zolizumabem w dawce 120 mg dozylnie co 3 tygodnie.
Leczenie — zgodnie z zalozeniami badania — mialo
by¢ prowadzone do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Juz we wrze$niu 2016 roku zaobserwowano czgscio-
wa remisje wedtug kryteriow RECIST 1.1 oraz wedtug
skali immune-related RECIST (irRECIST). W listopa-
dzie 2016 roku przeprowadzono profilaktyczne napro-
mienianie mézgowia w dawce 25 Gy.

Po zakoficzeniu chemioterapii (4 cykle KE) w sko-
jarzeniu z atezolizumabem i stwierdzeniu utrzymujacej
si¢ odpowiedzi na leczenia kontynuowano terapi¢
atezolizumabem w dawce jak powyzej do czerwca
2018 roku, kiedy stwierdzono progresje¢ wedtug RE-
CIST 1.1 i irRECIST w badaniach potwierdzajacych
wczesniejsze podejrzenie z kwietnia 2018 roku. Lacz-
nie podano 32 cykle atezolizumabu i nie odnotowano
toksycznos$ci ograniczajacej dawke. Wsrdd zdarzen
niepozadanych w trakcie leczenia stwierdzono: neu-
tropeni¢ 3. stopnia, niedokrwisto$§¢ 3. stopnia oraz
wymioty zwiazane z karboplatyng i etopozydem,
hipokaliemi¢ 2. stopnia po 9 miesigcach stosowania
atezolizumabu, pogltebienie niedoczynnoSci tarczy-
cy po 10 miesiacach immunoterapii, nietolerancje
kontrastu, béle barku i obrzgki koficzyn dolnych po
16 miesigcach stosowania atezolizumabu oraz wzrost
aktywnoSci fosfatazy alkalicznej po 18 miesiagcach
immunoterapii. Po stwierdzeniu progresji i zakon-
czeniu leczenia atezolizumabem wystgpily ponadto
objawy lekowe. Chora zmarta we wrzes$niu 2018 roku,
po uptywie 26 miesigcy od rozpoczecia chemioterapii
w skojarzeniu z atezolizumabem.

Wyniki badan tomografii komputerowej z 26.07.2016
124.04.2018 roku oraz przebieg leczenia przedstawiono
na rycinach 1-3.

Wrzesien 2016
Odpowiedz czeSciowa
wg RECIST

Lipiec 2016 Listopad 2016
Rozpoczecie Profilaktyczna
leczenia radioterapia OUN

Kwiecien 2018
Progresja choroby
wg RECIST

Wrzesien 2018
Zgon chorej

Kwiecien 2018
Zakonczenie leczenia pierwszej linii 4 cyklami KE
i 32 podaniami atezolizumabu

Rycina 3. Przebieg leczenia u chorej
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Przypadek nr 2

W lipcu 2016 roku do oSrodka skierowano 64-letnie-
go mezezyzng, u ktérego rozpoznano drobnokomaorko-
wego raka ptuca w IV stadium zaawansowania wedtug
klasyfikacji TNM. W dniu 21 lipca 2016 roku chory zostat
wlaczony do badania GO30081 po podpisaniu formu-
larza Swiadomej zgody wedtug zasad GCP. W trakcie
wstepnych badan stwierdzono zmiany mierzalne (guz
ptuca prawego — 47 X 43 mm, wezly chtonne $réd-
piersia — 30 X 44 mm i szyjne — 22 X 32 mm) wedtug
RECIST 1.1. U chorego stwierdzono ponadto padaczke
(od 2000 roku — leczong kwasem walproinowym), nie-
dostuch (od 2013 roku), kamice pgcherzyka zétciowego
(od 2016 roku), bole w nadbrzuszu (od niesprecyzowa-
nego czasu — leczone pantoprazolem) oraz nikotynizm
w wywiadzie (zakoficzony w 2013 roku) z obcigzeniem
40 paczkolat. W przeprowadzonych badaniach laborato-
ryjnych nie zaobserwowano istotnych odchylefi od normy
ani serologicznych cech infekcji wirusami HBV, HCV
1 HIV. W nastepstwie randomizacji 25 lipca 2016 roku
rozpoczeto chemioterapi¢ — zaplanowano 4 cykle
wedtug schematu KE (karboplatyna w dniu 1. AUC 5
i etopozyd przez 3 kolejne dni w dawce 120 mg/m?)
w skojarzeniu z atezolizumabem w dawce 120 mg do-
zylnie co 3 tygodnie do wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznoSci.

Juz we wrzeéniu 2016 roku stwierdzono cze¢Sciowa
remisj¢ wedtug kryteriow RECIST 1.1. oraz wedtug skali
irRECIST. W listopadzie 2016 roku chorego poddano pro-
filaktycznemu napromienianiu mézgowia w dawce 25 Gy.

Po zakoficzeniu chemioterapii (4 cykle) stosowa-
nej w skojarzeniu z atezolizumabem i stwierdzeniu
utrzymujacej si¢ odpowiedzi na terapie kontynuowano
leczenie atezolizumabem w dawce jak powyzej do grud-
nia 2017 roku, kiedy stwierdzono toksycznos¢ limitujaca
dawke. Lacznie podano 24 cykle atezolizumabu. Wsrod
zdarzef niepozadanych w trakcie leczenia zaobserwo-
wano neutropeni¢ i niedokrwistoS¢ w stopniu 3. dla
obu powiktan oraz jadlowstret w stopniu 2., wymioty
w stopniu 2., natomiast po 2 miesigcach leczenia wysta-
pita nadczynnos¢ tarczycy w stopniu 2., a po 5 kolejnych
niedoczynno$¢ w stopniu 2., zespot zmeczenia w stopniu
3. oraz bdl barku 2. stopnia po 10 miesigcach leczenia. Po
17 miesiacach terapii stwierdzono ostabienie w stopniu
3. (leczenie olanzapina, chlorprotiksenem, betahistyna,
winpocetyna i citalopramem), ktére byto powodem za-
konczenia leczenia atezolizumabem mimo utrzymujacej
si¢ czg$ciowej remisji wedtug RECIST 1.1.

Po zakoficzeniu leczenia pierwszej linii chory nie byt
poddawany terapii przeciwnowotworowej. Chory zmart
w marcu 2018 roku, po 19 miesigcach od rozpoczgcia
chemioterapii skojarzonej z atezolizumabem.

Rycina 4. Badanie tomografii komputerowej z 21.07.2016 roku

Rycina 5. Badanie tomografii komputerowej z 13.02.2017 roku

Wyniki badan tomografii komputerowej z 21.07.2016
i 13.02.2017 roku oraz przebieg leczenia przedstawiono
na rycinach 4-6.

Podsumowanie

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze u obojga
chorych prowadzono wielomiesigczna immunoterapi¢
atezolizumabem po leczeniu indukcyjnym chemioim-
munoterapia z karboplatyna z etopozydem. U pierwszej
chorej po uzyskaniu cze¢éciowej remisji po 2 pierwszych
miesiacach leczenia stwierdzono progresje po 32
3-tygodniowych cyklach stosowania atezolizumabu,
przy dobrej tolerancji. Natomiast u drugiego chorego
uzyskano czesciowa remisje choroby po 2 miesigcach
chemioimmunoterapii i do kofica zycia chorego nie
obserwowano progresji. Zakonczenie leczenia w tym
przypadku nastapito z powodu zdarzenia niepozadanego
pod postacia nasilonego ostabienia.
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Wrzesien 2016 Marzec 2018
Czesciowa odpowiedz Zgon chorego
wg RECIST

Lipiec 2016 Listopad 2016 Grudzien 2017
Rozpoczecie leczenia Profilaktyczna Zakonczenie leczenia pierwszej linii
radioterapia OUN 4 cyklami KE i 24 podaniami atezolizumabu
z powodu toksycznosci

Rycina 6. Przebieg leczenia u chorego

Mediana przezycia wolnego od progresji u chorych le-  wskazuja, ze czg$¢ chorych otrzymujacych 4 cykle karbopla-
czonych atezolizumabem w badaniu IMpower133wyniosta  tyny z etopozydem i atezolizumab do wystapienia progresji
5,2 miesigca, a mediana przezycia catkowitego osiggneta  lub nieakceptowalnej toksycznoSci odnosi dlugotrwala
13,9 miesiaca. Opisane w niniejszej pracy przebiegi kliniczne ~ korzy$¢ w zakresie kontroli choroby i przezycia catkowitego.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Drobnokomaérkowy rak ptuca nalezy do nowotwordw cechujgcych sie wysokg chemiowrazliwoscig. W stadium
rozlegtego zaawansowania choroby efekty leczenia sg niestety krotkotrwate i u wigkszosci chorych dochodzi
do progresji choroby. W dwdch badaniach klinicznych z losowym doborem chorych po skojarzeniu przeciwciat
przeciwko ligandowi dla receptora PD-1 z chemioterapig uzyskano wydtuzenie mediany czasu przezycia catko-
witego o okoto 2 miesigce. W pracy przedstawiono opis chorej na drobnokomaorkowego raka ptuca w IV stopniu
zaawansowania, ktéra w ramach badania klinicznego IMpower133 otrzymywata karboplatyng z etopozydem
w skojarzeniu z atezolizumabem.

Stowa kluczowe: immunoterapia, drobnokomaorkowy rak piuca, chemioterapia, atezolizumab

ABSTRACT

A small-cell lung cancer is a chemosensitive neoplasm. However in extensive stage of the disease the response
in not durable and almost all patients relapse. Recently, in two randomized clinical trials of chemotherapy in
combination with anti-PDL-1 immune checkpoint inhibitors 2 months median overall survival benefit was obser-
ved. Here we report a case of advanced small-cell lung cancer patient treated with carboplatin and etoposide in
combination with atezolizumab recruited to IMpower133 study.

Key words: immunotherapy, small-cell lung cancer, atezolizumab

do zastosowania cisplatyny mozna zastosowac schematy
zawierajace karboplatyne [1]. Niestety skuteczno$¢ che-

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP) nalezy do no-
wotwordw cechujacych sie wysoka wrazliwoscia na che-
mioterapi¢. U chorych w IIT 11V stadium zaawansowania
choroby zastosowanie dwulekowej chemioterapii zawie-
rajacej cisplatyne w skojarzeniu z etopozydem umozliwia
uzyskanie ponad 60% obiektywnych odpowiedzi. Zgod-
nie z aktualnymi wytycznymi diagnostyczno-terapeutycz-
nymi u chorych na DRP w przypadku przeciwwskazan

mioterapii pierwszej linii nie jest trwala i u wigkszosci
chorych w zaawansowanym stadium choroby szybko
dochodzi do jej nawrotu. W IV stopniu zaawansowa-
nia czas przezycia catkowitego (OS, overall survival)
wynosi okoto 10-12 miesiecy. Mimo przeprowadzenia
wielu badan zadna z metod leczenia systemowego nie
wplyneta w istotny sposob na dalsze wydtuzenie OS [2].
W ostatnim czasie odnotowano pierwszy od kilkunastu
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lat postep w rozwoju mozliwosci leczenia systemowego
DRPw IV stopniu zaawansowania. W dwéch badaniach
klinicznych z losowym doborem chorych na zaawanso-
wanego DRP zastosowanie immunoterapii (atezolizu-
mabu i durwalumabu) w skojarzeniu z chemioterapia
wplynelo na wydluzenie OS o okoto 2 miesiace [3, 4].
W pracy przedstawiono opis przypadku chorej na DRP
w IV stadium zaawansowania, u ktérej zastosowano
atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia w ramach
badania klinicznego IMpower133.

Opis przypadku

U 71-letniej chorej, palacej okoto 10 papieroséw
dziennie od 50 lat, na podstawie wyniku badania pato-
morfologicznego po wykonaniu biopsji przezoskrzelowej
guza pluca prawego, przeprowadzonej pod kontrola
ultrasonografii (USG), ustalono rozpoznanie DRP.
W badaniu tomografii komputerowej (TK) ptuc stwier-
dzono guz pluca w ptacie gérnym prawym o trudnych do
okreslenia wymiarach ze wzgledu na towarzyszaca nie-
dodme oraz uwidoczniono powigkszone grupy weziow
chtonnych nadobojczykowych po stronie prawej, weztdw
chtonnych srdodpiersia (przytchawicze gérne i dolne po
stronie prawej, podostrogowe, okolicy prawej wneki)
i drobne guzki zlokalizowane obustronnie w migzszu
ptuc. Lacznie wymiar zmian mierzalnych przyjetych
do dalszej oceny wedtug kryteriow RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria In Solid Tumors) 1.1 wynidst
128 mm. Chora byla w stopniu 1. sprawnosci ogélnej,
ocenionym wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), i zghaszata niewielka dusznos$¢ w stop-
niu 1. nasilenia wedtug klasyfikacji CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Ze wzgledu
na wspotwystepujace obcigzenia chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, choroba
wieficowa, stan po angioplastyce tetnic wiencowych)
zadecydowano o kwalifikacji do chemioterapii z zasto-
sowaniem karboplatyny. Chora od wielu lat przyjmo-
wala bisoprolol i amlodyping z powodu nadci$nienia
tetniczego oraz metformine z powodu cukrzycy typu
2. Dolegliwos$ci zwiazane z chorobami wspotwystepuja-
cymi byly stabilne i nie wymagaty modyfikacji leczenia.
Nie wystepowaly choroby autoimmunologiczne, mogace
stanowi¢ przeciwwskazanie do zastosowania immunote-
rapii. Po uzyskaniu §wiadomej zgody na udziatw badaniu
klinicznym IMpower133 i przeprowadzeniu procedur
fazy przesiewowej chora rozpoczeta chemioterapie
z zastosowaniem karboplatyny (5 X AUC) i etopozydu
(100 mg/m? powierzchni ciata) w skojarzeniu z atezoli-
zumabem (1200 mg) lub z placebo, co 3 tygodnie. Po
2 cyklach leczenia w wykonanym badaniu TK klatki
piersiowej i jamy brzusznej stwierdzono zmniejszenie
opisywanych zmian mierzalnych do 33 mm, co odpo-

wiadalo czg¢Sciowej remisji wedlug kryteriéw oceny
odpowiedzi RECIST 1.1. Uzyskana obiektywna odpo-
wiedzZ zostata potwierdzona w kolejnym TK, wykona-
nym po 4. cyklu chemioterapii. W trakcie pierwszych
4 cykli leczenia nie wystgpowala istotna toksyczno$¢
chemioterapii ani atezolizumabu, ktéra wymagataby
modyfikacji dawkowania lub wydluzania przerw migdzy
kolejnymi cyklami. Zgodnie z wymaganiami protokotu
badania klinicznego IMpower133 faze¢ chemioterapii
zakonczono po 4 cyklach leczenia, a nastgpnie chora
kontynuowata przyjmowanie atezolizumabu lub placebo
w fazie leczenia podtrzymujacego w dotychczasowe;j
dawce i rytmie. W kolejnych badaniach TK, oceniajacych
skuteczno$¢ leczenia, utrzymywata si¢ czeSciowa odpo-
wiedzZ uzyskana w fazie chemioterapii. Po zakoficzeniu
zaplanowanych analiz gtéwnych punktéw koncowych
badania IMpower133 uzyskano od sponsora informacje
o przeprowadzeniu ,,od$lepienia” przydziatu leku dla
uczestnikow badania. Opisywana chora byla leczona
atezolizumabem. W trakcie leczenia nie wystgpowaly
istotne dziatania niepozadane zwigzane z immunote-
rapia, wymagajace podawania kortykosteroidéw lub
czasowego wstrzymania terapii. W kwietniu 2020 roku
chora nadal kontynuowata leczenie atezolizumabem.
W badaniach obrazowych utrzymuje si¢ znacznego
stopnia cz¢$ciowa odpowiedzZ na leczenie. Aktualny czas
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progresion
free survival) u opisywanej chorej, mierzony od momentu
rozpoczecia leczenia, wynosi 37 miesigcy.

Omowienie

W przeciwienstwie do chorych na niedrobnokomor-
kowego raka pluca(NDRP) dotychczasowe prdby zasto-
sowania immunoterapii u chorych w zaawansowanym
stadium DRP nie spetnily oczekiwan. Zastosowanie
przeciwciat przeciwko receptorowi programowane;j
$mierci (PD-1, programmed death receptor 1) (pem-
brolizumab, niwolumab), posiadajacych rejestracje
w Stanach Zjednoczonych, jest ograniczone do chorych
po co najmniej jednej linii leczenia i nie ma istotnego
wplywu na wydtuzenie OS. W ostatnich latach przedsta-
wiono wyniki dwdch badaf, w ktérych po dodaniu do
standardowej chemioterapii przeciwciat skierowanych
przeciwko ligandowi dla receptora PD-1 (anty-PDL-1)
— atezolizumabu i durwalumabu — wykazano wplyw
na wydhluzenie OS u czg¢sci chorych na DRP. W obu
badaniach uzyskano znamienne wydtuzenie OS o okoto
2 miesigce wobec standardowej chemioterapii dwuleko-
wej. Mimo wplywu na OS zastosowanie atezolizumabu
lub durwalumabu w niewielkim stopniu wplyneto na PFS
(réznica w medianie PFS wobec chemioterapii wynosita
mniej niz miesiac). Nie zaobserwowano korzysci w za-
kresie wigkszej czgstoSci uzyskania obiektywnych odpo-
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wiedzi. Opisywany przypadek zalicza si¢ do 12% przy-
padkéw chorych, u ktérych w badaniu IMpower133 nie
stwierdzono progresji choroby po 12 miesigcach leczenia.
Analizujac krzywe przezycia chorych z badan Caspian
i IMpower133, mozna wnioskowaé, ze najwigksza
korzy$¢ z zastosowania immunoterapii odnosza chorzy,
u ktoérych nie stwierdzono progresji po przynajmniej
4—-6 miesiacach od rozpoczecia leczenia. Jest to jedynie
hipoteza i wymaga potwierdzenia w dalszych analizach.
Brak jest opublikowanych informacji o losie chorych
z badan Caspian i IMpower133 po co najmniej 3 latach
obserwacji. Trudno zatem okresli¢ liczb¢ chorych na
DRP odnoszacych dlugotrwale korzySci z zastosowania
immunoterapii i zalezno$¢ korzySci ze stosowania tej gru-
py lekéw od kontynuacji leczenia w fazie podtrzymujacej
lub dodania immunoterapii do chemioterapii. Otwartym
zagadnieniem pozostaje czas trwania immunoterapii
u chorych bez progresji po zakoficzonej chemioterapii.
Wedtug projektu badania IMpower133 leczenie mogto
by¢ kontynuowane do wystapienia progresji lub braku
korzysci klinicznych. Trwaja dyskusje na temat wplywu na
wyniki badania przyjetej w ramieniu kontrolnym koniecz-
nosci zastosowania u wszystkich chorych karboplatyny
wdawce 5 X AUC do maksymalnie 4 cykli chemioterapii
oraz braku mozliwosci podania cisplatyny i kontynuacji
leczenia do 6 cykli u wybranych chorych. W opisywanym
przypadku, ze wzgledu na istniejace u chorej obciazenia
kardiologiczne, karboplatyna byta lekiem z wyboru. To-
lerancja prowadzonego leczenia byta bardzo dobra. Nie
wystepowaly dzialania niepozadane zwigzane z atezoli-
zumabem. W badaniach Caspian i IMpower133 czgsto$¢
dziatafh niepozadanych zwigzanych z immunoterapia

wyniosta — odpowiednio — 19,6% i 39,9%, przy czym
wigkszos§¢ toksycznosci towarzyszacych immunoterapii
wystepowala w 1. lub 2. stopniu nasilenia.

Podsumowanie

W opisanym przypadku u chorej zakwalifikowanej
do badania klinicznego IMpower133 po zastosowaniu
karboplatyny, etopozydu i atezolizumabu osiagni¢to
ponad 3-letni czas przezycia bez progresji choroby.
Zastosowanie przeciwciat anty-PDL-1 w skojarzeniu ze
standardowa chemioterapia u cz¢sci chorych na DRP
w stadium zaawansowanym umozliwia uzyskanie korzy-
Sci klinicznych. Z uwagi na krotki czas, jaki uptynat od
wprowadzenia tej grupy lekéw do praktyki klinicznej,
populacja chorych mogacych odnie$¢ najwigksza korzysé
z immunoterapii w DRP nie zostata jeszcze okreslona.
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