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2. Wykaz stosowanych skrotow

ALK - Anaplastic lymphoma kinase (kinaza chloniaka anaplastycznego)

ATS - American Thoracic Society (Amerykanskie Towarzystwo Chorob Klatki Piersiowej)
BMI - Body Mass Index (wskaznik masy ciata)

CAT - COPD Assessment Test

COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CTLA-4 - Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 (cytotoksyczny antygen typu 4
limfocytow T)

CT - Computed tomography (tomografia komputerowa)

CRP - C-reactive protein (biatko C-reaktywne)

DiLO.- karta Diagnostyki i Leczenia Onkologicznego

DNA - Deoxyribonucleic acid (kwas deoksyrybonukleinowy)

DLCO - Carbon monoxide lung diffusion capacity (badanie zdolnosci dyfuzji gazow w ptucach)
DRP - Drobnokomorkowy rak pluca

EBUS - Endobronchial ultrasound (ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa)

ECOG - Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR - Epidermal growth factor receptor (receptor naskorkowego czynnika wzrostu)
ERS - European Respiratory Society (Europejskie Towarzystwo Chordb Phuc)

ESMO - European Society for Medical Oncology (Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej)

EUS - Endoscopic ultrasound (ultrasonografia endoskopowa)

FAM13A - Family With Sequence Similarity 13 Member A



FEV1 - Forced Expiratory Volume in 1 second (natezona objetos¢ wydechowa

pierwszosekundowa)

FEV1% - Nate¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa w stosunku do wartosci naleznej
FVC - Forced vital capacity (natezona pojemnos¢ zyciowa)

GFR - Glomerular filtration rate (wskaznik filtracji kiebuszkowej)

GOLD - Global Initiative for Chronic obstructive Lung Disease

GKSw - glikokorytkosteroidy wziewne

HER 2 - Human epidermal growth factor receptor 2 (receptor 2 ludzkiego naskérkowego

czynnika wzrostu)
HHIP - Hedgehog interacting protein (biatko oddziatujace Hedgehog)
HIV - Human immunodeficiency virus (ludzki wirus niedoboru odpornosci)

HRCT - High-Resolution Computed Tomography (tomografia komputerowa wysokiej

rozdzielczosci)

irAE - Immune-Related Adverse Events (dziatania niepozadne zwigzane z immunoterapia)
KRAS - Kirsten rat sarcoma viral oncogene

LABA - Long-acting beta-agonists (dlugodziatajace beta2-mimetyki)

LAMA - Long-acting muscarinic antagonists (dtugodziatajace leki antycholinergiczne)
LDCT - Low-dose computed tomography - niskodawkowa tomografia komputerowa
LVRS - Lung volume reduction surgery (operacja zmniejszenia objetosci ptuc)

MCYV - Mean Cell volume ($rednia objetos¢ erytrocytow)

mMRC - Medical Research Council dyspnea scale

miRNA - MikroRNAs

ml/kg/min - Mililitr na kilogram masy ciata na minutg


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=f4e9ff0e95dcc5fb855560aa2402b22fc00de5302cdfdefdb6cb387357495cf2JmltdHM9MTc0OTM0MDgwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=2300722b-54a8-600d-0073-678055236101&psq=irAE+immunology+what+is+it&u=a1aHR0cHM6Ly9wdWJtZWQubmNiaS5ubG0ubmloLmdvdi8zMjIwMDQ0Mi8&ntb=1

NAWA - Narodowa Agencja Wymiany Akademickiej

NDRP - niedrobnokomoérkowy rak ptuca

NDTK - niskodawkowa tomografia komputerowa

NGS - New generation sequencing (sekwencjonowanie nowej generacji)

NOS - Not otherwise specified non-small cell lung cancer (rak niedrobnokomoérkowy bez

ustalonego podtypu)
NSCLS - Non-small cell lung cancer (niedrobnokomorkowy rak ptuca)

NTproBNP - N-terminal pro b-type natriuretic peptide (N-koncowy fragment czynnego
peptydu natriuretycznego typu B)

NWM — Nieinwazyjna wentylacja mechaniczna
p40 - Biatko p40

PaO2 - Partial pressure of oxygen in the arterail blood (ci$nienie parcjalne tlenu we krwi

tetniczej)

PD-1 - Programmed cell death protein 1 (receptor programowanej $mierci 1)

PD-L1 - Programmed cell death ligand 1 (ligand receptora programowanej $mierci 1)
PET-TK - Pozytronowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowg

POChP - Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PM2,5 - Pyt zawieszony o $rednicy nie wigkszej niz 2,5 pm

PTChP - Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc

PZO - Przewlekte zapalenie oskrzeli

RMST - Restricted mean survival time (ograniczony $redni czas przezycia)

SCLC - Small cell lung cancer (drobnokomoérkowy rak ptuca)

SD - Standard deviation (odchylenie standardowe)
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SBRT - Stereotactic body radiation therapy (stereotaktyczna radioterapia ciata)

SOLACE - Strengthening the screening of Lung Cancer in Europe program (program

wzmacniajacy badania przesiewowe w kierunku raka pluca w Europie)
TGF-B - Transforming growth factor B (transformujacy czynnik wzrostu beta)
TK - Tomografia komputerowa

TNF - Tumor necrosis factor (czynnik martwicy nowotworu)

TNM - Tumour, node, metastasis (guz pierwotny, wezel chlonny, przerzut)
Tregs - Regulatory T cells (limfocyty T regulatorowe)

USPSTF - United States Preventive Services Task Force

VO2 max - Maximal oxygen uptake (putap tlenowy)

VATS - Video-assisted thoracic surgery (wideotorakoskopia)

WHO - World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia)
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3. Streszczenie w jezyku polskim

Rak ptuca i przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) s3 jednymi z glownych przyczyn
zgondéw na $wiecie. Rak ptuca jest najczgstsza przyczyng zgonu z przyczyn onkologicznych
i drugim najczesciej diagnozowanym rakiem po raku piersi. POChP jest trzecig najczestsza
przyczyna zgonu na $wiecie. Rokowanie w obu chorobach, a szczegdélnie przy ich
wspotwystepowaniu jest bardzo powazne. Ekspozycja na dym tytoniowy w sposob czynny lub
bierny jest wspdlnym gtownym czynnikiem ryzyka raka ptuca i POChP. Dodatkowo POChP
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca. Rak ptuca 1 POChP s3 chorobami
zwigzanymi z podesztym wiekiem. Najwieksza zachorowalno$¢ wystepuje w 7 1 8 dekadzie
zycia. Jednak obie te choroby wystepuja takze u mlodszych pacjentow. U palaczy powyzej 55
roku zycia z wywiadem palenia papierosoOw 1 ponad 20 paczkolatach w wywiadzie wskazane
sg coroczne badania przesiewowe w kierunku raka ptuca z uzyciem niskodawkowej tomografii
komputerowej (Polska). Jednak postuluje si¢ mozliwos¢ wiaczenia do badan profilaktycznych
pacjentow milodszych niz 55 lat, szczeg6lnie chorych na POChP. POChP ma wptyw na
diagnostyke raka pluca oraz jego leczenie. Objawy ze strony uktadu oddechowego
spowodowane przez POChP lub tylko palenie papierosow moga maskowac objawy raka ptuca,
szczegoblnie gdy narastajg powoli, 1 opoznia¢ diagnostyke. Dodatkowo POChP zwigksza ryzyko
dziatan niepozadanych podczas inwazyjnych badan diagnostycznych takich jak bronchoskopia
z pobraniem biopsji czy biopsja pluca przez Scian¢ klatki piersiowej. Co wigcej POChP
ogranicza mozliwosci leczenia raka ptuca. Zaawansowana POChP i ci¢zka nieodwracalna

obturacja sg przeciwwskazaniem do leczenia operacyjnego i chemioradioterapii radykalne;.

Cykl publikacji sktada si¢ z 3 artykutow - jednej pracy pogladowej, jednej pracy oryginalne;,
opisu cyklu przypadkéw oraz nieopublikowanych wynikow analizy przezy¢ grupy badane;.
Wszystkie publikacje sa poswiecone specyfice wspotwystgpowania raka pluca i POChP

w roéznych aspektach.
Celem cyklu prac jest:

- prezentacja obecnego poziomu wiedzy i literatury naukowej na temat wspotwystgpowania

raka ptuca i POChP,

- szczegotowa charakterystyka kliniczna grupy chorych na raka ptuca i POChP pod wzgledem

czynnikow klinicznych w $wietle aktualnych wytycznych i1 specyfiki polskiej populacji oraz
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ocena roznic pomiedzy podgrupami ze wzgledu na dane demograficzne i cechy POChP oraz

raka ptuca,

- przedstawienie i opis historii diagnostyki i leczenia przyktadowych pacjentow ponizej 55 roku

zycia z grupy badanej,
- analiza przezy¢ chorych i czynnikéw na nie wplywajacych.

Publikacja nr 1 “Lung Cancer in the Course of COPD-Emerging Problems Today” jest niejako
wstepem do zagadnienia. Stanowi aktualne podsumowanie problemu wspotwystepowania raka
pluca 1 POChP. Omawia kolejno, epidemiologi¢ raka ptuca 1 POChP, mechanizmy
patogenetyczne obu chordb 1 ich zazgbianie si¢ zarowno pod wzgledem immunologicznym:
przewleklty stan zapalny, role komorek ukiladu odpornosciowego, mechanizmy
autoimmunologiczne 1 immunosupresyjne oraz predyspozycje genetyczne 1 epigentyczne.
Nastepnie opisuje specyfike pacjentow z wspotwystepowaniem obu chordb oraz wptyw POChP
na diagnostyke, leczenie 1 przezycie w raku ptuca, a takze dokladnie klasyfikuje fenotypy
POChP. Jest szerokim przegladem aktualnej literatury z podsumowaniem najnowszych

1 najwazniejszych aspektow wyzej wymienionego zagadnienia.

Publikacja nr 2 ,,Lung cancer in the course of chronic obstructive pulmonary disease — the
clinical picture in light of current diagnostic recommendations” jest wynikiem badania
retrospektywnego z szczegdlowy charakterystyka grupy 180 pacjentow
z wspotwystepowaniem raka ptuca i POChP diagnozowanych w oddziale pulmonologii w
latach 2016-2022. Grupa badana byta analizowana pod wzgledem czynnikow demograficznych,
charakterystyki raka i POChP. W badanej grupie odsetek kobiet wynosit 46,9%. 99% pacjentow
bylo palaczami tytoniu, z wywiadem do 60 paczkolat. U 46,7% pacjentéw rozpoznanie POChP
ustalono w trakcie diagnostyki guza pluca. Rozedma wystgpowala u 55,9% pacjentow.
Najczesciej stwierdzano umiarkowang obturacje (56,9%). U 86,7% rozpoznawano

przynajmniej jedng chorobg z zakresu innych narzadow, najczesciej uktadu krazenia.

Dominowat typ raka niedrobnokomoérkowego (NDRP) — w 41,4%, podtyp ptaskonabtonkowy.
Wigkszo§¢ chorych w chwili rozpoznania byta w I (52,5%) lub IV (38.4%) stopniu

zaawansowania. Cato§ciowe przezycie pacjentow wyniosto jedynie 6,25%.

W publikacji nr 3 ,,Early-Onset COPD and Lung Cancer: Case Studies Highlighting Diagnostic

Challenges in Younger Patients” przyblizono szczegdtowo przypadki 3 pacjentow w wieku 46,
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50, 53 lat, ktorzy w zaskakujaco mtodym wieku zachorowali na raka ptuca i POChP
z niekorzystnym przebiegiem. Ta podgrupa pacjentow jest niezwykle interesujgca
iuwypuklajagca wyzwania diagnostycznie i lecznicze chorych ze wspotwystepowaniem obu
chorob. Analiza tych przypadkow moze stanowi¢ przestanke do poprawy czujnosci

onkologicznej 1 modyfikacji programéw badan przesiewowych.

Dodatkowo zebrano dane dotyczace oceny przezycia chorych z grupy badanej oraz czynnikow
rokowniczych co do przezycia. Zastosowano analiz¢ RMST (ang. Restricted mean survival
time). Dhuzsze przezycie prezentowali pacjenci, u ktorych rozpoznano POChP w trakcie
diagnostyki guza ptuca, w poréwnaniu do pacjentow z POChP w wywiadzie, pacjenci z NDRP
w poréwnaniu do DRP, pacjenci bez ptynu w oplucnej, pacjenci o stopniu zaawansowania raka
phtuca I 1 II, oraz I-IITA. Wraz ze wzrostem liczby przerzutow, nastepowal spadek sredniego
przezycia chorych. Dodatkowo gorsze przezycie opisaliSmy u pacjentow z laboratoryjnymi

wykladnikami stanu zapalnego 1 niedokrwistoscia.

Ostatecznie, potaczone publikacje dajg aktualny 1 pelny wglad w zagadnienie. Nalezy
stwierdzi¢, ze wspotwystepowanie raka ptuca 1 POChP jest czeste. Czgsto$¢ wystepowania jest
podobna u mezczyzn i kobiet. Wieloletnia historia palenia papierosow pozostaje gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za rozwdj obu choréb. Wspotwystepowanie raka ptuca i POChP
u 0sOb ponizej 55 roku zycia stanowi przestanke do modyfikacji wskazan do programu badan
przesiewowych w kierunku raka ptuca o osoby mtodsze, obcigzone duzym narazeniem na dym
papierosowy, szczegdlnie z wspotwystepowaniem POChP. W grupie chorych na raka pluca
1 POChP rokowanie co do przezycia byto gorsze u chorych z dtugotrwalym przebiegiem POChP,
z rozpoznaniem raka drobnokomoérkowego, obecnoscia ptynu w jamie oplucne;,
niedokrwisto$cig i laboratoryjnymi wyktadnikami infekcji. Zebranie duzej grupy pacjentow
z wspotwystepowaniem raka ptuca i POChP pozwolito doktadnie przyblizy¢ cechy tej grupy

oraz podkresli¢ wyzwania zwigzane z leczeniem i diagnostyka.
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4. Streszczenie w jezyku angielskim

Lung cancer in patients with COPD - clinical characteristics, diagnostic and therapeutic

challenges with emphasis on patients under 55 years old.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and lung cancer are one of the most common
causes of death worldwide. Lung cancer is the second most commonly diagnosed cancer
worldwide (after breast cancer), remaining the leading cause of cancer-related death. COPD is
the third leading cause of death worldwide after ischemic heart disease and stroke. Survival in
patients with lung cancer and COPD is very poor. Tobacco smoking remains the main cause of
tobacco-dependent diseases like lung cancer and COPD. Additionally, there is a 46 fold greater
risk of developing lung cancer in patients with coexistence of COPD in comparison with
smokers with normal lung function. Lung cancer and COPD are diseases attributed to older age
with mean age around 70 years old. Although these diseases occur in patients with age less than
55 years old and should not be forgotten during differential diagnosis in younger patients with
respiratory symptoms. Screening program for lung cancer using low-dose computed
tomography (LDCT) in smokers (>20 packyears) above 55 years old appeared in Poland.
However, it is currently under discussion if the screening should be performed in patients
younger than 55 years old, especially in patients with COPD. COPD influences diagnostics and
treatment of lung cancer. In patients with COPD and heavy tobacco smokers, the COPD
symptoms can mask some of the new lung cancer symptoms, especially when grow gradually.
Additionally, in patients with COPD the risk of complications during bronchoscopy with biopsy
or transthoracic lung biopsy is increased. Moreover, COPD influences treatment of lung cancer.
Severe COPD and severe irreversible obstruction can be contraindication to surgical resection

or other radical treatment.

The series of publications consist of 3 scientific articles — first one is a review article, second
one is an original article, third one is an original case series. Additionally, we present

unpublished results of patients survival analysis.

All publications present different aspects about coexistence of lung cancer and COPD. The aim

of this cycle of publications is to:

- present current knowledge and scientific literature about the topic,
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- analyze the clinical characteristics of patients with coexistence of lung cancer and COPD in
many aspects, taking into account current rules of diagnosis of both diseases and the possible

specificity of the Polish population,

- present diagnostics and treatment of chosen young patients younger than 55 years old from

our study group,

- analyze factors which influence survival in this interesting group of patients.

2

First publication: “Lung Cancer in the Course of COPD-Emerging Problems Today” is an
introduction to the topic and summarize the aspects of coexistence of lung cancer and COPD.
It describes epidemiology of lung cancer and COPD, pathogenesis and common pathways,
especially role of inflammation, immunity, and autoimmunity, as well as, genetic and epigenetic
predispositions. Furthermore, it describes specificity of this group of patients and influence of
COPD on the diagnosis and treatment of lung cancer. Additionally, the survival and phenotypes
of COPD are described. It is a wide review of current literature showing actual knowledge about

the topic.

In second publication “Lung cancer in the course of chronic obstructive pulmonary disease —
the clinical picture in light of current diagnostic recommendations” the demographic and
clinical data were collected retrospectively from medical histories of 180 patients hospitalized
and diagnosed with lung cancer and COPD between 2016 and 2022 in a single lung disease
department. The demographic and clinical data describing COPD and lung cancer were

collected from medical records.

In the study group 46,1% of patients were females. Ninety-nine percent of all patients presented
a history of smoking up to 60 pack-years. Almost half of all patients (46.7%) were diagnosed
with COPD during lung tumor diagnosis. The most common grade of airway obstruction was
grade 2 (56.9%). Emphysema was described in 55.9% of patients. In terms of comorbid diseases,
the number of patients with one or more comorbidities was 86.7%. In particular, cardiovascular

comorbidities were common.

The dominant histological type was non-small cell lung cancer (NSCLC) —in 41,4% squamous-
cell carcinoma. Furthermore, in terms of cancer stage, the stage III dominated in the group at
recognition (52.5%), followed by stage IV (38.4%). The survival rate in the study group was
6.25%.
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In 3rd publication “Early-Onset COPD and Lung Cancer: Case Studies Highlighting Diagnostic
Challenges in Younger Patients” 3 fatal cases of young patients (46, 50, 53 years old) diagnosed
with lung cancer and COPD were described. These patients history was very educative and
showed diagnostic and therapeutic challenges of patients with coexistence of these two diseases.
These cases are evidence that can lead to greater oncologic vigilance and improvement of lung

cancer screening programs.

Additionally, we performed survival analysis of patients from the study group, and analysis of
factors prolonging survival. We used restricted mean survival time (RMST) analysis. The
longer survival was described in patients with COPD diagnosed during lung tumor diagnostics,
compared to patients with previous COPD in medical history, patients with NSCLC compared
to SCLC, patients without pleural fluid, patients with cancer stage I and II, or I-IIIA. Survival
was worsen with increasing number of metastases. Moreover, shorter survival time was

described in patients with anemia and laboratory markers of infection.

To summarize, the whole cycle of publications shows an actual knowledge about the topic. It
should be stated that high incidences of COPD among lung cancer patients, especially in women,
is striking. A long history of tobacco smoking is still the main risk factor for developing both
of these diseases. We strongly emphasize the need for extension of the criteria for screening for
lung cancer and COPD in younger smokers. In the group of patients with lung cancer and COPD
survival rates were lower in patients with long-lasting COPD, SCLC, pleural fluid, anemia or
laboratory markers of infection. Large number of patients with coexistence of lung cancer and
COPD allowed to show clinical characteristics of these patients and challenges of diagnostics

and treatment.
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5. Wstep

5.1. Wprowadzenie

Rak ptuca i przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) s3 jednymi z gléownych przyczyn
zgondw na $wiecie. Rak ptuca jest najczgstsza przyczyng zgonu z przyczyn onkologicznych
i drugim najczgéciej diagnozowanym rakiem po raku piersi. Przewlekta obturacyjna choroba
phuc jest trzecig najczestsza przyczyna zgonu na $wiecie po ostrym zespole wiencowym
1udarze mozgu. Rak ptuca 1 przewlekta obturacyjna choroba ptuc maja wspolny gtowny
czynnik ryzyka: ekspozycje na dym tytoniowy w sposob czynny lub bierny. Dodatkowo
POCHP jest czynnikiem ryzyka z 4-6 krotnym wzrostem ryzyka rozwoju raka ptuca u chorych
na POChP, w poréwnaniu z palaczami z prawidlowa funkcja pluc. Rak ptuca i POChP sa
chorobami zwigzanymi z podesztym wiekiem. Srednia wieku chorych wynosi okoto 70 lat.
Jednak pacjenci w wieku 40-55 lat stanowig kilka procent ogotu chorych i sg istotng podgrupa,
wymagajacg uwaznego procesu diagnostycznego. Zaréwno w raku pluca jak 1 w POChP
wystepuja zaburzenia uktadu odpornosciowego o charakterze gtownie przewleklego stanu
zapalnego. Wiele prac naukowych badajacych efekt stosowania badan przesiewowych
zuzyciem niskodawkowej tomografii komputerowej udowodnito zwigkszone przezycie
chorych na raka ptuca. Jednak postuluje si¢ rozszerzenie zakresu badan przesiewowych na

osoby mtodsze, szczego6lnie chore na POChP.

POChP wptywa na diagnostyke 1 leczenie raka pluca. Moze op6znia¢ rozpoznanie ze wzgledu
na naktadajace si¢ objawy podmiotowe. Ponadto moze zwigksza¢ ryzyko powiktan podczas
zabiegdw diagnostycznych. POChP ogranicza mozliwo$ci zastosowania leczenia raka ptuca,
szczegoblnie resekcji chirurgicznej ze wzgledu na zmniejszong funkcje ptuc oraz wigksze ryzyko

okotooperacyjne.

Powyzsze przestanki uzasadniajg poszerzenie badan nad wspotwystgpowaniem obu groznych
choréb, w duzej mierze zwigzanych z nadal szeroko rozpowszechnionym nalogiem palenia

papierosOw oraz zanieczyszczeniem Srodowiska.
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5.2. Dane epidemiologiczne

5.2.1 Epidemiologia raka pluca

Rak ptuca jest rozpoznawany u okoto 2,5 miliona 0s6b rocznie na $wiecie, wedtug aktualnie
dostepnych danych. Okoto 1,8 miliona 0séb co roku umiera z powodu raka ptuca (2022) [1].
Jest to najczesciej diagnozowany rak, 11,4% wsrdéd wszystkich rozpoznan raka oraz jest
najczestsza przyczyng zgonu onkologicznego na $wiecie (18,0%). W Polsce zgodnie
z ostatnimi danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordéw z 2021 rok, rak ptuca rozpoznawany
jestu okoto 20,5 tysigca osob rocznie, co stanowi 13,0% wszystkich rozpoznan onkologicznych.
U mezczyzn jest to drugi najczgstszy rak, po raku prostaty (14,6 % wszystkich zachorowan
onkologicznych), a u kobiet drugi najczestszy po raku piersi (9,4%) [2]. Zarowno u mezczyzn
jak 1 u kobiet jest najczgstszg przyczyng zgonu z powodu nowotworu ztosliwego (odpowiednio
25,8% 1 18,1% wszystkich zgonow onkologicznych). Standaryzowany wspdiczynnik
zapadalnosci w Europie wynosi 42,4/100 000 u mezczyzn 1 17,9/100 000 u kobiet,
a standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci 32,6/100 000(mezczyzni) 1 12,4/100 000
(kobiety) [1]. W Polsce zapadalno$¢ 1 umieralno$¢ jest znacznie wyzsza: standaryzowany
wspotczynnik zapadalnosci w 2021 u mezczyzn wynosit 52,5/100 000, a u kobiet 24,1/100 000.
Standaryzowany wskaznik $§miertelnosci w 2021 u m¢zczyzn wynosit 44,7/100 000, a u kobiet
19,7/100 000. Co roku w Polsce z powodu raka ptuca umiera ok. 20,8 tysiecy chorych (13,1
tysigca mezezyzn 1 7,8 tysigca kobiet), co stanowi 22,0% wszystkich zgonow z powodu raka.
W poréwnaniu z rokiem 2000 liczba nowych rozpoznan raka ptuca u m¢zezyzn spadta o 22%
z 15723 nowych rozpoznan w 2000 roku do 12278 w 2022, a u kobiet wzrosta 0 95% z 4232
w 2000 roku do 8448 w 2022 [2].

Gtowne typy histologiczne raka pluca to: rak niedrobnokomoérkowy (NDRP): rak gruczotowy,
rak plaskonabtonkowy, rak wielkokomorkowy oraz rak drobnokomoérkowy (DRP) [3]. Rak
gruczotowy stanowi najczgstsze rozpoznanie histopatologiczne u obu plei [4].W chwili
rozpoznania raka ptuca 25% stanowig pacjenci z rakiem w stopniu I-II, w stopniu I i IV
odpowiednio 35% 1 40% [5]. Typ histopatologiczny, stopien zaawansowania raka oraz stan
sprawnosci chorego w skali sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
stanowig gldwne czynniki prognostyczne i podstawe do podjecia decyzji o leczeniu. Dostgpne
dane dotyczace 5-letniego przezycia chorych na raka ptuca w Polsce w latach 1999-2010
wskazuja na jedynie nieznaczng poprawe przezycia z 11,3 % do 12,6 % dla m¢zczyzniz 16,8 %

do 18,5 % dla kobiet [6].
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Zachorowanie i $§miertelno$¢ na raka ptuca jest prawie dwukrotnie wigksza u mezczyzn niz
u kobiet, jednak jest zréznicowana geograficznie. W Ameryce Potnocnej jest okoto 1,2 razy
wigksza u mezczyzn, natomiast w Afryce 5,6 razy wicksza. Rak ptuca jest 3-4 razy czestszy w
krajach wysoko rozwinigtych niz w rozwijajacych si¢ ze wzgledu na mniejsza popularnosé
papieroséw w latach 60, 70 1 80 XX wieku oraz krotszg $rednig dtugos$¢ zycia, jednak ta roznica
zmieni si¢ w najblizszych dekadach ze wzgledu na to ze 80% obecnie palacych papierosy na

swiecie mieszka w krajach biednych i rozwijajacych si¢ [7].

Czestos¢ zachorowania oraz $miertelnos¢ odzwierciedla zasieg pandemii palenia papierosow.
Jest najwyzsza w krajach Ameryki Potnocnej 1 Europy 1 najnizsza w Afryce. Wsrod kobiet
wskazniki sg takze wysokie w Azji Potudniowo-wschodniej ze wzgledu na wdychanie dymu
pochodzacego ze spalania paliw organicznych w domowych paleniskach uzywanych do
ogrzewania domostw 1 gotowania potraw. W takim dymie zanieczyszczenie powietrza
zwigzkami PM2.5 wynosito 20,5% w Chinach w 2017 roku [8-9]. W Ameryce Poinocnej
1 wigkszos$ci krajow Europy czgstos¢ zachorowania na raka pluca kobiet wcigz rosnie zblizajac
si¢ 1 wyrownujac z czestoscig zachorowania u mezcezyzn. Zas u mezczyzn czesto$¢ zachorowan
jest stabilna lub nieznacznie zmniejszajgca si¢ szczegdlnie w mtodszych pokoleniach [10-11].
Przezycie chorych na raka pluca jest niskie i §rednio wynosi 10-20% w wigkszosci krajow.
Jednak 5-letnie przezycie jest wigksze w niektorych panstwach np.: Japonia 33%, Izrael 27%,

Korea Potudniowa 25% [12].
5.2.2 Epidemiologia POCHP

Zgodnie z the Global Burden of Disease Study 2022 na calym $wiecie zyje okoto 214 milionoéw
0sob ze zdiagnozowang POChP. Co roku diagnozuje si¢ 17,98 miliona nowych przypadkow
[13]. Podobne dane podaja inne zrodia, jakkolwiek nalezy podkresli¢, ze bywaja one rozbiezne
ze wzgledu na réznice w kryteriach rozpoznawania choroby, co podkresla najnowszy dokument
GOLD [14]. Najwiecej nowych zachorowan obecnie wystepuje w panstwach rozwinigtych
zachodniej Europy 1 Ameryki Potnocnej ze wzgledu na szczyt palenia papieroséw przypadajacy
na lata 90-te XX wieku. W krajach rozwijajacych si¢ liczba zachorowan co roku ro$nie
iprzewiduje si¢ ze w najblizszych latach przewyzszy liczb¢ zachorowan w krajach
rozwinigtych. Liczba nowych zachorowan jest podobna u me¢zczyzn oraz kobiet i1 sig
nieznacznie zwigkszyta w porownaniu z rokiem 1990 [15]. POChP jest trzecia najczestsza

przyczyna zgonu na $wiecie po ostrym zespole wiencowym i udarze mézgu z okoto 3,719
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miliona zgondw rocznie na $wiecie, co stanowi ok. 6% wszystkich zgonéw [13,16,17]. W
Polsce okoto 2-2,5 miliona pacjentow choruje na POChP, co roku umiera okoto 15 tysigcy z

nich.
5.2.3 Wspolwystepowanie raka pluca i POChP — dane epidemiologiczne.

POChP wystepuje nawet u 40-70% pacjentdw z rozpoznanym rakiem pluca, jednak ten odsetek
jest zalezny od kryteriow diagnostycznych uzytych w badaniu [18,19]. Szacuje si¢, ze ok 5%
chorych na POChP rozwinie raka ptuca, o czym $wiadczg zarowno pojedyncze badania, a takze
metanalizy [20,21]. Beda to gldéwnie mezczyzni z wywiadem wieloletniego palenia papierosow.
Ryzyko rozwinigcia raka pluca u chorego na POChP, ktory nigdy nie palil, jest niezmiernie
niskie [20]. POChP zwigksza ryzyko rozwoju raka ptuca nawet do 6.35 razy [22]. Ryzyko
dodatkowo zwigksza si¢ o okoto 20% na kazdy spadek wskaznika obturacji oskrzeli - FEV1 o
10% [23]. Rak ptuca jest rozpoznawany u 0,8-1,7% chorych na POChP rocznie w porownaniu
do 0,2% u 0s6b bez obturacji. 10-letnie ryzyko wynosi okoto 8,8% u chorych na POChP 1 2%
u 0sOb bez obturacji [24]. Jednakze szacuje si¢, ze tylko 20% palaczy rozwinie POChP, a 15%
raka ptuca. Wigkszo$¢ palaczy umiera z powodu innych zaleznych od ekspozycji na tyton
przyczyn takich jak choroby sercowo-naczyniowe [25]. Jednak wsrdd chorych na POChP, rak
ptuca jest przyczyna zgonu w okoto 30% [14].

5.2.4 Rak pluca i POChP u pacjentow ponizej 55 roku zycia

Rak ptuca 1 POChP sg chorobami z najwigksza zachorowalnoscia w 7 1 8 dekadzie zycia
1 $rednig okoto 70 lat [26]. Tylko u okoto 10% chorych na raka ptuca lub POChP choroba zostaje
rozpoznana ponizej 55 roku zycia [27,28]. Jeszcze rzadsze jest jednoczesne wystapienie obu
tych chordb u pacjentéw ponizej 55 roku zycia 1 stanowi mniej, niz 2% wszystkich pacjentow
z oboma chorobami [29]. W Polsce badania przesiewowe w kierunku raka ptuca sg obecnie
wykonywane u palaczy powyzej 55 roku zycia (dlatego ta granica jest uzyta w naszej analizie).
Takie kryteria powoduja, ze duza grupa stosunkowo miodych pacjentéw ma ograniczone
mozliwo$ci rozpoznania raka pluca we wczesnym stopniu zaawansowania. Rak ptuca
powoduje pierwsze objawy u chorych dopiero w znacznym stopniu zaawansowania. Male
guzki ptuca sg zwykle wykrywane przypadkowo w TK klatki piersiowej wykonanej z innego
powodu. Pacjenci ponizej 55 roku zycia s3 zwykle w dobrym stanie ogdlnym i sa dobrymi
kandydatami do leczenia radykalnego, ktore zapewnia najwigksze przezycie. Z tego powodu ta
grupa pacjentow jest niezwykle istotna.
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POChP u pacjentow miodszych niz 40 lat jest bardzo rzadkie i jest glownie zwigzane
z mutacjami genetycznymi np.: niedoborem alpha-1 antytrypsyny [30].

Mtodsi pacjenci chorzy na raka ptuca z lub bez POChP, mimo Ze sg zwykle w ogdlnie lepszym
stanie zdrowia, niz starsi pacjenci, majg podobne przezycie. Jest to zwigzane gléwnie
z opOznionym rozpoznaniem obu choréb u mtodszych pacjentéw, co powoduje rozpoznanie
raka pluca w zaawansowanym stanie. Powodem tego jest fakt, ze obie choroby sa gléwnie
przypisywane starszemu wiekowi oraz maskowaniu objawdw rozwijajacego si¢ raka ptuca
przez objawy POChP. Objawy takie jak kaszel, odkrztuszanie plwociny, ostabienie czg¢sto sg
przypisywane POChP, co opodznia zglaszanie si¢ chorych do lekarza. Rowniez czujnos¢
onkologiczna lekarzy u pacjentow stosunkowo miodszych jest nizsza. Jednak trzeba pamigtac,
ze samo wystepowanie POCHP zwigksza ryzyko rozwoju raka ptuca niezaleznie od palenia
papierosdw 1 tacy pacjenci mimo miodego wieku powinni by¢ w grupie zwigkszonej czujnosci
onkologicznej. Mtodzi chorzy na POChP powinni by¢ brani pod uwagg jesli chodzi o badania
przesiewowe w kierunku raka ptuca. Zgodnie z GOLD 2025 chorzy na POChP z wywiadem co
najmniej 20 paczkolat powinni mie¢ wykonywane badanie przesiewowe w kierunku raka ptluca
z uzyciem niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK) w wieku 50-80 lat [14].
Udowodniono, ze badanie przesiewowe z uzyciem NDTK umozliwiajg wykrycie raka pluca
uok. 1% osob 1 zwigksza przezycie [31,32]. Mtodzi pacjenci z wezesnym zaawansowaniem
raka pluca sg dobrymi kandydatami do calkowitej resekcji chirurgicznej guza,
najskuteczniejszej] metody w leczeniu tego nowotworu. W badaniach spirometrycznych
u pacjentéw zakwalifikowanych do badan przesiewowych w kierunku raka ptuca z uzyciem
NDTK wykazywano obturacje u nawet 37-54%. Byli to zwykle chorzy mlodsi, m¢zczyzni,
z jedynie lagodnymi objawami z uktadu oddechowego i ze stosunkowo mniejsza liczba

wypalonych papieroséw w poréwnaniu do pacjentow z rozpoznang uprzednio POChP [33].

5.2.5 Palenie papieroséw

Palenie papierosOw pozostaje czestym uzaleznieniem w populacji 0sob powyzej 15 roku zycia
1 jest glowna przyczyna choréb zaleznych od wptywu dymu papierosowego np. raka ptuca,
POCHP, ale takze choréb naczyniowo-sercowych, raka krtani, raka przetyku, raka jamy ustnej,

raka zotadka [34].
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Mimo ze wigkszo$¢ palaczy nie rozwinie POChP lub raka ptuca, te choroby sa blisko
spokrewnione i czgsto wystepuja razem. Czesto$¢ wspotwystepowania obu tych chorob jest

wigksza, niz gdyby byly niezaleznie powodowane paleniem papierosow.

W ciagu ostatnich dekad czesto$¢ palenia tytoniu na swiecie spadta z 26.7% w 2000 roku do
20,2% w 2015 1 18,7% w 2020 roku [34-36]. Palenie papierosow jest natogiem najczestszym u
dorostych w wieku 35-54 lat i czestsze u mezezyzn (34,1%) niz u kobiet (6,4%) [36].

W Polsce czestos¢ palenia tytoniu u mezczyzn wynosi obecnie 27,1 % a u kobiet 20,1%.
Wykazuje jednak tendencje¢ spadkowa w ciggu ostatnich lat [37]. Gtowna grupa palaczy, ktorzy
palili papierosy przez wiele lat wejdzie niedlugo w wiek, w ktorym nastgpuje szczyt
zachorowan na raka ptuca 1 POChP, nalezy spodziewac si¢, ze czesto$¢ zachorowan na choroby

tytoniozalezne bedzie wzrasta¢ w najblizszych latach.

Jedna trzecia palacych Polakéw (34%) przyznaje, ze w ich domach pali si¢ tyton. Powoduje to
bierne narazenie pozostalych domownikéw na dym tytoniowy. Dodatkowo 8% palacym

Polakom zdarza si¢ pali¢ w obecnosci dzieci, a 1 % w obecnosci kobiet w cigzy.

Wiekszo$¢ palaczy w Polsce pali tradycyjne papierosy (75%). Drugim najczestszym wyrobem
tytoniowym jest tyton do samodzielnego skrecania (21%). Papierosy typu slim oraz papierosy
mentolowe palg juz tylko nieliczni, czesciej kobiety niz mezczyzni. Natomiast e-papierosy
(papierosy elektroniczne) pali 1% ogdtu Polakéw, przy czym nawet 4% deklaruje przynajmnie;j
jednokrotne ich palenie [38]. Obecnie nie ma jednoznacznych danych na temat ryzyka
zachorowania na raka ptuca czy POChP w wyniku uzywania wyrobow tytoniowych, ktoére
bytoby poréwnywalne do szkodliwosci tradycyjnych papierosow (zaréwno w zakresie

narazenia czynnego jak i biernego).
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5.3 Czynniki ryzyka raka pluca

Gléwnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca jest aktywne palenie tytoniu. Dym tytoniowy
zawiera ponad 4000 szkodliwych zwigzkow chemicznych z ktorych okoto 40 ma udowodnione
dzialanie rakotworcze [39]. Ryzyko zachorowania jest proporcjonalne do czasu palenia tytoniu,
liczby wypalanych papieroséw oraz wieku, w ktérym rozpoczgto palenie. U palaczy ryzyko to
jest wyzsze niz u oséb, ktore nigdy nie pality. U palaczy z wywiadem 30 paczkolat wzrost
ryzyka zachorowania na raka ptuca jest 20-60 krotny u mezczyzn, a u kobiet 14-20 krotny.
Nawet osoby jedynie sporadycznie palace papierosy majg wyzsze ryzyko zachorowania, niz
osoby, ktére nigdy nie pality. Po zaprzestaniu palenia papieroséw ryzyko zachorowania na raka
phuca spada 1 po wielu latach osigga warto$¢ okolo 2-krotnie wyzszg, niz u oséb niepalacych.
Cinciripini 1 wsp. udowodnili, Ze rzucenie palenia nawet do 6 miesigcy od rozpoznania raka
phluca wydtuza przezycie [40]. Zastosowanie filtrow 1 papieroséw o niskim poziomie nikotyny
nie zmniejsza ryzyka [41]. Dodatkowo, osoby biernie palace tyton maja zwiekszone ryzyko
zachorowania na raka ptluca. Szacuje si¢, ze okoto 50% osob nigdy nie palacych, ktore
zachorowaty na raka ptuca byly biernym palaczami. Nadal jednak nie ma skutecznych metod

pomiaru narazenia na palenie bierne.

Drugim najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest ekspozycja na radon (222Rn). Jest to gtowny
czynnik raka ptuca u osob niepalgcych. Radon jest gazem promieniotwdrczym, wystepujacym
naturalnie, bezbarwnym, bezwonnym, pozbawionym smaku i niepalnym, ktory gromadzi si¢

w domach i nisko potozonych miejscach np. piwnicach i kopalniach [42].

Do innych czynnikow ryzyka zachorowania na raka ptuca, cho¢ majgce mniejsze znaczenie,
naleza ekspozycja na promieniowanie jonizujace, gtdwnie u 0sob po radioterapii obszaru klatki
piersiowe] lub u pracownikow kopaln, ktérzy sa narazeni na promieniowanie naturalne,
ekspozycja na azbest 1 inne rakotworcze substancje chemiczne i1 niektore metale ciezki np.:
kadm, otow, nikiel, arsen oraz spaliny wegla i paliw kopalnych [43]. Dodatkowo, osoby nie
palace nigdy, ale posiadajace w rodzinie przypadek raka sa w grupie zwigkszonego ryzyka

[44,45].

Podstawowym czynnikiem ryzyka zachorowania na mig¢dzybtoniaka optucne;j jest dlugotrwata
ekspozycja na pyly zawierajagce widkna azbestu, powszechnie niegdy$ uzywanego materiatu
izolacyjnego stosowanego w przemysle stoczniowym i elektrotechnicznym [46]. Wplyw

azbestu nie pozostaje bez wptywu na rozwoj raka ptuca. Ze wzglgdu na mala zachorowalno$¢
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na migdzybtoniaka oplucnej, to rak ptuca zwigzany z ekspozycja na azbest bedzie wystepowat

6 krotnie cze¢$ciej niz migdzybtoniak oplucnej [47].

Poza czynnikami srodowiskowymi ryzyko raka pluca jest zwigzane z przewlektymi chorobami
phluc. W pracy prezentowany jest wptyw POCHP (4-6 krotny wzrost ryzyka zachorowania),
omoéwiony szerzej. Poza POChP, §rodmigzszowe zwldkniajace zapalenie ptuc wigze sie¢
z wystepowaniem raka ptuca z 1,6-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania [48], astma
z 1,4- krotnym wzrostem ryzyka zachorowania, a takze gruzlica ptuc z 2-krotnym wzrostem

ryzyka zachorowania [49].
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5.4 Czynniki ryzyka POCHP

Gléwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na POChP jest rowniez palenie tytoniu (do 90%
przypadkéw) zardwno czynne jak i bierne (przebywanie w zadymionych pomieszczeniach)
w roznych formach (papierosy, fajka, fajka wodna, cygara, marihuana). Nie ma takze
watpliwosci, ze e-papierosy wplywaja negatywnie na czynno$¢ phluc i zwickszaja ryzyko
rozwoju POChP [50]. Pozostate 10% przypadkow to gléwnie osoby narazone na wdychanie
innych dymoéw, pyloéw, gazow niz dym tytoniowy np. lakiernicy, hutnicy, malarze (narazenie
zawodowe). Od niedawna podnosi si¢ kwesti¢ narazenia na pestycydy 1 $rodki czysto$ci, jako
potencjalne przyczyny POChP u 0s6b z ekspozycja na wyzej wymienione substancje powyzej
10 lat w miejscu pracy [51]. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest przebywanie w pomieszczeniach,
w ktorych do gotowania i/lub ogrzewania uzywa si¢ spalania biomasy (wegiel, drewno,
odchody zwierzece) zwykle w otwartych paleniskach w pomieszczeniach ze stabg wentylacja,
co szczegOlnie jest nasilone w Azji $rodkowo-wschodniej. Zwraca si¢ takze uwage na
przebywanie w zanieczyszczonym powietrzu atmosferycznym np.: smog, czasteczki PM 2,5,
ozon, tlenki azotu 1 siarki majg udowodniony wptyw na ryzyko rozwoju POChP 1 s3g waznymi

czynnikami ryzyka u osob niepalacych [52].

Pluca rosng i1 dojrzewaja do 20-25 roku zycia osiggajac szczytowa warto§¢ FEV1, wskaznika
przeplywu powietrza przez drogi oddechowe. Nastepnie wystepuje krotkotrwaty okres
stabilizacji 1 tagodny spadek wartosci FEV1 wraz z wiekiem. Wszystkie procesy zaburzajace
rozwoj 1 wzrost ptuc w okresie ptodowym 1 dziecigcym majg wptyw na maksymalny osiggniety
FEV1 w mlodosci i tempo spadku FEV1 w zyciu dorostym. Prawidtowy rozwoj ptuc nastepuje
juz w fazie embrionalnej 1 ptodowej, a zaburzenia w tym okresie wplywaja na ryzyko
wystgpienia POChP po kilku dekadach zycia. Opisano, ze u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie i u noworodkow z niskg masg ciata w dorostym zyciu parametry FEV1 1 FVC
sg istotnie nizsze niz u noworodkdéw donoszonych z prawidtowg masg i wystepuje zwigkszone
ryzyko rozwoju POChP [53,54]. Szczegélne zaburzenia rozwoju pluc wystepuja
u wezesniakéw urodzonych przed 29 tygodniem zycia z dysplazja oskrzelowo plucng. W tak
wczesnym wieku plodowym w plucach wystepuja nadal gronka oddechowe, ktére powinny by¢
wypetnione plynem i nie zmienia¢ swojej objetosci. Wentylacja mechaniczna, oddychanie
powietrzem i zmiany objetosci gronek oddechowych powoduja zaburzenie rozwoju ptuc.
Dzieci urodzone przedwczesnie lub z niskg masg urodzeniowg uzyskuja o okoto 16% mniejszy

FEV1 i dodatkowo spadek FEV1 nastgpuje u nich szybciej [55,56]. Dodatkowo zaburzenie
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rozwoju ptuc w dziecinstwie spowodowane infekcjami uktadu oddechowego np. zapaleniem
phuc zwigkszaja ryzyko rozwoju POChP [57]. Prawdopodobienstwo zachorowania na POChP
wzrasta z wiekiem. Jest to spowodowane fizjologicznym spadkiem FEV1 wraz z wiekiem oraz

nawarstwianiem si¢ czynnikow ryzyka i czasu ekspozycji na nie przez dekady zycia.

Przewlekle choroby pluc takie jak astma czy rozstrzenie oskrzeli zwigkszaja ryzyko rozwoju
POChP. Astma zwigksza ryzyko nawet 12-krotnie [58]. Rozroznienie POChP i astmy jest
trudne szczegdlnie u starszych 0sob 1 niektdrzy z pacjentéw moga mie¢ cechy obu tych chorob.
U okoto 15-20% chorych na POChP wystepuje zespot wspdlwystepowanie astmy 1 POChP.
Charakterystyczne jest wystepowanie w tych przypadkach statej obturacji ze zmienng wartoscig
FEV1 w czasie, wigksze ryzyko zaostrzen POChP, szybszy spadek FEV1 1 nizsza jako$¢ zycia
[59]. W tej grupie pacjentow skuteczne jest zastosowanie lekéw taczonych dlugodziatajgcych

beta 2 mimetykow lub lekéw antycholinergicznych 1 glikokorytkosteroidow wziewnych.

Kolejnym czynnikiem ryzyka sa infekcje. Pacjenci z przewleklym zapaleniem oskrzeli
szczegoblnie o etiologii Pseudomonas Aeruginosa prezentuja szybszy spadek FEV1 [60]. Nawet
23% pacjentow chorych na POChP w wywiadzie przechorowalo gruzlice [61]. Ryzyko
u pacjentéw zakazonych HIV jest ok. 1,14 razy wigksze i charakteryzuje si¢ szybszym
spadkiem FEV1 [62].

Mimo ze POChP byta postrzegana jako choroba me¢zczyzn, obecnie czestos¢ wystepowania
u kobiet 1 mezczyzn jest zblizona w krajach wysoko rozwinigtych. Kobiety okazuja si¢ by¢
bardziej podatne na szkodliwe dziatanie dymu tytoniowego 1 przy tej samej liczbie paczkolat
choroba jest bardziej zaawansowana, szczegélnie w matych oskrzelikach. Jest to zwigzane

z mniejszg objetoscig pluc, ale takze wiekiem menarche 1 menopauzy oraz liczbg urodzonych

dzieci [63].

Rzadkim (<1%) czynnikiem ryzyka jest genetycznie uwarunkowany niedobdr a-antytrypsyny.
Mutacja genetyczna wystepuje stosunkowo rzadko, z czgstoscig 1:1500-1:3000 zywych
urodzen w populacji. Niedobodr biatka powoduje niszczenie widkien sprezystych przez elastazy
1 prowadzi do destrukcji ptuc, rozwoju rozedmy i POChP w mtodym wieku ponizej 45 roku

zycia [64].

27



5.5 Czynniki genetyczne raka pluca i POChP

Mimo, ze gldwnym czynnikiem ryzyka POChP i raka ptuca jest palenie papieros6w szacuje sie,
ze jedynie okoto 20% palaczy rozwinie POChP, a 15% raka ptuca. Jedng z przyczyn tego
zjawiska moga by¢ predyspozycje genetyczne powodujace szybkie uzaleznienie od nikotyny
i zwigkszone spozycie nikotyny, nadmierng aktywacje zwigzkéw rakotworczych zawartych
w dymie tytoniowym lub zbyt wolne usuwanie tych zwigzkéw z organizmu. Dziedziczona jest
réwniez sktonnos¢ do wolnej naprawy uszkodzen DNA w komorkach nablonka oddechowego
po zadziataniu czynnikow rakotworczych [65]. Najbardziej znanym czynnikiem genetycznym
raka phuca jest wystepowanie wariantoéw gendw dla receptora nikotynowego acetylocholiny na
chromosomie 15g25. Geny te s3 silnie zwigzane z uzaleznieniem od nikotyny i rakiem ptuca
[66]. Ten zwigzek wynika z szybkiego uzaleznienia od nikotyny, zwigkszonej liczby
wypalonych papieroséw oraz zwickszonej ilosci wdychanych kancerogendw wystepujacych w
dymie tytoniowym [67]. Polimorfizm w genie CYP2A6, genie odpowiedzialnym za katabolizm
nikotyny réwniez wptywa na zwiekszone spozycie nikotyny 1 sprzyja wystepowaniu raka pluca
[68]. FAM13A jest kolejnym genem zwigzanym z rakiem pluca i POChP, dodatkowo takze
predysponuje o rozwoju astmy 1 witoknienia ptuc. Gen ten koduje biatko hamujace
wewnatrzkomodrkowe biatko transportujgce informacje RhoA [69]. Rho GTPazy sa takze
zaangazowane w prawidlowe funkcjonowanie nablonka oskrzeli. Genetyczne warianty genu
FAMI134 moga determinowaé wigksze ryzyko wystgpienia raka ptuca 1 POChP przez
zaburzenie funkcjonowania procesOw naprawczych w drogach oskrzelowych prowadzace do
rozedmy, witoknienia oskrzelikow 1 przewlektego stanu zapalnego [69]. Kolejnym genem
majacym zwigzek z rakiem phluca i POChP jest gen HHIP kodujacy biatko oddzialowujace
Hedgehog - element szlaku sygnatowego Hedgehog, ktéry jest istotny w embrionalnym
rozwoju ptuc oraz w procesach naprawczych nabtonka oskrzeli [70]. Dysfunkcja biatka HHIP
prowadzi do zaburzenia procesdw naprawczych nablonka i przyspiesza rozwoj POChP, oraz

wplywa na transformacje onkogenng nabtonka oskrzeli indukowang dymem papierosowym.

Najwazniejszym czynnikiem genetycznym rozwoju POChP jest mutacja genetyczna w genie

kodujagcym alfa-1 antytrypsyng¢ powodujaca niedobor alfa-1 antytrypsyny. Czgstos¢

wystepowania mutacji szacuje si¢ na 1:1500-1:3000 zywych urodzen w populacji europejskie;.

Choroba jest dziedziczona w sposob autosomalny recesywny. Obecnie zidentyfikowano ponad

150 wariantéw genu alfa-1 antytrypsyny, od ktorych zalezy stezenie alfa-1 antytrypsyny

1 stopien upos$ledzenia jej aktywnosci. U okoto 95% populacji wystepuja prawidtowe warianty
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genu. Najczgstsze nieprawidlowe warianty wigzace si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia alfa-1
antytrypsyny we krwi to ,,Z2” 1,,S”. W wariancie ZZ st¢zenie alfa-1 antytrypsyny wynosi okoto
10-15% stezenia prawidlowego. U heterozygot z jednym nieprawidlowym genem stezenie alfa-
1 antytrypsyny wynosi 50-60% stezenia prawidlowego — u tych pacjentéw nie wystepuja
objawy kliniczne [64].

Alfa-1 antytrypsyna jest glikoproteing nalezaca do inhibitoréw proteaz serynowych.
W przypadku mutacji jej genu dochodzi do zmiany budowy produkowanego w watrobie biatka
1 w zwigzku z tym uposledzenie jego uwalniania do krwi. Niedobodr biatka powoduje niszczenie
wlbkien sprezystych przez elastazy i prowadzi do destrukeji ptuc, rozwoju rozedmy przed 45

rokiem zycia 1 POChP [64].

Epigenetyka czyli zmiana ekspresji genow, nie zwigzana ze zmianami sekwencji nukleotydow
w DNA, a zwigzana z czynnikami zewngtrznymi jak na przyktad metylacja DNA lub
modyfikacje histondw takze moze by¢ czynnikiem rakotworczym. Szczegdlne znaczenie
w rozwoju nowotworéw ma hipometylacja DNA gtéwnie regionéw niekodujacych DNA [71].
Wiele prac naukowych wskazuje, ze dym tytoniowy powoduje hipometylacje regionéw
niekodujagcych DNA. W przypadku POChP hipometylacja genu kodujacego alfa-1-
antytrypsyne (SERPINA ) powoduje jego zwiekszong ekspresje [72].

MicroRNAs (miRNA) to grupa jednoniciowych niekodujacych RNA ztozone z §-25
nukleotydow, ktore regulujg ekspresje genow strukturalnych na poziomie posttranskrypcyjnym
[73]. miR-1, miR-21 i mir-146a sg zwigzane z nasilaniem stanu zapalnego i proliferacji [74].
Fathinavid et al. opisal przyktady miRNA bioracych udziat w patogenezie POChP i raka ptuca:
miR-106a, miR-17, miR-17, miR-15b, miR-107 [75]. Pelne omowienie zagadnienia wykracza

poza zakres tego opracowania.
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5.6 Zaburzenia w ukladzie odpornosci w raku pluca i w POCHP

Kolejnym wspolnym obszarem ryzyka i zaburzen w raku ptuca i POChP jest nieprawidlowa
regulacja odpowiedzi uktadu odpornosci. Jako nowotwor lity o malej specyfice antygenowej
rak pluca wymyka si¢ spod nadzoru immunologicznego i ataku komorek cytotoksycznych.
Gltowng role w przeciwnowotworowej obronie uktadu odpornosci odgrywaja limfocyty
cytotoksyczne. Rozpoznanie antygenow nowotworowych przez komoérki dendrytyczne
i aktywacja komorek cytotoksycznych sg hamowane przez wiele mechanizméw o dziataniu
supresorowym 1 regulatorowym. Gléwnymi komoérkami ostabiajgcymi obrong immunologiczng
sg limfocyty T regulatorowe (Tregs). Ich funkcja zalezy miedzy innymi od obecnosci czasteczki
CTLA-4. Wykazano znaczne zwigkszenie populacji Tregs, 1 CTLA-4 w puli limfocytow
naciekajacych guz [76]. Istotne znaczenie w hamowaniu odpowiedzi uktadu odpornosci ma
szlak programowanej $mierci: PD-1- PD-L1. Nadekspresja liganda PD-L1 na komodrkach
nowotworowych po potaczeniu z receptorem PD-1 na limfocytach prowadzi do zahamowania
ich aktywno$ci. Immunoterapia obecnie stosowana w raku ptuca opiera si¢ na wzmozeniu

efektu cytotoksycznego (poprzez hamowanie PD-1, PD-L1, CTLA-4) [77].

Zaburzenia immunologiczne w POChP 1 raku ptuca w wielu miejscach si¢ zazebiajg np. stan
zapalny, autoagresja, immunosupresja, mimo ze niektore procesy immunologiczne sg
przeciwne. Wdychanie dymu tytoniowego i jego akumulacja w drogach oddechowych
1 pecherzykach ptucnych prowadzi do reakcji immunologicznych w obrebie nabtonka oskrzeli
1 pecherzykow phucnych. Toksyny zawarte w dymie tytoniowym wdychane przez lata
prowadza do przewlektego stanu zapalnego i odpowiedzi immunologicznej typu komorkowego
1 humoralnego [78]. Makrofagi rekrutowane w procesie stanu zapalnego produkujg enzymy —
proteazy rozktadajagce widkna elastyny i fibronektyny w migzszu ptuc, chemotaksyny i wolne
rodniki, co prowadzi do powolnego powstawania rozedmy, w tym procesie upatruje si¢

znaczenie autoagresji [79]. Aktywno$¢ proteaz jest regulowana przez alfa-1 antytrypsyne [80].

Dym tytoniowy w jednym ,,wdechu” zawiera okoto 10"15 wolnych rodnikow [81]. Dodatkowo
komorki zapalne wydzielaja wolne rodniki, co w przypadku POChP prowadzi do niszczenia
tkanki plucnej, a w przypadku raka pluca ma dziatanie rakotworcze prowadzac do uszkodzenia
DNA 1 powstawanie mutacji w protoonkogenach przeksztatcajac je w onkogeny np. EGFR,

ALK, KRAS, BRAF, HER2 [82].
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5.6.1 Przewlekly stan zapalny

Przewlekly stan zapalny w POChP jest zwigzany mie¢dzy innymi z nadmierng ekspresja
czynnika transkrypcji NF-«kB. Jest waznym czynnikiem rakotworczym w mechanizmie stanu
zapalnego, nadmiernej proliferacji i migracji komoérek odpornosciowych. NF-kB indukuje

ekspresje prozapalnych cytokin, IL-1, IL-6, IL-8, TNF, oraz cyklin D1, D2, D3 [83].

Obecnie znane s3 mechanizmy immunologiczne spowodowane paleniem tytoniu, ktore si¢
zazgbiaja miedzy rakiem ptuca i POChP. Wspdlnym poczatkiem w obu chorobach jest
zaburzona odpowiedz immunologiczna w reakcji na dym tytoniowy. Uktad odpornosciowy
palaczy jest stale aktywowany. Jednak wraz czasem trwania odpowiedzi immunologiczne;,
procesy immunologiczne ulegaja wyczerpaniu, zmniejsza si¢ zdolno$¢ makrofagéw do
fagocytozy, zmniejsza si¢ aktywno$¢ limfocytéw cytotoksycznych [84], oraz stan zapalny nie
jest prawidlowo wygaszany [85]. Dodatkowo dochodzi do nasilenia apoptozy komorek uktadu
odpornosciowego, a produkty apoptozy nasilajg stan zapalny i koto zdarzen si¢ zamyka.
Wszystkie wymienione wyzej procesy sg prosta obrong organizmu na dym tytoniowy, i jednym

z elementow patogenenzy POChP i raka pluca.

Dobrze znang reakcja nablonka oskrzeli na dym tytoniowy jest metaplazja ptaskonabtonkowa
— dysplazja oraz rak in situ, stan zapalny, nagromadzenie komorek B [86]. Te zmiany sg liczne,
ale miejscowe, w wiekszosci ulegajg naprawie, jednak wraz z czasem ekspozycji na dym
tytoniowy oraz wyczerpaniem mechanizmdéw immunologicznych organizmu mogga prowadzi¢

do nowotworzenia.

Limfocyty biorgce udziat w patogenezie POChP to gtownie limfocyty T CD8+ [85,87,88].
Dodatkowo poza zwigkszong liczbg limfocytow istotny jest balans mig¢dzy aktywacia,
a supresja limfocytow [85,88]. Biatkami bioragcymi udziat w tym procesie sg mi¢dzy innymi
czasteczki PD-1 o dzialaniu supresyjnym. W jednym z nielicznych badan poréwnujacych
odpowiedz immunologiczng u pacjentow z wspotwystepowaniem raka ptuca i POChP Biton
1 wsp. potwierdzili, ze POChP zmienia obraz immunologiczny niedrobnokomoérkowego raka
ptuca [84]. Liczba limfocytow CD8+ PD-1+ naciekajacych guz ptuca byla proporcjonalna do
cigzkosci POChP. W zaawansowanej POChP zauwazono wigksza liczbe wyczerpanych
limfocytow (utrata funkcji cytotoksycznej) szczegdlnie CD8+. W POChP guz ptuca nacieczony
duza liczba limfocytéw, z obecno$cig czasteczek PD-1/PD-L1 i duza ilo$cig cytokin jest
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dobrym kandydatem do silnej odpowiedzi po zastosowaniu leczenia z inhibitorami punkow

kontrolnych np. anty PD-1 (pembrolizumab) [89].
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5.7 Diagnostyka i leczenie raka pluca.

5.7.1 Diagnostyka raka pluca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komoérek nabtonkowych. Najczesciej

rozpoznawane typy histologiczne to:
1. Raki niedrobnokomoérkowe (80—-85%)

a) gruczolowy (~40%) — najczesciej rozwija si¢ w drobnych drogach oddechowych.

W mniejszym stopniu zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesty u kobiet.

b) ptaskonabtonkowy (~30%) — bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy,

stosunkowo czesty u mezczyzn

c) wielkokomorkowy (~10%) — rb6zna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak

w gruczolakoraku.

2. Rak drobnokomorkowy (~15%): agresywny wzrost, wczesny rozsiew w weztach chtonnych
1 odlegtych narzadach, silnie zwigzany z paleniem tytoniu, podatno$¢ na chemioterapie, ktéra

jest leczeniem z wyboru [90].

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania na podstawie badania
podmiotowego i przedmiotowego, badan obrazowych (radiogram klatki piersiowej i tomografia
komputerowa), badania diagnostycznego z pobraniem materiatu (bronchoskopia przezklatkowa
biopsja iglowa pod kontrola USG lub TK, biopsja chirurgiczna). Nowoczesne metody
diagnostyczne (EBUS, EUS, kriobiopsja) maja na celu pobranie materiatu do badania
histopatologicznego. Podstawg rozpoznania raka ptuca jest wynik badania histopatologicznego.
Po precyzyjnym ustaleniu typu histologicznego z  zastosowaniem  markeréw
immunohistochemicznych: TTF1, p40, CD56 nalezy oceni¢ obecno$¢ czynnikow
predykcyjnych. W przypadku raka ptaskonabtonkowego ocenia si¢ ekspresje PD-1.
W przypadku raka gruczotowego ocenia si¢ zaburzenia molekularne, koniecznie mutacje genu
EGFR irearanzacje genow ROS i ALK (zalecana jest ocena pelnego obrazu zmian
molekularnych metoda sekwencjonowania nowej generacji, NGS) oraz ekspresji PD-1. W toku
diagnostyki ustala si¢ stopien zaawansowania raka w systemie TNM, obecnie obowiazuje

9 klasyfikacja [90].
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5.7.2 Leczenie raka pluca

W leczeniu raka niedrobnokomoérkowego w stopniu zaawansowania I-I1IIA rekomendowana jest
resekcja chirurgiczna — lobektomia — technikg VATS (video-assisted thoracoscopic surgery).
Lobektomia w porownaniu do segmentektomii lub resekcji klinowych charakteryzuje si¢
mniejszym ryzykiem wznowy [91]. Podczas kwalifikacji do zabiegu operacyjnego konieczne
jest wykonanie badania PET-TK =z wuzyciem fluorodeoksyglukozy zawierajacej
promieniotworczy izotop 18 F z oceng weztéw chlonnych. Szczegdlnie istotna jest grupa
weztow chtonnych N2 (wezly chionne $rodpiersiowe 1 podostrogowe po stronie guza).
Wykrycie przerzutow w ich obrebie najczgsciej dyskwalifikuje chorego z operacji.
W przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw do tylko jednej grupy weztow chtonnych N2
mozna uzna¢ guza pluca za potencjalnie resekcyjnego. Stosuje si¢ wtedy terapie
neoadiuwantowg 1 po zmniejszeniu stopnia zaawansowania guza resekcje chirurgiczng. Zajecie
weztow chtonnych NO, N1 nie jest przeciwwskazaniem do operacji. Zajecie weztow chlonnych

grupy N3 jest przeciwwskazaniem do operacji [92].

Po zakwalifikowania chorego do operacji konieczna jest ocena kardiologiczna
1 pulmonologicza. Nalezy wykona¢ spirometri¢ i oceni¢ pojemno$¢ dyfuzyjng ptuc dla tlenku
wegla (DLCO). U chorych na POChP wyniki badan spirometrycznych czesto sa podstawg
przeciwskazania do operacji. FEV1 1 DLCO powinny by¢ powyzej 80% wartosci naleznej, co
swiadczy o niskim ryzyku okotooperacyjnym. W przypadku niespeinienia tych kryteriow
nalezy wykona¢ badanie ergospirometryczne. Putap tlenowy - VO2 max ponizej 10ml/kg/min
wskazuje na duze ryzyko zgonu okotooperacyjnego chorego i stanowi przeciwwskazanie do
resekcji chirurgicznej guza. Wigkszos¢ chorych na POChP nie spelnia kryteriow
czynnosciowych do resekcji guza ze wzgledu na malg warto§¢ FEV1 nieprawidlowosci

w ergospirometrii [93].

Najczestszg operacja usuni¢cia guza phuca jest VATS — lobektomia. Podczas operacji nalezy
usuna¢ co najmniej 6 wezldw chlonnych, 3 $rddpiersiowe z grupy N2 w tym podostrogowe
oraz 3 wezty chtonne z grupy N1 wneki 1 wewnatrzptucne w celu oceny skutecznos$ci operacji

[92].

W stopniu II 1 IITA resekcja chirurgiczna guza jest uzupetlniona chemioterapia adiuwantowa
oraz pooperacyjng immunoterapig (na przyktad atezolizumabem u pacjentéw z ekspresjg PD-1
powyzej 50%). W przypadku niedoszczetnej resekceji stosuje si¢ radioterapie pooperacyjng.
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Stereotaktyczna radioterapia (SBRT) jest rekomendowana u chorych z obwodowymi guzami
do 5cm i bez przerzutow do weztow chtonnych w PET-TK, jesli wystepuja przeciwwskazania
do operacji z powodu ograniczonej wydolnosci ukladu oddechowego Iub sercowo-
naczyniowego. Odsetek miejscowych wyleczen jest zblizony do wynikéw chirurgicznej

resekcji guza ptuca [94]. Jest to alternatywny sposob leczenia u chorych na POChP.

W stopniu III zaawansowania raka ptuca rekomenduje si¢ radiochemioterapi¢ jednoczasowa
lub sekwencyjng. Po =zakonczeniu jednoczasowej radiochemioterapii mozliwe jest

zastosowanie leczenia konsolidujgcego - immunoterapii.

W stopniu IV zaawansowania raka pluca stosuje si¢ chemioterapi¢, immunoterapie, leczenie

ukierunkowane molekularnie, paliatywa radioterapi¢ i leczenia objawowe.

W leczeniu raka drobnokomoérkowego stosuje sie¢ gltownie chemioterapie¢ w stopniu
zaawansowania [-III. W stopniu zaawansowania IV stosuje si¢ chemioterapi¢ z immunoterapig
atezolizumabem lub durwalumabem. Rak drobnokomorkowy stabo odpowiada na leczenie

chirurgiczne lub radioterapie¢ [95].

Ograniczenia 1 zalecenia leczenia raka ptuca u chorych na POChP zostang omdwione

w oddzielnym rozdziale.
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5.8 Diagnostyka i leczenie POChP

5.8.1 Diagnostyka POChP

POCHP nalezy podejrzewac u 0s6b, szczegolnie palaczy papierosow oraz 0sob powyzej 40 roku
zycia z objawami takimi jak: utrzymujaca si¢ i narastajgca duszno$é, szczegolnie wysitkowa,
przewlekty kaszel (rowniez wystepujacy okresowo, niekiedy nieproduktywny), nawracajace
swisty podczas oddychania, przewlekle odkrztuszanie plwociny, nawracajace infekcje drog
oddechowych. W wywiadzie najwazniejsze jest wystepowanie czynnikow ryzyka POChP:
palenie papieroséw obecnie 1 w przesztosci. Ponadto: narazenie na wdychanie pytow, dymow
gazdw, dodatni wywiad rodzinny w kierunku POChP, wady wrodzone ptuc, czgste infekcje drog

oddechowych w dziecinstwie, niska masa urodzeniowa, wczesniactwo [14].

Wyzej wymienione objawy 1 czynniki ryzyka sa wskazaniami do wykonania spirometrii
1w przypadku stwierdzenia obturacji - proby rozkurczowej z uzyciem 400 mikrogramow
salbutamolu. Zgodnie z zaleceniami GOLD 2025 podstawa rozpoznania POChP jest
stwierdzenie nieodwracalnej obturacji: FEV1/FV(C<0,70, ze wzgledu na jego prostot¢ oraz
wykorzystywanie tego wskaznika w wigkszosci badan naukowych. W przypadku wynikow

granicznych miedzy 0,6 a 0,8 badanie powinno by¢ powtorzone po okoto miesigcu [14].

Zalecenia polskiego, amerykanskiego 1 europejskiego towarzystwa chorob ptuc (PTChP, ATS,
ERS) zalecaja rozpoznawanie obturacji w przypadku FEV1/FVC < 5 centyla w populacji
referencyjnej lub przy uzyciu SD (odchylenie standardowe) <-1,645. Warto$¢ graniczna 0,7
moze skutkowa¢ fatszywie ujemnymi wynikami u oséb miodych oraz fatszywie dodatnimi u
0soOb starszych, poniewaz nie uwzglednia fizjologicznych zmian wskaznika FEV1/FVC wraz
z wiekiem. Warto$¢ 0,7 moze by¢ stosowana do osob w wieku 30-45 lat. Eksperci GOLD 2025
podkreslaja jednak, ze rozpoznawanie obturacji na podstawie odchylenia standardowego lub

centyli silnie zalezy od wybranej populacji referencyjne;.

Stopien cigzkosci obturacji zgodnie z GOLD 2025 powinien by¢ okreslany na podstawie FEV1%
warto$ci naleznej, (fagodny - FEV1%280%, umiarkowany - 80%<FEV1%250 %, cig¢zki -
50%<FEV1%230%, bardzo ciezki - FEV1%<30%), a zgodnie z zaleceniami ATS i ERS na

podstawie Z-score w populacji referencyjnej. Stopien ciezkosci obturacji z-score oznacza

stopien tagodny (<-1,645>-2,5), umiarkowany (< -2,5 > —4), ciezki (<-4) [14].
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Objawy sugerujace POChP sa malo specyficzne i wymagaja rozwazenia innych przyczyn.
W diagnostyce roznicowej stabilnej POChP nalezy uwzgledni¢ astme¢ oraz wspdtistnienie
astmy i1 POChP, niewydolno$¢ serca, rozstrzenie oskrzeli, gruzlicg, zarostowe zapalenie

oskrzelikow [96].

Tomografia Komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TKWR) pozwala oceni¢ zmiany
strukturalne i patofizjologiczne obecne w POChP. W standardowej diagnostyce TK WR nie jest
elementem potrzebnym do rozpoznania POChP. Wskazaniem do TKWR sg nadmierne objawy
w stosunku do ciezkos$ci obturacji, lub czeste zaostrzenia POChP z nadmiernym kaszlem
1 produkcja duzej ilosci wydzieliny. Takie objawy moga wskazywac na rozstrzenie oskrzeli lub
atypowe infekcje pluc. Rozstrzenie ptuc wystepuja o ok. 30% pacjentéw chorych na POChP,
zwigkszajg czesto$¢ zaostrzen 1 Smiertelnos¢ [97]. Jednak do tej pory nie udowodniono, czy

leczenie rozstrzeni oskrzeli zgodnie z wytycznymi zmniejsza $miertelnos¢ u tych pacjentow.

TKWR powinna by¢ wykonana u pacjentow z FEV1% ponizej 45 po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela oraz z cechami hiperinflacji w badaniu pletyzmograficznym. Takie
wyniki mogg wskazywac na obecno$¢ rozedmy pluc. Dokladne okreslenie rozmieszczenia,
morfologii 1 nasilenia rozedmy jest istotne przy rozwazaniu chirurgicznego zmniejszenia
objetosci ptuc (LVRS) lub wszczepieniu zastawki wewnatrzoskrzelowej [98]. LVRS jest
metoda leczenia do rozwazenia u pacjentow ze znaczna rozedmg gornych ptatow pluc oraz

pogorszong tolerancjg wysitku.

Kategoria nasilenia objawéw 1 ryzyka zaostrzenia w POChP jest niezb¢dna do ustalenia
prawidtowego leczenia. Chorzy sa klasyfikowani do grup A, B 1 E. Do grupy duzego ryzyka
zaostrzenia (E) kwalifikujg si¢ pacjenci z co najmniej dwoma zaostrzeniami o umiarkowanym
nasileniu niewymagajacym hospitalizacji w ciggu roku lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia
POChP w ciggu roku. Pacjenci nie spetniajacy kryteriow przynaleznos$ci do grupy E, sa chorymi
niskiego ryzyka zaostrzenia i sg podzieleni ze wzgledu na nasilenie objawdw do grupy matego

nasilenia objawow A (CAT<10 lub mMRC<2) lub duzego nasienia objawoéw B (CAT 210 lub
mMRC 22) [14].

37



5.8.2 Leczenie POChP

Tabela 1

Interwencje niefarmakologiczne, ktore przedtuzaja zycie w POChP (GOLD2025)

Interwencja

Grupa pacjentow odnoszacych korzySci

Zaprzestanie palenia tytoniu, unikanie

przeciw zakazeniom pneumokokowym

palenia biernego 1 narazenia na Wszyscy chorzy
Zanieczyszczone powietrze

Aktywnos¢ fizyczna Wszyscy chorzy
Rehabilitacja — kompleksowe programy Wszyscy chorzy
Edukacja Wszyscy chorzy
Prawidlowe odzywianie ze wzgledu na Wszyscy chorzy
ryzyko niedozywienia

Szczepienia przeciw grypie, Wszyscy chorzy

Chorzy >65 lat

Domowa terapia tlenem

Pa02 <55 mm Hg lub PaO2<60 mm Hg
oraz objawy serca plucnego lub czerwienica
phlucna

Nieinwazyjna wentylacja mechaniczna w
domu pacjenta (NWM)

Stabilna POChP ze wspotistniejaca
hiperkapnig

Chirurgiczne zmniejszenie objgtosci ptuc
(LVRS)

Chorzy z rozedma gérnych platéw ptuc i
niskg wydolno$cia fizyczna

Objasnienia skrotow w stowniczku.
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Tabela 2

Poczatkowe leczenie farmakologiczne POChP w oparciu o nasilenie objawow i wystapienie

zaostrzen (grupy A, B, E — GOLD 2025)

Grupa Na.sﬂenle ol.)Ja.wow _ _
i wystapienie Leczenie Uwagi
chorych ,
zaostrzen
mMMRC < 2 lub
CAT< 10, Lek rozkurcza- Preferuje su;,lekl dtugo dziatajace,

A . ey oskrzela kontynuowac tylko wtedy, gdy po-
<1 _zaostrzeme Jacy woduje poprawe
umiarkowane, bez
hospitalizacji
mMRC >2 lub
CAT > 10, L.

B ' LABA + LAMA Wskazape stosowan_le 1 inhalatora
<1 zaostrzenie zawierajgcego 2 leki
umiarkowane, bez
hospitalizacji

LABA + LAMA Wskgzape stosowan_le 1 inhalatora
zawierajgcego 2 leki
> 2 zaostrzenia
E umiarkowane lub U c}_lorych z liczba eozynofilow we
| hospitalizaci LABA + krwi >300/ul
> 1 hospitalizacja o
LAMA+ GKSW | Wwskazane stosowanie 1 inhalatora
zawierajgcego 3 leki

Objasnienia skrotow w stowniczku.

5.8.3 Fenotypy POChP

POChHP jest choroba niejednorodng. Na podstawie czynnikdw przyczynowych, objawow
klinicznych, danych epidemiologicznych i odpowiedzi na leczenie wyrdzniono kilkanascie
fentypow tej choroby. Fenotyp to cecha lub kombinacja cech osobniczych, ktéra powinna

pomoc zakwalifikowaé pacjenta do konkretnej podgrupy i zastosowaé ukierunkowang terapie¢
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[14]. Najczestsze fenotypy POChP to: z czgstymi zaostrzeniami, obturacyjno-rozdeciowy,
zespot wspotwystepowanie astma-POCHP, z przewaga przewlektego zapalenia oskrzeli PZO,
z niedoborem ATT, z =zapaleniem systemowym, z szybka progresja obturacji.

Ponizej przedstawiamy wyodrebnione fenotypy choroby.

W najczgstszym fenotypie obturacyjno-rozdeciowym z wystepujaca rozedmg dominujg

dusznos¢ 1 nietolerancja wysitku oraz ma zle rokowania, co do przezycia. To w tym fenotypie
obserwuje si¢ zwickszone ryzyko rozwoju raka pluca plaskonablonkowego oraz

drobnokomorkowego [99,100].

POChP z czestymi zaostrzeniami — charakteryzuje si¢ wystgpowaniem zaostrzen, jest

stosunkowo czesty (12%) 1 jest niezalezny od stopnia obturacji, jest stosunkowo stabilny (u
wickszosci chorych utrzymuje sie przez co najmniej 3 lata). Smiertelno$é w tym fenotypie

wzrasta 3-krotnie [101].

POChP z przewaga przewleklego zapalenia oskrzeli (PZO) - cechuje si¢ kaszlem

produktywnym, hipersekrecja, ktora moze by¢ zwigzana z zapaleniem neutrofilowym, szybkim
spadkiem FEV1 oraz zwigkszonym ryzykiem zaostrzen bakteryjnych. W tym fenotypie stosuje
si¢ antybiotyki makrolidowe oraz inhibitory fosfodiesterazy-4 [102].

POChP z niedoborem alfa-1 antytrypsyny - cechuje si¢ poczatkiem choroby w mtodym wieku,

nawet ponizej 45 roku zycia. Ma cechy podobne do fenotypu obturacyjno-rozdeciowego,
jednak ze znacznie szybszym rocznym spadkiem FEV1. Wczesne rozpoznanie jest niezwykle
wazne ze wzgledu na mozliwo$¢ wezesnego rzucenia palenia, enzymatycznej terapii zastepcze;j,

oraz badan genetycznych cztonkow rodziny [64].

Fenotyp mieszany astma/POCHP cechuje si¢ duzg zmiennoscig FEV 1 przy FEV 1/FVC<0,7,

obturacja moze by¢ czgsciowo odwracalna. Klinicznie posiada cechy zaréwno astmy i1 POChP
np. eozynoflia w wydzielinie z drog oskrzelowych, podwyzszany poziom IgE, oraz czgste
zaostrzenia. Skutecznym leczeniem jest dolaczenie wziewnych glikokortykosteroidow w tym

fenotypie [103,104].

POChHP z kacheksja ptucng (okoto15-40%) z BMI ponizej 21 kg/m2, z wspotwystgpowaniem

osteoporozy i stopniowym zanikiem migs$ni, ktory dodatkowo zwigksza $Smiertelnos¢ [105].
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POChHP z kruchos$cig fizyczng - charakteryzuje si¢ ostabieniem, spowolnieniem ruchowym,

niskim poziomem aktywnosci ruchowej, zmg¢czeniem niezamierzonym spadkiem wagi. W tym

fenotypie niezwykle wazna jest rehabilitacja pulmonologiczna [106].

POChP z krucho$cig emocjonalng - cechuje si¢ obecno$cig nasilonego Igku, objawdw
depresyjnych, strachem przed dusznosciag oraz zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji
i zwigkszong $miertelnoscig. Opieka psychologiczna, psychiatryczna oraz terapia behawioralna

sg niezwykle pomocne w tym fenotypie [107].

Fenotyp mieszany POChP/rozstrzenie oskrzeli - w tomografii komputerowej o wysokiej

rozdzielczosci (HRCT) wystepuja cechy zarowno POChP jak i rozstrzenie oskrzeli. Objawy
w obu chorobach moga by¢ podobne, jednak leczenie samego POChP moze by¢

niewystarczajgco skuteczne [108].

POChP z rozedma przewazajaca w gornych ptatach ptuc. W HRCT bule rozedmowe wystepuja

gléwnie w platach goérnych. Znaczna poprawa moze by¢ osiggni¢ta za pomocag operacji

zmniejszenia objetosci ptuc (LVRS) [109].

POChP z szybka progresja obturacji - pacjenci ze znacznym, szybkim spadkiem FEV1

1z duzym ryzykiem zgonu — powinni by¢ leczeni agresywnie i wczesnie warto rozwazac

mozliwos¢ transplantacji ptuc [110].

POChP systemowe/z chorobami towarzyszacymi - pacjenci z wystepujagcymi chorobami

towarzyszacymi gldwnie sercowo-naczyniowymi, metabolicznymi. Ci pacjenci majg

zwigkszone ryzyko zgonu. Powinni by¢ leczeni przez zesp6t lekarzy roznych specjalizacji [111].

POChP niepalagcych — powodowana ekspozycja na dym ze spalania biomasy podczas

gotowania/ogrzewania domostw. Wystepuje gownie u kobiet w Azji poludniowo-wschodniej

[9].

Okres$lenie dominujacego fenotypu jest istotne w postepowaniu klinicznym 1 pozwala na

indywidualizacj¢ leczenia i dobre efekty leczenia u zr6znicowanych pacjentow.

Fenotypem z najwigkszym ryzykiem rozwoju raka ptuca jest POChP obturacyjna-rozdeciowe

z wystepujacg rozedma [111,112], szczeg6lnie centralno-zrazikowa [99].
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5.9 Wspolwystepowanie raka pluc i POChP — ograniczenia diagnostyKki i

leczenia

Obie jednostki nalezg do chorob tytoniozaleznych, o zazgbiajacych si¢ czynnikach ryzyka oraz
udowodnionym wzroscie ryzyka rozwoju raka pluca u o0so6b chorych na POChHP.
Wspotwystepowanie obu tych chorob ma wazne znaczenie zaréwno dla diagnostyki,

prognozowania i leczenia raka ptuca.
5.9.1 Wplyw POChP na diagnostyke raka pluca

POChP moze by¢ przyczyna opoznienia rozpoznania raka ptuca. Glownym powodem s3
naktadajgce si¢ objawy takie jak: kaszel, dusznos¢, ostabienie. Pacjenci przypisuja objawy
chorobie podstawowej, czesto jedynie paleniu papierosoéw i nie zgltaszajg si¢ do lekarza. Zdarza
si¢ to szczegdlnie wtedy, gdy objawy narastajg powoli 1 chory jest do nich zaadaptowany.
Lekarze z kolei sg sklonni przypisywac cze$¢ objawdéw jedynie POChHP, jednak od czasu
wzrostu nacisku na zagadnienia zwigzane z wspolwystepowaniem raka pluca 1 POChP,

czujnos$¢ onkologiczna u lekarzy wzrasta.

Niestety POChP moze stanowi¢ ograniczenie procedur diagnostycznych niezbednych do
zdiagnozowania raka pluca takich jak: bronchoskopia, przezklatkowa biopsja aspiracyjna,
kriobiopsja oskrzelowa. Szczegdlnie wyzsze ryzyko wystepuje u chorych z obturacja w stopniu
ciezkim 1 bardzo ci¢zkim oraz obecno$cig rozedmy. U chorych na POChP jest wigksze ryzyko
niewydolnosci oddechowej, odmy optucnowe;j, infekcji 1 zaostrzenia POChP [113]. Zaleca si¢

unikanie lekow sedatywnych, jako ze dodatkowo zwigkszaja ryzyko.
5.9.2 Wplyw POChP na leczenie raka pluca

Najbardziej skuteczng metoda leczenia raka ptuca jest chirurgiczna resekcja. Jest to mozliwe
w stadium zaawansowania raka I-IITA [114]. Jednakze to leczenie jest zwigzane z wigksza
Smiertelnoscig pooperacyjng u pacjentow z niska rezerwg oddechowa i jest czynnikiem
ograniczajacym mozliwo$¢ przeprowadzenia leczenia operacyjnego u chorych na POChP
[115,116]. Jak wspomniano powyzej, ocena ryzyka okoto operacyjnego powinna by¢ wykonana
Ww oparciu o spirometri¢, pomiar DLCO, a w razie wartosci FEV1% i DLCO ponizej 80%, takze
badanie ergospirometryczne. Pulap tlenowy - VO2 max rdznicuje pacjentdéw z normalnym
ryzykiem operacyjnym (VO2 max>20ml/kg/min), umiarkowanym ryzykiem (VO2 max = 10-

20ml/kg/min), 1 wysokim ryzykiem (VO2 max<lOml/kg/min). Przy VO2 max mniej niz
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10ml/kg/min nie rekomenduje si¢ wykonanie pneumonektomii lub lobektomii [93]. Chorzy na
POChP zakwalifikowani do operacji maja wigksze ryzyko wystapienia przetoki oskrzelowo-
oplucnowej, oraz przedtuzong hospitalizacje ze wzgledu na przedtuzajaca si¢ intubacje po

operacji [117].

W przypadku przeciwwskazan do resekcji u pacjentow z obwodowymi guzami do Scm i bez
przerzutow do weztéw chtonnych w PET-TK, mozna zastosowac stereotaktyczng radioterapig
(SBRT). Jednak trzeba pamietaé, ze u chorych na POChP wystepuje wigksze ryzyko
popromiennego zapalenia ptuc po radioterapii. U pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia

radykalnego opcja leczenia jest dooskrzelowa brachyterapia.

Dodatkowo warto zwrdci¢ uwage na ,.efekt zmniejszenia objetosci pluc”, ktory powoduje
mniejszg utrate funkcji pluc u pacjentéw z zaburzeniami obturacyjnymi. Wiele badan wykazato
nawet popraw¢ funkcji pluc 1 wzrost FEV1% po lobektomii u pacjentow z umiarkowanym do
ciezkiego POChP [118]. Pacjenci z rozpoznaniem pierwotnego raka ptuca oraz zaawansowang
rozedmg moga by¢ chorymi do jednoczesnej resekcji guza wraz z operacja zmniejszajaca
objetos¢ ptuc. Odpowiedni kandydaci powinni mie¢ FEV1 w granicach 30-65% 1 rozedmeg
stwierdzong w TK [119]. U chorych na POChP i zaawansowang rozedma istnieje mozliwos¢

zatozenia wewnatrzoskrzelowej zastawki majacej na celu poprawe funkcji ptuc.

Gtownym problemem chorych na POChP jest to, ze przewazajaca czgs¢ rozpoznanych rakow
pluca jest w zaawansowanym stadium III-IV. Okoto 60% pacjentoéw nie kwalifikuje si¢ do
leczenia radykalnego. W tej grupie pacjentow stosuje si¢ leczenie systemowe [ 120]. Do tej pory
nie ma specjalnych rekomendacji odnosnie systemowego leczenia raka ptuca u chorych na
POChP, stosuje si¢ leczenie standardowe. Istotny jest stopien kontroli POChP i ocena stanu
ogolnego. Chorzy na POChP z dobrg kontrolg choroby (GOLD A) i ECOG 0-1 nie majg
przeciwwskazan do chemioterapii, radioterapii czy immunoterapii. Chorzy z ECOG 3-4 i/lub
GOLD E maja przeciwskazania do chemioterapii. W przypadku obecnosci zmian
molekularnych metoda z wyboru jest leczenie celowane z zastosowaniem inhibitorow kinaz
tyrozynowych [121]. Jednak biorgc pod uwagg, ze u tych pacjentéw jest aktywna odpowiedz
immunologiczna przeciw rakowi, tkanki pluca sg bogate w komorki uktadu odpornosciowego,
szczegdlnie CD8+ oraz wystepuje znaczna aktywno$¢ osi PD-1/PD-L1, chorzy na POChP
odnosza znaczne korzys$ci z immunoterapii inhibitorami punktow kontrolnych szczeg6lnie anty

PD-1, anty CTLA-4. W metaanalizie, Lin 1 wsp. Potwierdza, Zze immunoterapia u pacjentow
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chorych na raka ptuca i POChP jest bardziej skuteczna niz u pacjentéw chorych tylko na raka
phuca [122]. W tej grupie chorych istotne jest zwrdcenie uwagi na wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z immunoterapig (irAE), jednak poza bardzo ci¢zkimi reakcjami sg
zwykle wskaznikami dobrej odpowiedzi na leczenie [123]. Podkreslenia wymaga, ze
zaprzestanie palenia na kazdym etapie leczenia przynosi wymierny skutek i przedluza zycie

[40].

POChP zmniejsza przezycie u chorych na raka phuca, szczegoélnie przy obecnosci rozedmy.
Potwierdzita to metaanaliza Gao 1 wsp. Jest to gtdéwnie spowodowane po pierwsze opdznieniem
w rozpoznaniu, wigkszg liczbg choréb wspotwystepujacych oraz ograniczeniami w leczeniu

[124].
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5.10 Wczesne wykrywanie i badania przesiewowe w raku pluca i POChP

Wyniki wielu prac naukowych udowodnity, ze stosowanie badan przesiewowych z uzyciem
niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK) w kierunku raka ptuca zwigksza przezycie.
W roznych krajach do badan przesiewowych w kierunku raka pluca sa wlaczani chorzy
w oparciu o inne kryteria. W Polsce program badan przesiewowych zostal wdrozony w 2020
roku [125,126]. Podczas NDTK dawka promieniowania wynosi jedynie okoto 10% dawki
podawanej w standardowym badaniu tomografii komputerowej klatki piersiowej. Ze wzgledu
na wysoka rozdzielczo$¢ nowoczesnych tomograféw komputerowych, takie badania sg w stanie
wykry¢ guzki ptuca, w tym raka ptuca w stopniu I zaawansowania, w ktorym przezycie jest
najwyzsze. Do polskiego programu przesiewowego kwalifikuja si¢ chorzy miedzy 55 a 74
rokiem zycia, ktorzy sa palaczami z wywiadem, co najmniej 20 paczkolat, 1 ktorym nie udato

si¢ 0siggna¢ okresu abstynencji minimum 15 lat [125,126].

Amerykanska organizacja United States Preventive Services Task Force (USPSTF), ktora
regularnie ustala i publikuje zalecenia dotyczace dziatan profilaktycznych ochrony zdrowia
w grupach populacyjnych bez objawdéw klinicznych, w 2021 roku zaktualizowala wytyczne
odnosnie badan przesiewowych raka ptuca. Zgodnie z nimi oraz zaleceniami ekspertow GOLD
do badania przesiewowego kwalifikujg si¢ osoby w wieku 50 — 80 lat, z historig 20 paczkolat

1 ktorym nie udato si¢ osiggna¢ okresu abstynencji minimum 15 lat [14, 127].

Dodatkowo Zhou i wsp. w mi¢dzynarodowym konsensusie ekspertow stwierdza, ze corocznym
badaniom przesiewowym powinny by¢ poddane osoby w wieku 40-80 lat z jednym z nizej
wymienionych czynnikdéw ryzyka: a) palenie papierosow (wiecej niz 20 paczkolat), b) POChP,
wioknienie ptuc, lub przebyta gruzlica, c) wieloletnia ekspozycja srodowiskowa lub zawodowa
na czynniki ryzyka rozwoju raka ptluca d) rak phluca u cztonka rodziny pierwszego stopnia,
e) nowotwor ztosliwy w wywiadzie, f) narazenie bierne na dym tytoniowy co najmniej 10 lat
[128]. Grupa pacjentow, ktorzy powinni mie¢ wykonang NDTK jest znacznie szersza niz

w programach europejskich i amerykanskich i godna uwagi w planowaniu badan.

Tymczasem jednak wszystkie zalecenia zgodnie podkres$laja, ze nie powinno si¢ wykonywac
badan przesiewowych u pacjentéw, ktérzy ze wzgledu na ogdlny stan zdrowia, mieliby
przeciwwskazania do radykalnej operacji chirurgicznej. A takze u pacjentéw chorych na
POChP 1 nigdy nie palacych nie powinno si¢ wykonywa¢ badan przesiewowych w kierunku

raka ptuca.
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W  poprzednich latach kilka polskich os$rodkéw prowadzilo badania pilotazowe
z zastosowaniem NDTK klatki piersiowej u pacjentow wysokiego ryzyka. W grupie
przebadanych 50 000 os6b, raka pluca wykryto u okoto 1 % badanych, przy czym rak pluca w I
stadium stanowit od 64 do 70 % wykrytych nowotworow [129]. Od 2024 mozliwo$¢
kierowania na tomografi¢ komputerowa maja lekarze rodzinni w przypadku wykrycia
nieprawidlowosci w badaniu radiologicznym klatki piersiowej. Maja takze mozliwosé
wystawienia karty DiLO — szybkiej diagnostyki onkologicznej. Mimo to w Polsce, u chorych z
guzem ptuca $redni czas od wykonania TK klatki piersiowej do bronchoskopii wynosi 24 dni,
a kolejno okres od bronchoskopii do rozpoczgcia leczenia zajmuje kolejne 41,1 dnia, co tacznie

daje wynik ponad 2 miesigcy diagnostyki [130].

Kryteria Polskiego programu badan przesiewowych raka ptuca sg stosunkowo rygorystyczne
1 odbiegaja od zalecen amerykanskich oraz ekspertow GOLD 2025. Ostatnio jednak osrodki

w Polsce zaczynajg wspotprace w ramach projektu SOLACE rekomendowanego przez ERS.

Badania przesiewowe w kierunku POChP u pacjentéw bezobjawowych 1 bez czynnikdw ryzyka
nie sg obecnie zalecane (GOLD 2025, USPSTF). Jednak u pacjentdow objawowych lub
z czynnikami ryzyka takimi jak: palenie papieroséw (co najmniej 20 paczkolat), nawracajacymi
infekcjami uktadu oddechowego czy wczesniactwem lub dysplazja oskrzelowo-plucng
w wywiadzie zalecane jest wykonywanie spirometrii. Szczego6lng grupg sa pacjenci poddawani
badaniom przesiewowym w kierunku raka ptuca z uzyciem NDTK. W tej grupie wykonywanie
spirometrii jest szczegdlnie wskazane. Obturacje stwierdza si¢ nawet u 37-54%, a rozedme
u 68-73% pacjentow z tej grupy [131]. Wczesne rozpoznanie POChP i1 prawidtowe jego
leczenie zwigksza przezycie chorych z lub bez raka ptuca. Szczegolnie korzystne jest unikanie
zaostrzen POChP. Nieocenione byly prace profesora Jana Zielinskiego w zakresie wczesnego

wykrywania POChP [132].
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5.11 Wspolchorobowos¢ w raku pluc i POChP

Przedmiotem pracy jest prezentacja wspotwystepowania raka ptuca i POChP. Niestety, cecha
charakterystyczng POChP jest wspotwystepowanie innych powaznych schorzen i powiktan.
U chorych na POChP obserwuje si¢ $rednio dodatkowo 3,7 choroby w poréwnaniu do populacji
ogo6lnej - 1,8 choroby [133]. Czegs¢ chorob rozwija si¢ niezaleznie od POChP, jednak niektdre
sa zwigzane z chorobg podstawowa ze wzgledu na wspdlne czynniki ryzyka: palenie
papieroséw, czy przewlekly stan zapalny. Co istotne, choroby, ktoére charakteryzujg sie
podobnymi objawami, mogg by¢ nierozpoznane u chorych na POChP np.: niewydolnos$¢ serca

1 rak pluca (dusznosc¢), depresja (zmeczenie 1 obnizona aktywnos¢ fizyczna), wyniszczenie.

Najczgstszymi chorobami sg choroby uktadu krazenia, gltownie: nadci$nienie tgtnicze,
niewydolnos¢ serca (20-70%), zespoty wiencowe, zaburzenia rytmu serca. Zaostrzenia POChP
istotnie pogarszaja rokowanie w chorobach sercowo-naczyniowych. Obserwuje si¢ zwigkszone
ryzyko zgonu, ostrego zespolu wiencowego, udaru po zaostrzeniu POChP w okresie 90 dni.
[134]. Rowniez ryzyko wystgpienia arytmii jest zdecydowanie wyzsze w ciggu 30 dni po
wystgpieniu zaostrzenia [ 133]. Przewlekty stan zapalny w POChP uszkadza §rédbtonek naczyn
1 zwigksza ryzyko zakrzepicy zylnej, zatorowosci ptucnej, nadcisnienia ptucnego oraz chordb
tetnic obwodowych [135]. Nieleczony obturacyjny bezdech senny zmniejsza przezycie
u pacjentéw chorych na POChP ze wzgledu na dtuzsze okresy hipoksji podczas snu. Inne czeste
choroby towarzyszace 1 wiklajagce POChP to: rozstrzenie oskrzeli, bezsennos$¢, paradontoza
dzigset, cukrzyca, refluks zotadkowo-przeltykowy, osteoporoza, niedokrwisto§¢ chordb
przewlektych i1 z niedoboru zelaza, nadkrwistos$¢, zaburzenia Iekowe i depresyjne. U chorych
na POChP ryzyko popehienia samobojstwa jest 1,9 razy wigksze niz w populacji.
Nieprawidtowe leczenie choréb wspoétwystepujacych zwieksza ryzyko zaostrzen POChP,
zmniejsza czas przezycia, jako$¢ zycia 1 przedluza czas hospitalizacji [136]. Wszystkie
wymienione choroby powinny by¢ leczone zgodnie z zaleceniami. Z tego powodu pacjent
chory na POChP wymaga opieki calego zespotu lekarzy specjalistow. Istotne jest stosowanie
lekow laczonych 1 upraszczanie schematéw podawania lekéw. Im prostsze zalecenia tym
pacjent rzadziej pomija dawke, co wplywa na zmniejszenie czgsto$ci zaostrzen i ogolne

przezycie.

Chorzy na raka ptuca takze chorujg na liczne choroby towarzyszace. W badaniu Grose 1 wsp.

prezentuje, ze nawet 87% procent pacjentdow chorych na raka pluca choruje na chociaz jedna
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chorobe towarzyszaca: POChP (43%), niewydolno$¢ nerek (28%), przewlekly zespot
wiencowy (27%) [137]. Najczeséciej opisuje si¢ wspolwystepowanie chordb sercowo-
naczyniowych, choréb metabolicznych, osteoporozy, zaburzen lgkowych i depresyjnych,

zaniku mie$ni, kacheks;ji, chorob przewodu pokarmowego 1 innych chordb ptuc [133].

Opieka paliatywna chorych na raka ptuca i/lub POChP w ostatnich miesigcach i latach zycia
jest niezwykle istotna, poniewaz zwigksza jakos¢ zycia, zmniejsza bol i uczucie dusznosci oraz
poprawia nastrdj pacjenta. Dostep do opieki paliatywnej pacjentéw chorych na raka phuca jest
stosunkowo dobry 1 wczesnie inicjowany. Jednak u chorych na POChP opieka paliatywna
zwykle jest wdrazana dopiero w ostatnich miesigcach zycia pacjenta. Szczegdlnie istotne jest
opanowanie dusznosci, w ktorym sprawdzajg si¢ opioidy, stymulacja elektryczna migsni, tlen,
czy stosowanie wiatraczkow dmuchajacych powietrze w kierunku ust 1 nosa chorego [138].
Istotnym elementem jest prawidlowe odzywianie chorego z suplementacja preparatami
odzywczymi bogatymi w biatko. Chorzy niedozywieni odczuwajg wigksze zmeczenie, czgsciej
maja zaostrzenia 1 krécej zyja [139]. Niezwykle wazna jest psychoterapia przez caly okres
choroby, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko mysli rezygnacyjnych, zaburzen lgkowych oraz
samobojstw. Dodatkowo ciggta rehabilitacja oddechowa zmniejsza uczucie dusznosci
1 zme¢czenia. U pacjentow z wspotwystepowaniem obu chorob, raka ptuca i POChP jako$¢ zycia
w ostatnich jego miesigcach jest jeszcze gorsza, dlatego tacy pacjenci wymagajg wczesnego
1 optymalnego leczenia nastawionego na zwickszenie jakosci zycia w jego ostatnich miesigcach

[140].
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5.12 Uzasadnienie polaczenia wskazanych publikacji w cykl

Cykl publikacji sktada si¢ z 3 artykuldw - jednej pracy pogladowej, jednej pracy oryginalnej
oraz opisu cyklu przypadkow. Wszystkie publikacje sa poswigcone specyfice
wspotwystepowania raka ptuca i POChP w réznych aspektach. Publikacja pierwsza jest niejako
wstepem do zagadnienia. Stanowi aktualne podsumowanie problemu wspotwystepowania raka
pluca i POChP. Omawia kolejno: epidemiologi¢ raka pluca i POChP, mechanizmy
patogenetyczne obu chordb i ich zazgbianie si¢ zarowno pod wzgledem immunologicznym
(przewlekty stan zapalny, rola komorek uktadu odpornosciowego, mechanizmy
autoimmunologiczne 1 immunosupresyjne) oraz predyspozycje genetyczne 1 epigentyczne.
Nastepnie opisuje specyfike pacjentow z wspotwystepowaniem obu chordb oraz wpltyw na
diagnostyke, leczenie 1 przezycie, a takze doktadnie klasyfikuje fenotypy POChP. Jest szerokim
przegladem aktualnej literatury z podsumowaniem najnowszych i najwazniejszych aspektow

wyZej wymienionego zagadnienia.

Publikacja nr 2 jest wynikiem badania retrospektywnego ze szczegdtowq charakterystyka grupy
chorych na raka ptuca 1 POChP diagnozowanych w Klinice Pulmonologii w latach 2016-2022.
Plan 1 wykonanie tej pracy wynikaly z konieczno$ci aktualnej oryginalnej prezentacji tej
specyficznej grupy chorych. Grupa badana byta analizowana pod wzglgdem czynnikow takich
jak: wiek, pte¢, status 1 historia palenia papierosoéw, typ histologiczny raka ptuca, wielkos$¢ guza,
stopien raka ptuca, obecno$¢ przerzutéw, rodzaj leczenia, przezycie, proba oceny fenotypu

POChP, wartosci parametrow spirometrycznych.

W ostatniej publikacji nr 3 przyblizono szczegdétlowo przypadki pacjentéw, ktorzy
w zaskakujagco mlodym wieku (ponizej 55 roku zycia), zachorowali na raka pluca i POChP
z fatalnym przebiegiem. Ta podgrupa pacjentow wydata si¢ niezwykle interesujgca
1 uwypuklajaca wyzwania diagnostycznie 1 lecznicze pacjentdéw ze wspotwystepowaniem obu

tych chorob, dlatego im poswigcono cykl opisu przypadkow.

Dodatkowo, kontynuujac badania grupy opisanej w publikacjach dokonaliémy oceny przezycia
pacjentow oraz analize czynnikow, ktore wplywaty pozytywnie lub negatywnie na przezycie.
Obserwacje przezycia dokonywane sag w sposob ciagty, dlatego ich wyniki nie zostaty jeszcze

opublikowane.
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Ostatecznie, potaczone publikacje dajg aktualny wglad w zagadnienie. Zebranie duzej grupy
pacjentéw z wspotistnieniem raka ptuc i POChP pozwolito doktadnie przyblizy¢ cechy tej

grupy oraz podkresli¢ wyzwania zwigzane z leczeniem i diagnostyka.
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5.12 Osiagni¢cia naukowe kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy

Lekarz Robert Ulinski zostat absolwentem WUM w roku 2019. Obecnie konczy Szkole
Doktorska Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2024 uzyskat tytut specjalisty
medycyny rodzinnej). Jest autorem 8 prac naukowych o sumarycznym IF 14,071, i 492
punktach ministerialnych. W trakcie studiéw byl aktywnym czlonkiem 8 Studenckich kot
naukowych 1 przewodniczacym Studenckiego kola naukowego medycyny sportowej oraz
laureatem nagrody Ministra dla najlepszych studentéw medycyny za znaczace osiggnigcia
naukowe. Dodatkowo byt 4-krotnym laureatem stypendium ministra dla najlepszych studentow.
W roku akademickim 2017/2018 zostal laureatem minigrantow studenckich, jako kierownik
projektu. W roku akademickim 2015/2016 studiowat rok na Uniwersytecie Karola w Pradze
w Czechach, a w roku akademickim 2018/2019 na Uniwersytecie Lizbonskim w Lizbonie
w Portugalii w ramach programu Erasmus. Co wigcej 3-krotnie uczestniczyt w miesigcznych
praktykach zagranicznych IFMSA (Brazylia, Francja, Francja). Robert Ulinski prezentowat
facznie 12-krotnie prace naukowe na miedzynarodowych kongresach w Polsce 1 za granica,
w tym na Zjezdzie PTChP 2022, Kongresie ERS 2023 (najwazniejszym europejskim kongresie
na temat chordb ptuc i raka pluca) z dwoma plakatami naukowymi: ,,COPD occurrence among
thousand of patients with lung tumor” oraz ,,Does lung cancer in patients with COPD difter
between women and men?” i na ERS 2024 z dwoma pracami naukowymi “Tregs, lymphocytes
and molecules CTLA-4 and PD-1 in patients with co-existence of COPD and lung cancer -
preliminary report” oraz “Is duration of Chronic obstructive pulmonary disease risk factor
decreasing survival rate in patients with lung cancer?”, ktore sg czescig dtugofalowego projektu
naukowego na temat wspotwystepowania raka ptuca i POChP. Byt dodatkowo stypendystg
programu NAWA i w pazdzierniku 2024 odbyt miesi¢czny staz w Baptist Health Hospital w
Miami w Stanach Zjednoczonych.

Tematyka cyklu publikacji kandydata dotyczy bardzo aktualnego problemu
wspotwystepowania dwoch bardzo powaznych i czestych chordb pluc, raka ptuca i POChP.
Biorac pod uwagg brak konkretnych zalecen odno$nie leczenia takich pacjentdw oraz réznice
w zaleceniach odno$nie badan profilaktycznych w kierunku raka pluca temat wpisuje si¢
w bardzo aktualng dyskusje¢ nad wptywem POChHP na diagnostyke i leczenie chorych na raka
ptuca.
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6. Material i metody

Publikacja nr 1 Lung Cancer in the Course of COPD-Emerging Problems Today. doi:
10.3390/cancers14153819 stanowi artykut przegladowy dotyczacy zagadnienia wspotistnienia
raka ptuca i POChP. Stanowi aktualne podsumowanie obecnego poziomu wiedzy odnosnie

zagadnienia.

Publikacja nr 2 Lung cancer in the course of chronic obstructive pulmonary disease — the

clinical picture in light of current diagnostic recommendations
DOI: 10.5603/nj0.97112

Dane demograficzne 1 kliniczne zostaty zebrane retrospektywnie na podstawie dokumentacji
medycznej pacjentdéw hospitalizowanych i diagnozowanych z powodu guza pluca w okresie
migdzy pierwszym stycznia 2016, a 30 czerwca 2022 w pojedynczym oddziale
pulmonologicznym (Katedra i Klinika Choréob Wewnetrznych, Pneumonologii 1 Alergologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego). W tych latach 982 pacjentow z guzem pluca byto
hospitalizowanych w oddziale, z ktérych u 524 potwierdzono raka pluca. POChP zostato
potwierdzone u 180 z nich (34.4%). Pacjenci z wspotwystepowaniem raka ptuca i POChP
zostali wigczeni do grupy badanej. Dane na temat wieku, pici, statusu palenia, liczby paczkolat,
typu histologicznego raka pluca, wielko$ci guza, stopnia raka ptuca, obecnosci przerzutow do
weztéw chionnych 1narzadow, rodzaju leczenia, przezycia, obecnosci rozedmy, wartosci

parametréw spirometrycznych takich jak FEV1, choréb innych narzadow zostaly zgromadzone.

Praca zostala zaakceptowana przez Komisje bioetyczng Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Rozpoznanie raka pluca opieralo si¢ na wyniku badania histologicznego
materiatu  z guza. Wyrdzniono podtypy raka ptuca: drobnokomoérkowy rak pluca
1 niedrobnokomorkowy rak ptuca, ktéry zostat podzielony na ptaskonabtonkowy, gruczotowy,
rak wielkokomorkowy, rak niedrobnokomorkowy bez ustalonego podtypu (NOS) i inne. W celu
oceny stopnia zaawansowania klinicznego stosuje si¢ klasyfikacje TNM. Klasyfikacja ta jest
co kilka lat uaktualniania. W pracy zastosowano klasyfikacje 8 edycji — najbardziej aktualnej
w tym czasie [141]. POChP byla diagnozowana na podstawie stwierdzenia nieodwracalnej
obturacji (FEV1/FVC ponizej 5 per centyla) po wykluczeniu innych przyczyn. Kryteria GOLD
2022 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) zostaly wykorzystane przy

oznaczeniu stopnia cigzko$ci obturacji (najnowsze w czasie publikacji) [142]. Stopien 1 zostal
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opisany jako FEV1 powyzej lub rowne 80%, stopien 2 FEV1 <80% i FEV1 2> 50%, Stopien 3
FEV1 <50% 1 FEV1 230%, Stopien 4 FEV1 <30%. Pacjentow wlaczano do grupy badane;j jesli
przed rozpoznaniem raka pluca leczyli si¢ z powodu POChHP, lub jesli w trakcie diagnozowania
guza phluca spehili kryteria rozpoznania POChP. Pacjenci zostali zakwalifikowani do 4 grup:
A, B, C, D na podstawie poziomu objawdéw klinicznych z wykorzystaniem kwestionariusza
mMRC (Medical Research Council dyspnea scale) i COPD Asssment Test (CAT), oraz
czestosci zaostrzen POChP w wywiadzie [142]. Pacjent byl klasyfikowany jako z obecnoscia

rozedmy, jesli w tomografii komputerowej rozedma zostata opisana.

Poza charakterystyka kliniczng w obrebie grupy badanej przeprowadzono analizy poréwnujace
mezczyzn z kobietami, pacjentdéw bez rozedmy i pacjentow z rozedma, pacjentow z NDRP

1z DRP, oraz podtypami NDRP.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona w programie Statistica z uzyciem testow Mann—

Whitney 1 Fishera. Za istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05.

Publikacja 3
Early-Onset COPD and Lung Cancer: Case Studies Highlighting Diagnostic Challenges in

Younger Patients.
doi: 10.12659/AJCR.946280

Publikacja nr 3 jest opisem 3 przypadkow chorych na POChP iraka ptuca rozpoznanym ponizej
55 roku zycia. Pacjenci zostali wybrani z grupy badanej zebranej przy okazji poprzedniej
publikacji. Wybrano ich ze wzgledu na wczesny wiek zachorowania: 46, 50, 53 lat oraz istnienie
pelnej dokumentacji medycznej. Opis przypadkdéw zostat przygotowany retrospektywnie na

podstawie dokumentacji medycznej chorych.

Kontynuujgc badania grupy opisanej w publikacji nr 2 dokonali§my oceny przezycia chorych
z grupy badanej. Informacje o zgonie pacjenta uzyskano na postawie informacji o zgonach
chorych przygotowanej przez Centralny Osrodek Informatyki na dzief 06.12.2023r. Wykonano
analize statystyczng RMST (ang. restricted mean survival time), ktora jest metoda
zaprezentowania sredniego czasu przezycia pacjenta (istotne klinicznie), a nie jak w przypadku
krzywych Kalpana-Meiere jedynie ubytek odsetkowy pacjentéw w czasie. Sredni czas
przezycia zaprezentowano do 30. lub 80. miesigca obserwacji (zaleznie od dostgpnych danych)

1 zbadano w zalezno$ci od nastgpujacych czynnikow: pte¢, czas rozpoznania POChHP, status
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palenia, liczba paczkolat, wystgpowanie rozedmy, cig¢zko$¢ obturacji, liczba chordb
wspotwystepujacych, typ raka pluca, stopien zaawansowania raka ptuca, obecno$¢ przerzutow,
obecno$¢ ptynu w optucnej, czynniki laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej z wzorem
odsetkowym, stezenie hemoglobiny, warto§¢ hematokrytu, MCV, stezenie glukozy, funkcja
nerek, warto§¢ NTproBNP, CRP. Wszystkie czynniki podzielono osobno na 2-4 naturalne grupy
miedzy ktorymi porownywano przezycie. Wyniki poréwnan $redniego czasu przezycia mi¢dzy

grupami danych czynnikéw umieszczono w tabeli 3.
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7. Zalozenia i cel pracy

1. Prezentacja obecnego stanu wiedzy na temat wspotwystgpowania raka ptuca i POChP
z uwzglednieniem aspektow takich jak epidemiologia, mechanizmy patogenetyczne obu
choréb 1 ich zazgbianie si¢, predyspozycje genetyczne i epigenetyczne, fenotypy POChP,

wplyw wspotistnienia obu chordb na diagnostyke, leczenie 1 przezycie.

2. Szczegodtowa charakterystyka kliniczna grupy chorych na raka ptuca i POChP pod wzgledem
czynnikow demograficznych, czynnikow ryzyka, stopnia zaawansowania obu chordb

1 wspotchorobowosci.

3. Ocena réznic w obrgbie grupy badanej pomiedzy mezczyznami 1 kobietami, typami

histologicznymi raka, fenotypem POChP.

4. Prezentacja przyktadow pacjentéw ponizej 55 roku zycia obcigzonych wspotwystepowaniem

raka ptuca 1 POChP.

5. Analiza przezycia i czynnikow rokowniczych chorych obcigzonych wspotwystepowaniem

raka ptuca 1 POChP.

55



8.1. Publikacja nr 1

cancers

8. Kopie opublikowanych prac

()

Review

Lung Cancer in the Course of COPD-Emerging Problems Today

Robert Ulinski !, Iwona Kwiecien

check for
updates

Citation: Ulisiski, R.; Kwiecien, L;
Domagala-Kulawik, |. Lung Cancer
in the Course of COPD-Emerging
Problems Today. Cancers 2022, 14,
3819, https://doi.org/ 10,3390/
cancers14153819

Academic Editor: Alessandro
Morabito

Received: 21 June 2022
Accepted: 3 August 2022
Published: 6 August 2022

Publisher's Note: MDP'] stays neutral
with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affil-

iations.

Copyright: @ 2022 by the authors.
Licensee MDFI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (hitps://
creativecommons.org/ licenses/ by /
10/).

200 and Joanna Domagala-Kulawik 3*

1 Doctoral School, Medical University of Warsaw, 02-091 Warsaw, Poland

: Laboratory of Hematology and Flow Cytometry, Department of Internal Medicine and Hematology,
Military Institute of Medicine, 04-141 Warsaw, Poland

*  Department of Intemal Medicine, Pulmonary Diseases and Allergy, Medical University of Warsaw,
02-097 Warsaw, Poland

*  Correspondence: jdomagala@wum.edu.pl

Simple Summary: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a risk factor for lung cancer
independent of the influence of tobacco smoke. There are some similarities in immunopathogenesis of
both diseases. The participation of inflammatory cells: macrophages, neutrophils and lymphocytes T
with CD8 population was presented in both diseases. The emphysematous phenotype of COPD seems
to be most often complicated by lung cancer. Some elements of autoimmunity could be involved
in the development of emphysema, and its relation with malignant transformation requires further
studies. COPD complicates lung cancer diagnosis and treatment, and the patients with coexistence of
these both serious diseases need special care.

Abstract: Tobacco smoking remains the main cause of tobacco-dependent diseases like lung cancer,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), in addition to cardiovascular diseases and other
cancers. Whilst the majority of smokers will not develop either COPD or lung cancer, they are
closely related diseases, occurring as co-morbidities at a higher rate than if they were independently
triggered by smoking. A patient with COPD has a four- to six-fold greater risk of developing lung
cancer independent of smoking exposure, when compared to matched smokers with normal lung
function. The 10 year risk is about 8.8% in the COPD group and only 2% in patients with normal lung
function. COPD is not a uniform disorder: there are different phenotypes. One of them is manifested
by the prevalence of emphysema and this is complicated by malignant processes most often. Here,
we present and discuss the clinical problems of COPD in patients with lung cancer and against lung
cancer in the course of COPD. There are common pathological pathways in both diseases. These are
inflammation with participation of macrophages and neutrophils and proteases. It is known that
anticancer immune regulation is distorted towards immunosuppression, while in COPD the elements
of autoimmunity are described. Cytotoxic T cells, lymphocytes B and regulatory T cells with the
important role of check point molecules are involved in both processes. A growing number of lung
cancer patients are treated with immune check point inhibitors (ICls), and it was found that COPD
patients may have benefits from this treatment. Altogether, the data point to the necessity for deeper
analysis and intensive research studies to limit the burden of these serious diseases by prevention
and by elaboration of specific therapeutic options.

Keywords: COPD; lung cancer; tobacco smoking

1. Introduction
Epidemiology

Tobacco smoking remains a very common addiction in the population over 15 years
old. It is the main cause of tobacco-dependent diseases, for example, lung cancer, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), but also cardiovascular diseases and other cancers.
Whilst the majority of smokers will not develop either COPD or lung cancer, they are closely
related diseases, occurring as co-morbidities at a higher rate than if they were independently
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triggered by smoking. During the last few decades, smoking prevalence decreased from
26.7% in 2000 to 20.2% in 2015, and was projected to be 18.7% in 2020 globally [1,2].
Smoking is the most common in adults between 35-54 years old and more common among
men 34.1% than among women 6.4% [1]. As the main group of smokers that smoked for
decades will be soon in the age when COPD and lung cancer are the most common, the
incidence of tobacco dependent diseases will still be increasing.

In 2020, lung cancer was surpassed by breast cancer, and it is the second most com-
monly diagnosed cancer, with 2.2 million new cases a year (11.4% of all cancers). Lung
cancer remained the leading cause of cancer-related death, with an estimated 1.8 million
deaths (18%) (Globocan 2020) [3]. In males, lung cancer is the leading cause of cancer
morbidity, with 1.4 million cases (14.3%), and mortality (21.5%). In females, it remains the
third most commonly diagnosed cancer, with 770 thousands cases (8.4%) after breast and
colorectal cancer, and the second cause of cancer deaths (13.7%). Incidence and mortality
rates are roughly two times higher in men than in women, but it varies worldwide with
1.2 times higher in North America and 5.6 in North Africa. Lung cancer is 34 times more
common in developed countries than in developing countries, but this gap can change in
the coming years, as 80% of tobacco smokers resided in low and middle income countries
in 2016 [1]. Incidence and mortality in different countries reflect the extent of tobacco
epidemics. It is the highest in North America and Europe and the lowest in Africa. Among
women, the rates are also high in East Asia, which is caused by high outdoor ambient air
pollution (PM2.5 air pollution was 20.5% in China in 2017) and exposure to household
burning of solid fuels for heating and cooking [4,5]. In North America and several Euro-
pean countries, incidence rates among women are still increasing, approaching or equalling
those among men, while among men they are stable or slightly decreasing, especially in
younger generations [6,7]. The prognosis in lung cancer is very poor: only 10 to 20% of
patients survive 5 years after diagnosis in most countries. However, the rates are higher in
Japan (33%), and Israel (27%) [8].

COPD is the most common chronic pulmonary disease. According to the Global
Burden of Disease Study 2017, all-age prevalent cases of COPD (ie., individuals with
COPD in 2017) were 300 million. Every year, 17.98 million new COPD cases are reported.
The prevalence is the highest in high income countries, similar among men and women
and has slightly increased since 1990 [9]. COPD is the third leading cause of death globally
after ischemic heart disease and stroke, with an estimate of 3.324 million deaths (6% of all
deaths in 2019) [10,11].

COPD is a risk factor for lung cancer development independent of smoking exposure
with four- to six-fold greater risk of developing lung cancer, when compared to matched
smokers with normal lung function. Every year, 0.8-1.7% of patients with COPD will be
diagno&ed with lu.ng cancer, in comparison to only 0.2% risk in paﬁents without COPD.
The 10 year risk is about 8.8% in COPD group and only 2% in patients with normal
lung function [12]. However, only 20% of smokers will develop COPD and 15% lung
cancer, although they often die of other smoking-related causes like heart disease and
stroke [13-15]. In about 50% of patients with COPD and lung cancer, COPD is recognised
only during diagnostic procedures of lung tumour (supported by our observations). Lung
cancer is also the most common cause of death (around 30% of cases) in patients with
moderate COPD [16].

There is a question for clinicians—what to focus on, lung cancer in the course of COPD
or to confirm COPD in patients with lung cancer? It seems most rational to have oncological
vigilance in COPD and to include COPD in screening programs for lung cancer, whereas in
patients with lung cancer, diagnostic of COPD is obligatory. The bibliography concerning
the coexistence of both diseases is abundant, but sometimes concerning only selected
problems [12]. Here, we present current data on lung cancer in COPD in many aspects.
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2. Pathogenesis and Common Pathways
21. Inflammation

Pathogenesis of lung cancer and COPD share some common pathways. There are
still many hypotheses of immunological, genetic and morphological similarities. The main
common risk factors are tobacco smoking, exposure to household burning of solid fuels for
heaﬁng and cooking, occupaﬁonalexposune to dust and fumes, and living in polluted areas.
Tobacco smoking is the most important and a very strong factor causing inflammation.
Even after cessation of smoking, inflammation is still active [17,18]. Tobacco products
inhaled with the air are accumulated in the airways and alveolar space. The mucosal
surface is in direct contact with the external environment and is a major site of antigenic
and toxic exposure in smokers. It has been reported that tobacco smoke contains over
4000 toxic chemicals, and of them, about 20 are carci.nogens, as well as potent immuno-
modulators, like lipopolysaccharide (LPS) [19]. Toxins including endotoxin associated
with tobacco smoke may impact inflammation, as well as altering humoral- and cell-
mediated immunity [20]. Tobacco-derived chemicals are absorbed by alveolar macrophages,
which trigger an inflammatory chronic response in the lungs and increases over the years
due to repeated exposure to smoke and the addition of new field-mutations across the
pulmonary epithelia. Macrophages produce and release enzymes like proteases, which
are involved in the inflammatory process of COPD and are responsible for the destruction
of elastin fibres, fibronectin in the lung parenchyma and the beginning of emphysema,
chemotactins and oxygen radicals [21]. There are three classes of proteases involved in
COPD: serine, me talloproteinase and cysteine. In the group of serine proteases, neutrophil
elastase, cathepsin G, and proteinase—B are involved in the destruction of alveolar tissue.
Matrix-metalloproteinase-9, 12, and 13 play an influential role in severity of COPD [22].
Among cysteine proteases, caspase-3, caspases-8 and caspase-9 play an important role
in controlling apoptosis. The proteases activity can be regulated by inhibitors like «-1-
ant‘il‘rypsin, neutrophil elastase inhibitor, and leukocyte protease inhibitor. Studies suggest
that neutrophil elastase may be a therapeutic target for COPD [21]. Alpha-1-antitrypsin
deficiency can result in severe COPD in young patients [23].

Functional disorders in COPD: hyperinflation, airflow limitation and air trapping, as
well as structural changes of the bronchial wall, cause decreased clearance of carcinogenetic
substances, which leads to chronic inflammation, and predispose to the development of
lung cancer [24]. The intrinsic pathway of carcinogenesis driven by classic mechanisms of
carcinogen metabolic activation to DNA adduets is leading to miscoding and mutations
in critical growth control genes, i.e., KRAS and P53. The extrinsic pathway driven by
chronic inflammation present also in COPD started by macrophages with secretion of
proteinases, cytokines, chemotaxins and oxygen radical species [25]. The macrophages
number increases in smoking patients. In lung cancer, there is a special group of tumour
associated macrophages (TAM), which are attracted by vascular endothelial growth factor
(VEGF) and monocyte chemoatractant protein 1 (MCP-1). TAM consist of macrophages
M1 (classically activated macrophages), which inhibit development of bacteria and lung
cancer cells, and activate inflammation. M2 (alternatively activated macrophages) scavenge
debris and promote angiogenesis, tissue remodelling, and repair. These macrophages are
responsible for promotion of tumours and are more common in lung cancer tissue [25].
Lymphocytes T and B play an important role by maintaining inflammation.

Tobacco smoke increases the number of neutrophils in lung tissue. Their number
increases significantly during COPD exacerbations. In lung cancer, there are two subpopu-
lations of neutrophils N1 and N2, which are parts of TAN (tumour associated neutrophils).
N1 and N2 neutrophils play opposite roles in progression of lung cancer and their ratio is
an important factor [26].

Cigarette smoke contains around 1015 oxygen radicals per one puff [27]. Additionally,
inflammatory cells release oxygen radicals, which in COPD destruct lung tissue and in
lung cancer they promote carcinogenesis, destructing DNA, which leads to miscoding and
mutations in critical growth control genes.
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Chronic inflammation in COPD is associated with the overexpression of the tran-
scription factor NF-kB. It is a key mediator of carcinogenesis induced by inflammation,
excessive proliferation and migration of immune cells [28]. NF-xB induces the expression
of many pro-inflammatory cytokines such as interleukins: I1-1, IL-6, IL-8, tumour necrosis
factor (TNF), the cyclins D1, D2, D3, E1 and various cyclin dependent kinases (CDKs) [28].
Moreover, NF-kB contribute to carcinogenesis by suppression of p53, by upregulating the
levels of p53 E3 ligase, and thereby reducing p53 stability [12].

2.2, Immunity

There is a growing body of evidence that immunological reactions not only protect
organisms, but per se are involved in important pathological pathways. The impairment of
immune anticancer response is responsible for tumour progression. These mechanisms are
well known in lung cancer, which could be the best example of solid malignant tumour [29].
It was described in detail by plenty of original studies and reviews. Here, for illustration of
the problem, we present only the main directions of complicated mechanisms of the escape
of lung cancer from immune surveillance (Figure 1).

coPp LUNG CANCER

primary phagocitic activity polarisation to M2

TG

productionof proteases 110 production of
VEGF supressory cytokines
followed by impairment of function IFN-y
preserved APC function ._ . impaired APC function
(further investigation needed) . . . plasticity
- differentiationto DCregs
-
CDE infiltration of lung structures ., PO-L exhaustion of CDBcalls
exhaustion o CDl.a overexpression
increased PD-1 expression o - of PD-1, CTLA-4
CTLA=& LA
deficiency increased proportion of Tregs
Treg increased suppressory
O function
hyperplasia of lymphoidfillicles - preserce of Bregs
aligoclonality "
high numer and activity o plasticity
~—

Figure 1. Main lymphoid cells involved in immune reaction in COPD and lung cancer. APC—antigen
presenting cell, Bregreg—regulatory B cell, COPD—chronic obstructive pulmonary disease, CTLA-4—
cytotoxic T cellll antigen-4, DC—dendritic cell, DC-reg—regulatory DC cell, IL—interleukin, [FIN-y—
interferon y, M—macrophage, PD-1—programmed death-1, TGF-f—transforming growth factor p.
Treg-regulatory T cell, VEGF-vascular endothelial growth factor.

There are some immune pathways that overlap between the influence of tobacco
smoke, COPD and lung cancer, while the others are different. Thus, the question arises—
what is commeon, what immune mechanisms are responsible for supporting lung cancer
development in the course of COPD? The role of immunity in the development of both
diseases was supported by the study of Kachuri et al,, in which the genetic background of
arisk of lung cancer connected with airflow limitation concerned mainly immune-related
pathways [30].

[t should be taken into account that the common background in COPD and lung cancer
exists—it is immune response distorted by tobacco smoking. Immune system of smokers is
highly and permanently activated. The participation of inflammatory cells: neutrophils,
macrophages, cytotoxic lymphocytes, and proinflammatory cytokines is known [31,32].

59



Cancers 2022, 14, 3819

5o0f17

Immune and inflammatory processes are dynamic (response to chronic antigenic exposure
nicely presented by Collier et al.) [33]. The direction of reactions evolves dependently
on the local or systemic immune profi.le, the best example s [::olas.ticit)-r of macrophages
or transforming growth factor beta (TGFB) [34,35]. The last being ubiquitous cytokine
in smokers, COPD and lung cancer. Some kind of homeostasis in the airways and sys-
temic environment is generated and persists long-term, even after smoking cessation [17].
However, when activated, the immune mechanisms become exhausted and many signs of
impairment of immune system are observed. These are among others an extenuation of
macrophages in their phagocytic function [36,37], exhaustion of cytotoxic lymphocytes [38],
ineffective resolution of inflammation and clearance [39,40]. The immune process influ-
enced by tobacco smoke is complicated by increased apoptosis of immune cells [41-43].
The products of apoptosis enhance inflammatory reactions and create a certain loop of
injurious events. All of the above evolve from a simple defence reaction to tobacco smoke
to pathogenesis of COPD and possible, carcinogenesis.

Tobacco smoke affects structural elements of the respiratory system. The well-known
reactions of bronchial epithelium are squamous metaplasia to dysplasia and cancer in
situ, gobbled cell metaplasia, non-specific inflammation and accumulation of B cells in
lymphoid follicles [32,44]. These changes are numerous, but rather focal. The natural
history of metaplasia is progression upon special circumstances, but in the majority the
changes may heal and resolve. It could be assumed that the immune surveillance in
COPD, which develops to that resembling lung cancer immunosuppression provides to
progression of epithelial changes to early forms of carcinoma and further progression. The
prevalence of squamous cell types of non-small cell lung cancer (NSCLC) in COPD confirms
this pathogenetic course [45]. It was also found that tobacco smoke induced epithelial-
to-mesenchymal transition and immune reaction specific only for COPD epithelium, not
normal [46].

Two aspects of immune reaction in lung cancer in the course of COPD are worthy of
elucidation. One is the role of lymphocytes, the second is autoimmunity as a suspected
pathogenetic element.

2.2.1. Lymphocytes

The partlapatlon of lymphoq'les in COPD was documented in many studies [17,36,37,39,47-49].
These are mainly lymphocytes T CD8+. The augmentation of CD8 cells was observed
in all layers of the bronchial wall, in the lung interstitium and circulation years ago [50].
Moreover, CD8 cells are found to be more specific for COPD than for “healthy” smokers and
possible additional antigenic stimulus is responsible for CD8 recruitment [43]. Lymphocytes
are involved in pathogenesis of COPD not only in the number, but also their function. One
of the first works toward functional analysis of T cells was performed by Di Stefano et al.,
about 20 years ago [47]. They presented activated STAT-4+ cells in the airways of COPD
patients and correlation with interferon y (INFy) concentration. A very important point
presented in this study is the special balance of activation and suppression of T cells [47].
Recently, itis well-known that this balance is related to the activity of check point molecules,
among others, by the programme death-1 (PD-1) suppressory molecule. The important
role of PD-1-PD-L1 pathway in modulation of immune response in malignancy was well
documented [51]. Other active molecules: suppressors and activators on T cells, were
recognised [52,53]. There are much less data on the role of check point molecules in COPD
than in lung cancer. In one of the studies, Wilkinson et al. suggested that expression of
PD-1 on T cells is increased in COPD and leads to distorted anti-microbial defence [52].
In the excellent study by Biton et al., they analysed immune response in patients with
coexisting COPD in lung cancer [38]. They confirmed the hypothesis that COPD alters the
immune landscape in NSCLC. They analysed NSCLC tumour microenvironment (TME) by
immunochistochemistry (IHC) and they found that in general COPD did not change the
cellular profile in TME. However, the most affected by COPD was CD8 + T cell population
with the number of PD-1 positive CD8 tumour infiltrating lymphocytes (TILs) correlated
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with the severity of COPD. The higher T cell exhaustion was observed in advanced COPD
and CD8 population was mostly affected. The CD8 tumour high correlated with PD-L1
expression and was favourable for response to immune check point inhibitors (ICIs). Thus,
COPD fits into a division of tumours to “hot” and “cold” ones [29], and seems to be “hot”,
i.e., rich in immune cells infiltration, presence of PD-1/PD-L1 molecules and active cytokine
network. Similar observations presented by Mark et al. [54] showed a better response to
ICls in the COPD group.

2.2.2. Autoimmunity

There is evidence that, apart from the chronic inflammation caused by tobacco smoke,
infections and recurrent exacerbations, the autoimmunity mechanisms are involved in
the pathogenesis of COPD. The predisposition to autoimmune reaction in COPD may
explain the occurrence of destructive changes forming new antigens and the participation
of many immune alterations known to be active in autoreactivity. The metanalysis by
Byrne et al. did not revealed uniform data on the participation of special autoantibodies
in COPD [55]. It showed rather a lot of discrepancies in the results of the studies. Mainly
anti-endothelial cell antibodies (AECA) and/or anti-epithelial cell autoantibodies showed
association with COPD. The other autoantibodies in class IgM, IgA, 1gG were identified
individually. New antigens play an important role in pathogenesis of structural alterations
in COPD. Neoantigens originate from own body structures and are recognised by the
immune system. There are many causes of necantigens formation in COFPD. These are: cell
damage, apoptosis, infections, products of proteases, foreign inhaled parﬁcles [48,49,56,57].
Apoptosis of structural elements of the respiratory system as well as of immune cells
seems to play an important role in this autoimmune process in COPD. Destruction of the
alveolar wall can create new antigens. Increase apoptosis of T cells was also presented.
Protease activities enhance destruction in peripheral airways. The accumulation of the
products of apoptosis cause reduced phagocytic capacities of macrophages and production
of suppressory cytokines, among others TGFp [37]. Thus, emphysema seems to be not only
structural, but also immune disease [58,59].

Caramori et al. presented dynamic process leading to autoimmune mechanisms in

COPD [60]. We show some modification in the Box 1.

Box 1. Possible pathway of autoimmunity in COPD [60].

benign autoreactivity (great protection against autoimmunity in healthy lung)
pathological trigger (tobacco, pollutants)

disruption of immune protection — damage — new antigens — impaired clearance
new antigens + antibodies— autoimmune reaction progression

The main cell populations connected with autoreactivity are recruited in COPD: B cells,
CD8+ cells, Th17 cells, and regulatory T cells (Tregs). Tregs play a crucial role in the inhibi-
tion of the immune response. Their function depends on the expression of transcription
factor forkhead box P3 (Foxp3) [61]. The presence of Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4
(CTLA-4) molecule has been demonstrated as a strong inductor of Tregs function. Recently,
some Tregs subpopulations were identified, and the stage of Tregs maturation was found to
be important [62]. It was found that the population of Tregs is diminished in COPD [63-65].

The most active lymphocytes in autoreactivity are CD8+ cells, but T helper cells are
needed in this cooperation. The prevalence of the Th1 profile of T cells was found in COPD.
The supportive role of bystander cells in autoimmune reaction is suspected—in this context,
T cells in different stages of maturation and some populations of natural killer T cells (NKT)
are described [66]. Finally, the role of Th17 cells is well known in immune regulation.
In COPD, expression of IL-17 is increased. It is associated with the severity of COPD
and promotes chronic inflammation [67]. Interleukin-17A could become a new target for
treatment of COPD-associated lung cancer. Lack of IL-17A, but not [L-17F, reduced tumour
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cell proliferation and inflammatory mediator expression [68]. Apart from lymphocytes,
T and some B cell subpopulations are active in autoimmunity. These are among others:
memory B cells, regulatory B cells (Bregs) and transitional B cells (trBeells) [57,69,70].
The pattern of the cytokine network in the context of cellular immune response is very
important. The following cytokines are involved in autoimmune processes and regulation
of immune response in the greatest extent: [L-10, TGFp, 1L-23, IL-17A.

Some similar autoimmune mechanisms are reported in malignancy [5771]. It is
rational to suspect that a plethora of neoantigens and products of cell damage could
activate autoreactivity [72]. However, the specific cellular and humoral elements of immune
reaction in autoimmunity and cancer are at two poles [69]. Thus, this aspect of immune
response in COPD/lung cancer patients is of great interest.

2.3. Genetic Candidates

Although COPD and lung cancer are nicotine-dependent diseases, only around 20% of
smokers will develop COPD and 15% of them will develop lung cancer. It can be caused
by genetic predisposition. The best known is the association between common variants in
the CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 nicotinic acetylcholine receptor subunit gene cluster on
chromosome 1525 and lung cancer risk [73]. These genes had been shown previously to
be strongly associated with nicotine dependence [74] and lung cancer [75]. It was demon-
strated that this association was likely due to smoking behaviour resulting in an increased
uptake of nicotine and the lung carcinogen NNK in carriers of these variants [76]. There is
also a significant body of evidence demonstrating that polymorphisms in CYP2A6 gene,
the major gene for catalysis of nicotine metabolism, have a significant effect on smok-
ing behaviour and possibly on lung cancer risk [77]. FAM13A is the second gene with a
strong association with COPD and lung cancer. Additionally, it also predisposes to the
development of asthma and pulmoenary fibrosis. FAM13A gene encodes a protein, which
presents tumour suppressor activity through inhibition of the intracellular signal transduc-
tion molecule RhoA [78]. Rho GTPases are also involved in the pulmonary endothelial
barrier function in the lungs [79], which is often dysregulated in lung diseases, such as
COPD and asthma. It was shown that genetic variants in FAMI3A gene may determine
susceptibility to COPD and lung cancer by dysregulating the repair processes in airways
and leading to emphysema, fibrosis of small bronchi and chronic inflammation [78].

The Hedgehog (Hh)-interacting protein (HHIP) gene, is also associated with COPD
and lung cancer [80]. HHIF is a regulator of the Hh signalling pathway, which has been
shown to be vital for embryonic lung development and is also involved in mature airway
epithelial repair [81,82]. Alterations of the HHIP protein or its expression may lead to
changes in lung repair mechanisms, supporting a role in the development of COPD. In
addition to this, the Hh signalling paThway is involved in EMT, mediating cigarette smoke-
induced oncogenic transformation of bronchial epithelial cells and is necessary for cellular
proliferation of many lung cancer cell lines [82,583].

2.4. Epigenetics

The new interesting pathway linking COPD and lung cancer are epigenetic changes
of DNA. DNA hypomethylation is a ubiquitous feature of carcinogenesis. Cancer-linked
hypomethylation occurs mostly in repeated DNA sequences, bul1 gene regions show some
too. DNA hypomethylation can be found early in carcinogenesis, but is also often asso-
ciated with tumour progression [84]. Cigarette smoke has been demonstrated to impact
global hy pomethylation of repetitive genomic elements, and also methylation patterns of
individual genes, which is relevant to nicotine addiction [85].

An epigenome wide association study (EWAS) identified in both: lung cancer and
COPD patients a strong association with DNA methylation and repression of 2 genes,
CCDC37 and MAPIB [86]. Alterations to DNA methylation in COPD patients are mostly
linked to hypomethylation of immune-modulatory genes or in the gene coding for alphal-
antitrypsin (SERPINAT ) and linked to gene overexpression [87].
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MicroRNAs (miRNA) are endogenous single-stranded RNAs that are 18-25 nucleotides
in length. They can bind to full length mRNA and alter their translation into protein.
The effect of inducing or repressing microRNA expression can influence many biological
processes, including cell cycle, development, differentiation, proliferation, apoptosis, DNA
repair, DNA methylation, and enhance or supress inflammation [85]. miR-1, miR-21 and
mir-146a are linked with inflammation and proliferation [89,90]. Recently, Fathinavid et al.
described possible miRNA examples involved in common pathways COPD and NSCLC,
and these are: miR-106a, miR-17, miR-17, miR-15b, miR-107, and miR-103 [91].

3. Going to the Clinic
3.1. Comorbidity

Co-existence of COPD and lung cancer has very important clinical consequences
and has strong influence on prognosis and treatment. The main risk of both diseases is
tobacco smok_ing, but COPD is an inde pendent risk factor of developing lung cancer. This
predisposition supported by the knowledge on pathomechanisms indicates that a possible
sequence is development of lung cancer in the course of COPD. Such an understanding of
this co-morbidity may help in elaboration of clinical diagnostic—therapeutic strategies and
in research studies.

Lung cancer is predominantly associated with older age than some cancers, i.e., breast
cancer. The median age is around 70 years old, which is associated with the presence of
comorbidities, which is the cause of treatment limitations, poorer outcome and quality
of life. In one study, the majority of patients with lung cancer (87.3%) have at least one
comorbidity: COPD (43%), renal impairment (28%) or ischaemic heart disease (27%) [92].

The most common comorbidities that have been associated with COPD include car-
diovascular diseases, lung cancer, metabolic disorder, osteoporosis, anxiety and depression,
skeletal muscle dysfunction, cachexia, gastrointestinal diseases, and other respiratory con-
ditions [93]. Patients with COPD have mean 3.7 diagnosed diseases, compared with only
1.8 diseases in population [94]. It is very important to also optimally treat these diseases,
because a lack of proper treatment of comorbid diseases decreases survival rate, increases
exacerbations of COPD, and prolongs hospitalisation time [95]. Additionally, in patients
with other pulmonary diseases, pulmonary symptoms can decrease oncologic vigilance of
patients and physicians, which leads to delayed diagnosis of lung cancer. In patients with
lung cancer, the most common pulmonary diseases obscuring clinical signs and symptoms
are COPD, asthma and tuberculosis, but also pneumonia and silicosis [20].

COPD is not only a disease of the respiratory tract, but of the whole body. Chronic
inflammation especially affects the cardiovascular system [96,97]. There is a significantly
higher risk of coronary artery disease, angina and myocardial infarction [98], but also pul-
monary hypertension, right heart hypertrophy [99], venous thromboembolism, pulmonary
embolism [100] and acute ischemic stroke [101]. The systemic inflammatory response may
cause endothelial injury and vascular dysfunction. Inflammatory cytokines produced by T
cells and macrophages including IL-1, IL-6 and TNF-« all affect endothelial function [102],
and increase coagulopathy. Plasma fibrin clots from patients with COPD are denser and
more resistant to lysis [103]. Exacerbations of COPD with their associated neutrophil influx
may be triggers for acute coronary events [96]. Palliative care of these patients is very
important in the last years of life. In the last 6 months of life, patients with COPD are more
likely to have a primary care visit and be admitted to an ICU, but less likely to receive
palliative medications compared with patients with lung cancer. In patients with COPD
and lung cancer together, the quality of life is worse [104].

3.2. COPD Is Not a Homogenic Disease

COPD s divided based on clinical characteristics into some distinct phenotypes. COPD
phenotype refers to a single or combination of disease attributes that describe differences
be tween COPD patients based on clinically sigrl.iﬁcant parameters, such as exaoerbation,|
symptoms, response fo treatment, rate of disease progression, and mortality (qualiﬂed
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as A,B,C,D groups) [16]. Old classification of phenotypes were A (patients with chronic
bronchitis, inflammatory phenotype, frequent exacerbator, systemic manifestations and
with co-morbidities) and B (patients with emphysema, pronounced lung hyperinflation
and without frequent exacerbations). However, the reality is that many more phenotypes

are likely to exist [105-107].
Widely accepted COPD phenotypes are presented in Table 1.

Table 1. Characteristic of phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and relation

with lung cancer.

Phenotype Characteristic Reference
Associated with an accelerated lung function decline and an increased risk of respiratory infections,
Chronic bronchitis macrolide antibiotics with anti-inflammatory properties and phosphodiesterase- 4 inhibitors have [108-110]
been used to decrease COPD exacerbations and may be beneficial in the treatment.
Presence of emphysema confirmed on chest imaging,
Emphysematous rela tive to nor?-empha\: sema—pmiomma?t phenotype of COPD, emphy sema-predominant phenotype [111,12]
B has a higher risk of squamous-cell carcinoma and small-cell lung cancer,
especially the centrilobular phenotype of emphysema increase lung cancer risk.
Persistent airflow limitation usually with increased variability in airflow,
A sthma-COPD-Overlap airway obstruction is usually incompletely reversible and patients have several features associated [113,114]
(ACO) with asthma as eosinophilia in sputum, personal history of asthma, high total IgE, personal history of !
atopy, and inhaled corticosteroids is an important treatment.
Presence of frequent exacerbations of two or more per year, -
Frequent exacerbator there is three-fold increase of mortality in this phenotype. [115]
Emerging COPD phenotypes
With BMI lower than 21 kg/m
Pulmonary cachexia extra-pulmonary degenerative manifestations include osteoporosis and muscle wasting (relatively .
]\enolvpé h]gh in COPD: 15-407% dependlng on definition and disease stage) musc]ewasnng not onl\a [ 8]
P < contributes to diminished skeletal muscle function, reduced exercise capacity, but is also a
determinant of mortality in COPD, independent of airflow obstruction.
Physical frailty With weakness, slowness, low-level of physical activity, self-reported exhaustion and unintentional [119]
phonotype loss of weight, worse airflow limitation and symptoms, pulmonary rehabilitation can be effective. '
. . Characterise by anxiety, depression, fear of breathlessness and is associated with increased morbidity,
Emotional frailty i d hospitalisati N 1
henotype < mo}'m ity and hospitalisation, » ) [120]
P By patients should be supported by cognitive behavioural therapy.
Confirmation of bronchiectases in HRCT and definite COPD diagnosis,
Owerlap COFD and both diseases have similar symptoms, because of that proper diagnosis and differentiation is a [121]
bronchiectases challenge, treatment useful in COPD) may not be widely effective in bronchiectasis and vice versa
(like ICS).
Upper lobe-predominant ~ Diagnosed by CT findings consistent of predominant upper lobe emphysema, (122]
emphysema significant improvement after LVRS.
With rapid decline of lung function and high mortality, these patients should be early referred to
Fast decliner phenotype specialised centres for aggmessive disease management, [123]
lung transplantation should be considered early.
The comorbidities or High comorbidities burden, predominantly cardiovascular and metabolic, [123]
systemic phenotype patients have increased mortality risk and should be managed by multispecialist teams.
Genetic disorder associated with early onset COFD,
al-antitrypsin deficiency  highly under-diagnosed condition, [23]
(AATD) early diagnosis could prompt specific interventions such as smoking cessation, testing of family
members, genetic counselling and use of replacement therapy.
Induced by biomass exposure, especially among women in East Asia, which is caused by high
No smoking COPD outdoor ambient air pollution and exposure to household bumning of selid fuels for heatmg [4,5]

and cooking,

BMI—Body Mass Index, HRCT—high resolution computed tomography, ICS—inhaled corticostercids, LVRS—
lung volume reduction surgery.

From this complex clinical picture of COPD a question arises—in which one is the
risk of lung cancer highest? A phenotype with predominance of emphysema was de-
scribed as mostly affected by malignancy [124,125], and the prevalence of centrilobular
emphysema was described [111]. It could be explained by structural changes of lung
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parenchyma and by a character of immune alterations with direction to those observed in
lung cancer. [t could be suspected that in phenotypes with chronic bronchitis, the persistent
activation of immune system and inflammation maintains a protective character against
malignant transformation.

3.3. Difficulties in Diagnosis

A basis of lung cancer diagnosis is histological confirmation, for COPD: clinical signs,
risk factors and results of spirometry [16]. As mentioned above the symptoms and signs of
both diseases are similar and often overlapping. Some of them may be ignored by patients
as typical for tobacco smoking. Thus, the knowledge on coexistence of both diseases is
necessary to perform a proper diagnostic plan and to take it into consideration. A good
practioe is pla:mj.ng for spirometry during diagnc—sis of lu.ng cancer. On the other hand,
the COFD patient needs careful medical care with additional examinations such as chest
X-rays or even chest computed tomography (CT). It was presented that COPD should be
included in the qualification of lung cancer screening. The usefulness of COPD-lung cancer
screening score—diffusing capacity for carbon monoxide (COPD-LUCSS- DLCO) in early
lung cancer diagnosis was recently documented and are discussed by Sousa et al. [126].
The incorporation of emphysema detected in low dose CT, spirometry or DLCO in addition
to age and smoking history to screening programs importantly improved identification of
patients with lung cancer risk [126,127]. Unfortunately, COPD is often a contraindication to
diagnostic procedures: bronchoscopy, transthoracic needle aspiration, and cryobiopsy. The
risk of respiratory failure and pneumothorax in patients with COPD is much higher than
in patients with normal lung function and without emphysema.

34. COPD Influence Treatment of Lung Cancer

The most powerful therapeutic approach for NSCLC is lung surgical resection. This
treatment is possible mainly in stage I, Il and Illa [128]. However, this option is associated
with higher morbidity and mortality in patients with low ventilatory reserve, which is
a common limiting factor for lung cancer surgery in patients with COPD [129,130]. In
this way, preoperative risk assessment should be performed to achieve an accurate risk
stratification. Many parameters have been proposed as predictors of perioperative risk.
They include functional parameters at rest: forced expiratory volume in the first second
(FEV1) and DLCO, peak VO2 (maximal oxygen uptake), predicted postoperative FEV1
(ppoFEV1), ppoDLCO and ppoVO?2 values. In patients with FEV1 and DLCO more than
80% of predicted, it is safe to perform lung resection up to pneumonectomy. If any of these
values are less than 80%, further im'esﬁgaﬁons should be performed as exercise testing and
peak V02. Pneumonectomy is safe to perform if VO2 is more than 20 mL /kg/ min. If itis
less than 10 mL/kg/min pneumonectomy or lobectomy is usually not recommended. If
V02 is between 10 and 20 mL/kg/min split function ppoFEV1 and ppoDLCO should be
calculated. Both should be above 30% to perform surgery up to the calculated extent. If
any is less than 30%, we should calculate ppoV02. PpoV02 less than 10 mL/kg/min will
disqualify the patient from pneumonectomy or lobectomy [131].

Many case series in the past have shown that peri-operative risks increase substantially
when ppo-FEV1 is 40% of predicted, reporting mortality rates ranging 16-50% [132,133].
More recently, in those patients with a ppo-FEV1 40%, the mortality rate was only 4.8% [134].
These findings have been partly explained by the so-called “lung volume reduction effect”
that can reduce the functional loss in patients with airflow limitations. In this regard, many
studies have already shown the minimal loss, or even improvement, in pulmonary function
after lobectomy in lung cancer patients with moderate to severe COPD, questioning the
traditional operability criteria mostly based on pulmonary parameters [135-137]. A value
for ppo-FEV1 of 30% is currently used to distinguish between normal risk and higher risk
lung resection patients. However, the ppo-FEV1 should not be used alone to select patients
with lung cancer for lung resection, particularly patients with moderate to severe COPD.
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Patients with primary lung cancer and emphysema can be ideal candidates for lung
volume resection surgery with concomitant resection of tumours. Patients need to have
moderately impaired FEV1 between 30% and 65% and evidence of emphysema in DLCO
or CT. We should consider mass localisation and anatomy of emphysema to choose proper
patients for this strategy [96].

For patients with stage I peripheral lung cancer with contraindication to surgery the
stereotactic radiotherapy (SABR or SBRT) is recommended [128]. This therapy is safe for
patients with COPD and the elderly.

The main problem of lung cancer is the great proportion of advanced stages at recog-
nition. There is about 60% of patients beyond the possibility of radical treatment. Different
kinds of systemic therapy are used in this group of patients [138]. To date, no special sys-
temic regimen is recommended for patients with coexistent COPD. However, it is promising
that having active anticancer response, rich immune network with CD8 cells and high
PD-1-PD-L1 axis and, probably, tumour mutational burden (TMB) patients with COPD
could have benefit from immunotherapy with ICls. However, TMB was not validated as
a marker in predicting response to immunotherapy to date. Of course, a new problem
opens—this group may be affected by immune-related adverse events (irAE) [139,140]. It
is the next problem for observational studies.

4. Conclusions

COPD and lu.ng cancer form, each and together, a glc—bal problem not only in de-
veloped countries. Tobacco smoking is still the main causative agent for both diseases.
The incidence of both diseases increases in both sexes in spite of the tendency to decrease
tobacco smoking. COPD was found to be a risk factor for lung cancer independently of
the influence of tobacco smoke. It is the reason for the necessity to advise special caution
to this group of patients. COPD phenotype with predominance of emphysema seems to
form structural changes, which can lead to malignant transformation. It is postulated to
include the signs of COPD: detection of emphysema in chest imaging and the results of
pulmonary function test into the screening program for lung cancer to improve detection
of tumours in early stages. However, COPD importantly limits the possibility of radical
surgical treatment of lung cancer in the first stages. The new therapeutic modalities are
promising in this group of patients. Immunotherapy with immune check point inhibitors
showed effectiveness that may be explained by special immune constellation resembling
“hot” tumours. The character of immune reaction and chronic inflammation in patients
with lung cancer and COPD was partly recognised and need further studies.
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Introduction. Lung cancer and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are one of the most significant causes
of death. The co-existence of COPD and lung cancer has a strong influence on treatment.

Material and methods. The data were collected retrospectively from patients diagnosed with lung tumors between
2016 and 2022. Of the 982 analyzed cases, 180 patients had co-existing primary lung cancer and COPD.

Results. 46.19% of the study group were women. 99.0% of patients presented a history of smoking. 46.7% patients
were diagnosed with COPD during lung tumor diagnosis. 71.1% of patients suffered from non-small-cell lung cancer
(NSCLC). The majority of patients had locally advanced or metastatic lung cancer.

Conclusions. The high incidences of COPD as well as lung cancer among women s striking. Almost half of the patients
were diagnosed with COPD while diagnosing lung tumors. A long history of smoking is still the main factor as regards
developing these diseases.

Key words: lung cancer, chronic obstructive pulmonary disease, spirometry, emphysema, non-small-cell lung cancer

Introduction

Lung cancer was the second most commonly diagnosed can-
cerin 2020, with 2,2 million new cases diagnosed yearly around
the world (11.4% of all cancers), remaining the leading cause
of cancer-related death, with an estimated 1.8 million deaths
(18%) [1].The prognosis in lung canceris very poor —only 10to
20% of patients survive 5 years after diagnosis in most countries
[1]. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the most
commonly diagnosed chronic disease of the respiratory tract.
Each year, COPDis diagnosed in 17.98 million patients. COPD s
the third leading cause of death worldwide, with around 3.324
million deaths, which accounts for 6% of all deathsin 2019 [2].

Thereis a 4-6fold greater risk of developing lung cancerin pa-
tients with coexistence of COPD in comparison with smokers
with normal lung function. In patients with COPD, the 10-year
risk of developing lung cancer is about 8.8%, while in patients
with normal respiratory function only 2% [3]. Nevertheless,
COPD will develop in only 20%, and lung cancer in 15% of
cigarette smokers, though death from other smoking-related
causes like stroke, heart disease and emphysema often occur
in smokers [2, 3]. In patients with moderate COPD, lung cancer
is the cause of death in around 30% of cases and it is the most
common cause of death in COPD patients [2]. The co-exi-
stence of COPD and lung cancer has very important clinical
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consequences, and has a strong impact on diagnostic proce-
dures and treatment. The most powerful therapeutic approach
for non-small-cell lung carcinoma is surgical resection. This
treatment is possible mainly in stage |, Il and 1A [1]. However,
this option is associated with higher morbidity and mortality
in patients with low ventilatory reserve, which is a common
limiting factor for lung cancer surgery in patients with COPD
[4]. Coexistence of lung cancer with COPD was described
in many previous studies [5, 8-20]. Thus, we aimed to analyze
the clinical characteristics of patients with coexistence of lung
cancer and COPD in many aspects, taking into account current
rules of diagnosis of both diseases and the possible specificity
of the Polish population.

Material and methods

The demographic and clinical data were collected retro-
spectively from medical histories of patients hospitalized
and diagnosed with lung tumors between January 1, 2016
and June 30, 2022 in a single lung disease department. A total
of 982 patients with lung tumors were diagnosed in the years
2016-2022. Lung cancer was pathologically confirmed
in 524 patients. COPD was confirmed in 180 patients (34.4%)
of this group. Patients with co-existence of a primary lung
cancer and COPD were included in further analysis (fig. 1).
The following specifics were collected from medical records:
age, sex, smoking status, lung cancer histological type, tumaor
size, disease stage, presence of metastases, treatment plan, co-
-existence of other diseases, results of pulmonary function tests
and presence of emphysema in computed tomegraphy (CT)

982 patients
with lung tumors
were diagnosed
in year 2016-2022
458 patients
3| without confirmed
lung cancer
524 patients
with histopathologically|
confirmed lung cancer
344 patients
*  without confirmed
CopPD
524 patients
with COPD diagnosted

based on spirometry

Figure 1. Patiants selection to study group and rezsons for patients
exclusion

326

74

scans. The study was approved by the Committee of Research
Ethics of the Medical University of Warsaw.

The diagnosis of lung cancer was confirmed patholo-
gically in each case. The following subtypes of lung cancer
were defined: small-cell lung cancer (5CLC) and non-
-small-cell lung cancer (NSCLC). NSCLC was further categorized
as sguamnous-cell carcinoma (5CC), adenocarcinoma (ADC),
large-cell carcinoma or not otherwise specified (NOS), or other
[6]. The cancer stage was recorded using the TNM classifica-
tion 8" edition [7].

(COPDwasdiagnosed based on an irreversible obstruction
in spirometry (the FEV1%FVC less than 5 percentile after bron-
chodilation) in correspondence with clinical data. Spirometry
wvalues were recorded using European reference values. FVIC
and FEV1 were presented in liters and as a percentage of pre-
dicted values. GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) criteria were used to assign a grade of clinical
severity to COPD based on FEV1 [2]. Grade 1 was defined as
having an FEV1 more or equal to B0%; grade 2 as more or
equal to 50% FEV1 and less than 80%6; grade 3 as more or equal
to 30% FEV1 and less than 50%; and grade 4 as FEV1 less than
30%. Patients were classified as having COPD at lung cancer
diagnosis if they had a previous diagnosis of COPD in their
medical records or if they fulfilled the spirometric criteria during
current diagnostic procedures. Patients with bronchial asthma
of an obvious explanation for abnormality in spirometry, such
as a central tumor or atelectasis were excluded from the study.

Patients were classified into four groups (tab. : ABC, and D
based on the level of symptoms, measured by the modified Me-
dical Research Coundil dyspnea scale (mMRC) or the COPD Asses-
sment Test {CAT), and the frequency of previous exacerbations [2].

Test
The presence of emphysema at lung cancer diagnosis was
determined based on information from CT scans in medical
records. All CT scans were reviewed at diagnosis by a radiologist
experienced in pulmonary diseases. When emphysema was
detected visually in the CT scan, the patient was classified as
having emphysema.

Apart from the whole group characteristic, we performed
a comparison of women with men, patients with emphysema
and without emphysema, patients with different types of lung
cancer. Unfortunately, not all data were available, thus we
present in each table the number of patients with completed
results of records or results of investigations.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the STATISTICA 13.1,
StatSoft software package. Descriptive statistics were used
to describe the features of all participants. Proportions were
expressed as percentages, continuous variables by mean if
normally distributed or by median otherwise. For group com-
parison divided in terms of sex, presence of emphysema, lung



Table L. GOLD severity staging

exacerbations no hospital admission
(in past or
12 months) <1 outpatient treatment

=1 hospital admission
or
22 gutpatient treatment

miRC - modified Medical Research Coundl dyspnea scale; CAT - COPD assessment

cancer histological type, the Mann-Whitney test for continu-
ous variables and the Fisher's exact test for categorical varia-
bles were used. A p-value of =005 was used as the remaoval
criterion.

Results

Clinical characteristics

The process of qualification of patients to the study group is
presented in figure 1. The general and clinical characteristics
of the 180 patients finally enrolled in the study and the com-
parison between male and fernale are presented in tables Il
and lll. The mean age of the group was 70.4 years. The largest
(45.0%) age group of patients was between 65 and 75 years.
There were 97 males (53.9%) and 83 females (46.1%). Ninety-ni-
ne percent of all patients presented with a history of smoking,

group A group B

group C group D

whereas 58.7% were still active smokers, with 40.6% ex-smo-
kers who ceased smoking at least 1 year previously. However
1.0% of non-smokers had been exposed to cigarette smoke
as passive smokers; 77.7% of the group had a history of 20-60
pack-years, while 13.5% had more than 60 pack-years in their
medical history. Males were exposed to significantly greater
amounts of cigarette smoke than fermnales (p = 0.001) in the H-
sher exact test.

COPD characteristics

Almost half of all patients (46.7%) were diagnosed with COPD
during lung tumor diagnosis. Table Il lists characteristics
of COPD and comparison between male and female. The di-
stribution of patients with COPD according to the severity
of the airway obstruction was as follows: grade 1 (FEV1 = 80%)

Table Il. Demographic characteristics and features of COPD in investigated group. Comparison of female with male using Mann-Whittney test for continuous
wvariables and the Fisher's exact test for categorical variables. Only significant differences were shown (p < 0.05). Data are given as number and percentages

or mean + standard deviation

Patients Al
number of patients 180
age (years) 704 (8.6%)
255 7 (3.9%)
56z 65 43 (23.5%)
66275 83 (46.1%)
762 B3 37 (20.6%)
>85 10/(5.6%)
smoking status

active 91 (58.7%)
former 63 (40.7%)
never 1{06%)
no data* 25(16.1%)

12(8.2%)

75

Female Male p-value
83 (46.1%) 97 (53.5%) =
700 (7.7%) 707 (9.3%) -
2(2.4%) 5 (5.2%) =
15 (22:9%) 24 (24.7%) =
44 (53.0%) 39 (40.2%) =
17 (20.5%) 20 (20.6%) =
1(1.2%) 9(33%) -
42(57.5%) 49 (59.8%) -
31 (42.5%) 37 (39.0%) =
0{0.096) 1(1.2%) -
10 (14.5%) 2 [25%) p=0001
_—
327



Table Il cont. Demographic characteristics and f: of COPD in investi 1 group. Comparison of female with male using Mann-Whittney test for
continuous variables and the Fisher's exact test for categorical varizbles. Onlly significant differences were shown (o < 0.05). Data are given as number and
percentages or mean + standard deviation

Patients n ale p-value

p-values are ghven for differences between female and male groups; * no data relate to the whale study group; COPD - chronic obstructive pulmenary dissass; GOLD - Global
Inittative for Chronic Obstructive Lung Disease

L

28

76



Table lll. Lung cancer characteristics in the investigated group. Comparison of female with male using Mann-Whittney test for continucus variables and the
Fisher's exact test for categorical variables. Data are given as number and percentages

Lung cancer

All patients

Female

p-values ane given for differences between female and male groups:; NSCLE - non-small-cell lung cancer; SCLE - small-cell lung cancer; COPD - chronic obstructive pulmanary

disease; * no data refate to the whole study group

12 patients (3.9%); grade 2 (50% < FEV1 < 80%) 74 patients
(56.9%); grade 3 (30% < FEV1 < 50%) 41 patients (31.6%);
and grade 4 (FEV1 < 30%) 2 patients (2.3%). Emphysema was
found in 55.9% of patients by CT. In terms of comorbid diseases,
the number of patients with one or more comorbidities was
156 (86.7%), and 88 (48.9%) had three or more comorbid dise-
ases. In particular, hypertension was the most common disease
and occurred in 106 patients (58.9%) followed by heart failure
-39 (21.7%), diabetes type |l - 34 (18.9%6) and coronary heart
disease — 31 (172%), followed by other diseases. There were
no significant differences between males and females in age,
sex, smoking status, COPD severity, presence of emphysemna
and number of comorbidities.

77

Lung cancer characteristics

In the study group there were 71.1% of patients with NSCLC,
while in 28.9% of patients SCLC was diagnosed. Table Il Ii-
sts the characteristics of lung cancer in the whole group
and a comparison between females and males. Of N3CLCs,
squameous-cell carcinoma was the most dominant histological
subtype of lung cancer — 41.4%, followed by adenocarcinoma
—36.7%, NOS -14.9% and large-cell carcinoma — 7.0%. Further-
more, in terms of cancer stage, stage lll dominated in the group
(52.5%), followed by stage IV (38.4%), stage | {(5.7%), and stage
Il (3.4%6). Substage IE was the most commeon in the gro-
up (28.8%), followed by WA (23.7%). Potentially resectable
cancers (stage HIA) consisted of only 26.6%. Comparison

8



women

g
25%

I-lIA
7%

lIB-IVB
T3%

men

I-lIlA
22%

liB-IVE
8%

Figure 2. Lung cancer stages in patients with lung cancer in the course of COPD - comparison of men and women

of cancer stage between men and women is presented in fi-
gure 2. Cancerwas mainly located centrally (60.2%), in the right
lung (52.8%) and in the upper lobe (48.7%). Pleural effusion
occurred in a minority of patients (38.8%). Additionally, me-
tastases to the lung were most frequent (21.7% of all meta-
stases), followed by metastases to the liver (15.3%), adrenal
glands (14.4%), bones (14.4%), central nervous system (7.65%)
and lymph nodes (7.69%). There were no significant differences
between men and women as regards the histological type
of cancer, tumor localization, presence of pleural effusion, lung
cancer stage, number and localization of metastases.

Treatment and outcome

The records on treatment were available in 67 patients (37 2%
of the whole group) and on outcome in 32 patients (17.8%).
Of them only 10.9% of patients underwent surgical exci-
sion of the cancer even though 26.6% of patients were po-
tentially resectable (stage |-llA). The most common treatment
was the palliative approach (29.7%) which consisted of pal-
liative care and palliative radictherapy. Chemoradiotherapy
was administered in 21.9% of patients. The overall outcome
was positive in only 6.25% of patients, while 93.75% of pa-
tients died. There were no significant differences between
men and women in treatment and outcome.
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Comparison of patients with and without
emphysema

When comparing patients with and without emphysema,
no significant differences in demographic data, lung cancer
characteristics and COPD stage were found. There were
slightly more men than women in the emphysema group
(tab. IV).

Comparison of patients between NSCLC and 5CLC,
and S5CC and non-5CC

Patients with COPD and SCLC were in significantly more
advanced stages of lung cancer than those with NSCLC
(p < 0.05). The treatment was significantly different with
chemotherapy as the most common in the SCLC group
{obvious situation) and chemoradiotherapy as the most
commen in the NSCLC group (p < 0.05) (tab. V). There were
no significant differences between groups in terms of age,
sex, smoking status, COPD severity, number of metastases,
treatment and outcome. The median pack-years in both
groups was equal (45). There were no significant differences
in patients with COPD between the two main NSCLC types
- 5CC and non-5CC - as regards age, sex, smoking status,
COPD severity, lung cancer stage, number of metastases,
treatment and outcome.



Table IV. Lung cancer in patients with COPD - comparison of patients with emphysema with without emphysema using Mann-Whittney test for continuous
variables and the Fisher's exact test for categorical variables. Data are given s number and percentages or mean + standard deviation

Patients ysema Without emphy: lue

pvalues are ghven for differences between with emphysema and without emphysema groups; NSCLC - non-small-cell lung cancer; SCLC - smal-cell lung cancer; ® no datz relate
1o the whole study group
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Table V. COPD in two main types of lung cancer — comparison of SCLC and NSCLC using Mann-Whittney test for continuous variables and the Fisher's exact
test for categorical variables. Data are given as number and percentages or mean + standard deviation

Patients SCLC SCLK p-value

pvalues are given for differences between SCLC and NSCLC groups: n - number; NSCLC - non-small-cell lung cancer; SCLC - small-cell lung cancer; COPD - chonic obstructie
diezse; * no data retate to the whole study group

E

w
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Discussion

The coexistence of COPD and lung cancer is a known clinical
observation. However, previous studies are sometimes in-
complete with only selective data available or carried out on
a small number of patients (8-21). We present a large group
of patients with established COPD and lung cancer with pre-
cise characteristics of both diseases performed according to
current guidelines [2]. The advantage of this study is its focus
on the Polish population.

The main characteristics of patients with COPD and lung
cancer from other studies was shown in table V1. In our study,
we reported a similar mean age of patients as in other studies
as well as sex distribution, which was almost equal in men
and women. It is confirmed in a few studies [, 11, 13], but
most of them show a higher proportion of men [8, 10, 14-20].
Lung cancer and COPD are the diseases generally conside-
red attributable to men. Our results indicate the tendency
of high incidence of COPD as well as lung cancer among
women which was confirmed by epidemiological studies
[22]. In our study, the number of wornen and men was similar
and the features of both serious diseases unexpectedly did not
differ in statistical analysis. However, smoking exposure was
significantly higher in men than in women, as in other studies
[22]. In women, cigarette smoke has a greater influence on
developing lung cancer because of the differences in lung
anatomy and lung development, as well as other factors such
as different hormonal effects due to estrogen playing an im-
portant role [23]. Our observation indicates women need to be
perceived on the same level in the context of careful early dia-
gnosis and screening programs inlung cancer as well as COPD.
The commen opinion among physicians should be verified.

Cigarette smoke is the main risk factor for developing
COPD and lung cancer [22, 24]. In our study group, almost all
of the patients were exposed to cigarette smoke. Interestingly
most of the patients are still current smokers after establishing
the diagnosis despite medical advice to quit smoking. COPD
often remains undiagnosed for a long time [19, 25]. In our gro-
up of patients, almost 50% were diagnosed with COPD during
the diagnosis of lung cancer. Itis a striking numberand under-
lines the importance of active COPD diagnosing in smokers
and the need for multiple pulmonary function tests in every
smoking patient over the years. COPD with predominance
of emphysema are known to be a poor prognostic indicator
in lung cancer patients [21, 26]. In our study, more than half
of patients presented COPD phenotype with emphysema.
However, groups with and without emphysema did not differ
statistically in clinical characteristics. COPD with emphysema-
-predominant phenotype decreases the 5-year survival rate
up to 5.4% [26] in stage |lI-IV, and to 65.2% in stage |-l [27].In
our study, the survival rate is low due to the high proportion
of advanced cancer stages (Il and V) {fig. 2). Stage llland IV are
the most common and represent almost 70% of newly diagno-
sed lung cancer [28], in patients with a coexistence of COPD

81

even more: 635-88% [11, 13, 15, 17]. A similar observation
was found in our study. Some explanation of more advanced
stages in cases with coexistence of COPD than in lung cancer
only could be a delayed diagnosis in patients with initially
COPD. Patients attribute symptoms like cough and dyspnea
to COPD, and vigilance for lung cancer is lower [25].

Thanks to increasing cancer vigilance and modern diagno-
stic methods, more lung cancers are diagnosed at the stages
which are potentially resectable over the years. Surgery is
the most effective treatment approach but it can only be used
in patients with stages |-lllA. 20.7% of lung cancer patients
undergo surgery in USA [29], while in Poland it is about 20%
[20]. In the majority of cases COPD is a serious and important
contraindication for surgery, especially with severe and very
severe obstruction. Because of that less patients are qualified to
this radical treatment [4]. In our study, FEV196 of less than 30%
was reported in only 3% of patients, but FEV1% 30-50% was
reported in even 30% of patients, what had a serious influence
on treatment choice. Finally, only 10% of our patients under-
went surgical excision of lung cancer, which is not a satisfactory
rate, but commen among COPD patients [27].

SCLC represents about 13-15% of lung cancers [27]. Our
study reports almost twice the incidence of SCLC in COPD pa-
tients. There are a few recent studies which analyze COPD with
SCLC and NSCLC patients together [13, 16, 18]. The proportion
of SCLC patients in these studies is as follows: 7.4%, 9.0%,
2.7%. The difference depends on the method of the selection
of the study group. The credibility of our study is underlined by
the examination of the full available database of consecutively
admitted to ourdepartment patients without selection of pa-
tients. The high proportion of SCLC is undoubtedly connected
with heavy smoking, also among women.

Similarly to the high proportion of SCLC in our group, we
also noted the predominance of SCC in patients with NSCLC,
probably as a result of the high burden of smoking history. We
also compared patients with 5CC versus non-5CC since SCC
is much more connected with smoking than ADC. The more
immunolegical dysfunctions and destruction of tissue pre-
sent in COPD patients, the more that favors the development
of SCC; for this group immunotherapy could be a promising
treatment option [5]. 5CC in our study group was no different
from the others.

An important limitation of this study is its retrospective
character. Thus, some data were lacking in some patients. |t
espedally concerns lung cancer molecular characteristics,
programmed death ligand 1 (PD-L1) expression, qualifications
to modern therapies and patients’ outcome.

Conclusions

In summary, COPD in patients with lung cancer is an impor-
tant and growing clinical problem. High incidences of COPD
as well as lung cancer among women is striking. The clinical
pattern of lung cancer coexists with COPD. Lung cancer was
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considered a male disease, however the frequency of lung
cancer and COPD in women and men is similar. Almost half
of cigarette smoking patients were diagnosed with COPD
while simultaneously diagnosing lung tumors. A long history
of smoking is still the main factor for developing both of these
diseases. More epidemiclogical studies on large groups of pa-
tients are needed for a full understanding of the correlation
between COPD and lung cancer.
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Case series
Patients: Male, 46-year-old » Female, 53-year-old » Female, 50-year-old
Final Diagnosis: Lung cancer
Symptoms: Cough
Clinical Procedure: -
Specialty: Oncology

Objective: Rare coexistence of disease or pathology
Background: The coexistence of lung cancer with COPD has received increasing attention in recent years. These 2 entities
are attributed to older age, with a mean age of around 70 years old. Here, we present 3 fatal cases of lung can-
cer and COPD in uncommonly young patients (45-55 years old).

Case Reports: The first patient, 46-year-old man, reported progressive tiredness, and recurrent sub-febrile states, without re-
covery despite empiric treatment with 3 antibiotics. He was diagnosed with SCC and referred for che moradio-
therapy, but he died within 6 months. The second patient was 53-year-old women with hemoptysis, tiredness,
loss of weight, spine pain, and cough, who was first diagnosed with pneumonia. Her first bronchoscopy was
not diagnostic. A second bronchoscopy performed 2 weeks later was successful and she was diagnosed with
large-cell carcinoma. She was referred for chemoradiotherapy, but died within 1 month. The third patient was
50-year-old women with chest pain radiating to her left shoulder and hoarseness. She was diagnosed with ad-
vanced SCLC, and was referred immediately for chemotherapy with immunotherapy, but did not respond well
to treatment and died a few months later.

Conclusions: Age seems to be one of the factors that can delay cancer diagnosis. To the best of our knowledge, the literature
contains no reports about young patients with coexistence of lung cancer and COPD. We emphasize the impor-
tance of these diseases in differential diagnosis in younger patients when reported with systemic symptoms.
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Introduction

Lung cancer is the second most commonly diagnosed cancer.
Its prognosis is very poor, and in most countries only 10-20%
of patients survive 5 years after diagnosis [1]. Chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) is the third leading cause of
death worldwide, with over 3.3 million deaths yearly [2]. Both
of these diseases are associated with older age, with mean
age around 70 years [3]. Only about 10% of patients diagnosed
with either of these diseases are under 55 years old [4,5]. Age
under 55 years is even less frequent among patients with co-
existence of lung cancer and COPD, at less than 2% [6], al-
though every year around 15000 young patients are diag-
nosed with these 2 diseases worldwide [2]. Smoking remains
the main risk factor for developing both diseases. Cigarette
smoking increases lung cancer risk by 10-fold to 30-fold, with
a proportional relationship with the number of cigarettes and
the number of years smoked. There is similar relationship be-
tween smoking and COPD [6].

Case Reports

Case 1

Patient 1 was a 46-year-oldman with a history of 50 pack-
years of tobacco smoking, without diagnosed diseases, who
was admitted to the Department of Pulmonary Diseases. He
reported progressive tiredness in the last 5 months that at first
did not bother him, and in the last 1.5 months had recurrent
sub-febrile states, productive cough, and occasional dyspnea.
Symptoms did not resolve despite empiric treatment with 3
antibiotic therapies. He was not taking any long-term medica-
tions and had not been diagnosed with any disease. He lived a
city with over 500000 inhabitants, in a flat on the third floor
with his wife and son, and worked in an office. His parents
and wife were also smokers. During admission he was in fairly
good general condition and his vital signs were within normal
limits. Physical examination revealed muted vesicular breath
sounds at the bottom of the left lung. Laboratory blood tests
revealed a high white blood cell count and elevated C-reactive
protein: WBC 16.9x10%/1, NEU 13.8x10°/1, CRP 91.6 mg/l. Chest
X-ray revealed a large mass in the left lung, and extending to
the mediastinum. A CT scan showed a nodular lesion in the
left lung in. An abdominal ultrasound showed no abnormal re-
sults. Lung spirometry revealed moderate irreversible airflow
obstruction: FEV1=2.30l, 61% of predicted value, FWC=3.71|,
78% of predicted value, FEV1/FVC=62.11%, and after 400 mcg
of salbutamol FEV1=2.40l, 64% of predicted value, FWC=3.73I,
79% of predicted value, FEV1/FVC=64.21%. After exclusion of
other causes of ireversible obstruction, grade B (GOLD) COPD
was diagnosed. Treatment with tiotropium, long-acting mus-
carinic antagonist (LAMA), and salbutamol in case of dyspnea
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was started. Because of the findings in the CT, bronchoscopy
was performed, which showed an exophytic tumor in the os-
tium of the left upper-lobe bronchus, and a bronchial biopsy
was taken from this tumor. Additionally, transbronchial biop-
sy of a lymph node from group 7 supplied material for histo-
pathologic examination. Finally, squamous cell carcinoma was
confirmed. His lung cancer was staged as IliB (T3N2MO). After
an oncology team discussion, he was referred for chemora-
diotherapy. He died 6 months after his diagnosis of lung can-
cer due to pneumnonia complicated by COPD not responding
to targeted antibiotic treatment (Table 1).

Case 2

Patient 2 was a 53-year-old woman with a history of 30 pack-
years of tobacco smoking, treated COPD in grade B (GOLD), hy-
pertension, and history of surgery for a hip fracture 5 years ago.
She was admitted to the Department of Pulmonary Diseases
for diagnostic bronchoscopy. She reported having hemopty-
sis, tiredness, exertional dyspnea, unintentional loss of weight,
cervical and thoracic spine pain, and a cough. Lung spirom-
etry performed 5 months before revealed moderate irrevers-
ible airflow obstruction: FEV1=091l, 41% of predicted value,
FVC=1.631l, 58% of predicted value, FEV1/FVC=55.96%, and
after 400 mcg of salbutamol FEV1=1.14l, 66% of predicted
value, FVC=1.871, 79% of predicted value, FEV1/FVC=60.72%.
After exclusion of other causes of irreversible obstruction and
with symptoms as productive cough, COPD was diagnosed in a
grade B (GOLD). During her most recent hospitalization, FEV1
was 0.871 (39% of predicted value). She lived in a city with
more than 100000 inhabitants in a semi-detached house with
husband, and worked as a shop assistant. Her father and hus-
band were smokers, but her mother was not. She was hospi-
talized 2 weeks earlier in another department of pulmonary
diseases with a diagnosis of pneumonia. The bronchoscopy
performed during her previous hospitalization did not reveal
pathologic changes, despite a large amount of suppurative se-
cretion. The following lesions were described in her chest CT:
the tumor was 68x87x82 mm in the hilum and segments 3,
5, and lower lobe of the right lung. The tumor surrounded the
right main bronchus, and main bronchi of all lobes without
the obstruction. The tumor pressed the superior vena cava in
the proximal part measuring 4x14 mm and the right main pul-
monary vein in the whole course. During admission, she was
in fairly good general condition, with vital parameters with-
in normal limits and 98% oxygen saturation. Physical exami-
nation revealed muted vesicular breath sounds at the middle
and inferior lobe of the right lung. Laboratory blood tests re-
vealed increased count of white blood cells and elevated lev-
el of C-reactive protein: WBC 33.55x 10°/1, NEU 25.52x10%/1,
LIMF 4.1x10%1, CRP 106.9 mg/l. There were distension of the
jugular veins and widened superficial vein on the upper-front
chest, but peripheral lymph nodes were not enlarged. A second
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Table 1. Timeline for patient's diagnosis, treatment, and progression.

-1.5 months

Sequence of Progressive Recurrent sub- Hospitalization Chemoradiotherapy  Death
events tiredness, febrile states — lung cancer
not bothering diagnosis, COPD
patient at diagnosis
first
Diagnostic Chest X-ray lungs CT
Pathway scan, bronchoscopy,
spirometry,
Timeline
(53-year-old -2.5 months
patient)
Sequence of  COPD Hemoptysis, Hospitalization Hospitalization Referral for Death
events Diagnaosis cough, and treatment Lung cancer chemoradiotherapy
tiredness, of pneumonia diagnosis
dyspnea, loss
of weight,
pain of
thoracic spine
Diagnostic Spirometry Bronchoscopy Chest X-ray lungs CT
Pathway scan, bronchoscopy,

Timeline (50

years old
patient)

histopathology

0-5 months

Sequence of Chest pain Hospitalization Chemotherapy with Hospitalization: Death
events radiating Lung cancer immunotherapy drug-induced
to her left and COPD carboplatin, (atezolizumah)
shoulder diagnosis etoposide, autoimmunologic
for couple atezolizumab encephalitis
days and
hoarseness
Diagnostic Chest X-ray MRI and
Pathway lungs CT scan, cerebrospinal fluid
bronchoscopy, analysis
spirometry
bronchoscopy showed widened main carina, edematous and Case 3

hyperemic mucosa of bronchi to the upper- and middle-right
lobes, and enlarged subcarinal lymph nodes (Figure 1). An as-
piration biopsy was performed from subcarinal lymph nodes
and supplied material for histopathologic examination, in
which large-cell carcinoma was confirmed. Her lung cancer
was staged as IIIB (T4AN2MO). After oncology team discussion,
the patient was referred for chemoradiotherapy, but she died
17 days after diagnosis of lung cancer during treatment of re-
current pneumonia complicated by COPD, not responding to
targeted antibiotic treatment (Table 1).
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Patient 3 was a 50-year-old woman with a history of 35 pack-
years of tobacco smoking and hypertension, who was admit-
ted to the Department of Pulmonary Diseases. She reported
chest pain radiating to her left shoulder for a few days and
hoarseness. She lived alone in a detached house in a rural
area and worked as an office worker. Her parents were smok-
ers. During admission, she was in a fairly good general con-
dition, and her vital signs were within normal limits except
for blood pressure at 150/70 mmHG. Physical examination
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Figure 1. Bronchoscopy. Widened main carina (1), edematous and hyperemic mucosa of bronchi (2) to the upper and middle right

lobes, and enlarged subcarinal lymph nodes.

did not reveal abnormalities except for a scar after a chole-
cystectomy performed years ago. Laboratory blood tests re-
vealed increased count of white blood cells and elevated lev-
el of C-reactive protein: WBC 11.02x10%/1, NEU 7.11x10%1, CRP
18.3 mg/l. Myocardial infarction was excluded. A large mass in
the middle region of the left lung interflowing with enlarged
left hilum was described in the chest X-ray (Figure 2), which
was specified as a spiculated 44x50x67 mm tumor in the left
lung hilum on CT scan (Figure 3). The tumor touched the pul-
monary trunk and the left pulmonary artery, and narrowed
branches of the left pulmonary artery to segments 1+2 and
3. There were visible condensations in the lung’s parenchy-
ma around the tumor in all segments of the upper-left lobe.
Pathologically enlarged mediastinal, subclavicular left and cer-
vical lymph nodes, and left hilum were detected. There was
fluid in the left pleura but no signs of other metastases in the
chest CT. Lung spirometry revealed irreversible severe airflow
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obstruction: Fevl=1.12l, 47% of predicted value, FVC=196l,
65% of predicted value, and FEV1/FVC=57.32%. After receiving
400 mcg of salbutamol, FEV1 was 1.43, 60% of predicted value,
and FVC was 2.24l, 74% of predicted value. Her FEV1/FVC was
63.97%. A bronchodilator test was positive. After exclusion of
other causes of irreversible obstruction, COPD was diagnosed
in grade B (GOLD). Treatment with long-acting beta-agonists
(LABA) was started. Bronchoscopy revealed an exophytic tu-
mor closing bronchus LB3 (Figure 4). Endobronchial biopsy of
the tumor supplied material for histopathologic examination,
and transbronchial needle aspiration (TBNA) for lymph nodes
groups 4b and 7 and small-cell lung carcinoma was confirmed
in all samples. After oncology team discussion, she was re-
ferred for chemotherapy with immunotherapy (carboplatin,
etoposide, atezolizumab). The first treatment cycle was given
20 days after admission to the hospital with her first symp-
toms. During treatment, she had 2 epileptic seizures, loss of
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Figure 2. Chest X-ray. A large mass in the middle region of left
lung interflowing with enlarged left hilum (1).

recent memaory, and disorientation. After MRl and cerebrospi-
nal fluid analysis, drug-induced (atezolizumab) autoimmuno-
logic encephalitis was diagnosed. There were severe metas-
tases to the central nervous system and to other organs. The
patient was gradually deteriorating neurologically and died
due to sepsis 8 months after diagnosis (Table 1).

Discussion

The coexistence of lung cancer with COPD has received in-
creasing attention in recent years. These 2 entities are attrib-
uted to older age, with a mean age around 70 years [3]. Here,
we present 3 fatal cases of lung cancer and COPD in relative-
ly young patients. To the best of our knowledge, only about
10% of patients diagnosed with lung cancer or COPD are un-
der 55 years old, and less than 2% have coexistence of both
diseases [4-8]. COPD in people younger than age 40 is ex-
tremely rare. The genetic mutation (alpha-1 antitrypsin defi-
ciency) is strongly associated with the beginning of COPD in
young patients [9].

Lung cancer diagnosis is often delayed in young people, but
the same symptoms in older patients would clearly suggest
lung cancer and accelerate diagnosis and treatment. Our pa-
tients were diagnosed only after acute illness or in the hospital
departments, with long-lasting symptoms. The best outcomes
occur when the diagnosis of lung cancer is made in asymp-
tomatic patients and in the early cancer stage, which allows
for radical treatment and significantly increases survival. In
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Patient 1, the late diagnosis was caused by susception of an
infection, which postponed lung cancer diagnosis. In Patient
2, the late diagnosis was caused by the coexistence of pneu-
maonia, which is why there was no diagnostic first bronchos-
copy. She would have been a good candidate for radical sur-
gery, which can be curative [10]. Patient 3 was very quickly
diagnosed after the first symptoms occurred, treatment was
started immediately, and she was young and in good general
condition; however, her lung cancer was in an advanced stage
and did not respond well to the treatment. She died within a
few months with immunotherapy complications and progres-
sion of disease.

The most significant problem of young patients with coexis-
tence of COPD and lung cancer is late diagnosis. In younger
patients, symptoms are rarely attributed to possible lung can-
cer. Secondly, in patients with COPD, the COPD symptoms can
mask some of the new lung cancer symptoms. These factors
can delay diagnosis of lung cancer [11]. Delayed diagnosis of
either of these 2 diseases and suboptimal treatment can lead
to death. All of our 3 patients were heavy smokers, which is
the main risk factor for developing COPD and lung cancer. All
of them may have benefitted from LDCT in an asymptomat-
ic period of lung cancer disease. Radiation with modern CT is
relatively low, and costs of effective screening is much less
than treatment of lung cancer and subsequent comorbidities.
The most powerful therapeutic approach for NSCLC is surgical
lung resection, which is possible mainly in stages I, Il, and llla.
Young patients are usually good candidates for radical surgery
because of their good general condition [2]. Screening using
LDCT significantly reduces mortality due to lung cancer, and
several scientific societies now recommend this technique,
usually in patients above 50-55 years old [12,13]. The discus-
sion on modifications of indication to LDCT is ongoing [14]. It
is currently under discussion if the screening should be per-
formed in patients younger than 50 years old, and our study
supports the need for this modification.

The coexistence of COPD, especially emphysematous COPD,
decreases survival of patients with lung cancer, regardless of
histological type of cancer, as revealed by most studies [15]. In
2 of our cases, COPD was diagnosed during diagnosis of lung
cancer. Early spirometry in the asymptomatic period can lead
to early COPD diagnosis and would be beneficial for all pa-
tients. Proper COPD treatment, which avoids exacerbations, is
known to increase survival and extend life. It is so important
to have oncological vigilance and perform regular spirometry
in younger smokers aged 40-55 years old who present symp-
toms like cough, dyspnea, or tiredness, or do not present any
symptoms. Despite being young, our 3 patients had low spiro-
metric parameters. Spirometry is not included in the most re-
cently GOLD recommendation for COPD qualification, but our
results show the usefulness of pulmonary function testing,
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which is especially useful during qualification to bronchosco-
py and, if possible, surgical treatment.

Conclusions

Lung cancer and COPD are diseases attributed to older age, but
should not be forgotten in younger patients. Moreover, onco-
logic vigilance is needed, especially in heavy smokers, patients
with pneumonia, atypical pulmonary infection, or cough, even
if these symptoms are presented by younger patients. Lastly,
we strongly emphasize the need for extension of the criteria
for screening for lung cancer and COPD for young smokers.
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9. Podsumowanie wynikow

Publikacja nr 1

W pierwszej publikacji szeroko omowiono temat wspotwystepowania raka ptuca i POChP na
podstawie dostgpnych danych w literaturze. Zwrocono uwage na wspdlne czynniki ryzyka
szczegOlnie: ekspozycje na dym papierosbw w sposdb czynny lub Dbierny. Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze POChP, niezaleznie od wpltywu dymu papierosowego jest
czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca z 4-6 krotnym wzrostem ryzyka w pordwnaniu
z palaczami z prawidtowg funkcjg ptuc. Oméwiono zazebiajace si¢ mechanizmy patogenezy
obu chorob. Zwrdcono uwage na wazne, lecz rzadko opisywane znaczenie zaburzen
immunologicznych o wspolnych mechanizmach dla POChP 1 raka ptuca: szczegdlnie
immunosupresji 1 mechanizmdéw autoimmunologicznych. Opisano rol¢ komorek uktadu
odpornosciowego w patogenezie obu chordb, szczegdlnie limfocytow, makrofagéw i neutrofili.
Nastegpnie opisano znane predyspozycje genetyczne i udziat mechanizmow epigenetycznych
oraz wspotchorobowo$¢ zarowno POChP, jak i raka ptuca. POChP jest chorobg niejednorodng
dlatego zaprezentowano w czytelnej formie zard6wno dobrze znane fenotypy w POChP jak i te,
ktore dopiero sg wyszczegolniane. Omowiono wplyw POCHP na ograniczenia diagnostyki
1 leczenia raka ptuca. Podkreslono, ze zaawansowana POChP jest powaznym ograniczeniem

radykalnego leczenia raka ptuca.
Publikacja nr 2

Podczas przygotowywania pracy nr 1 stwierdzono, ze prace oryginalne opisujgce chorych na
raka pluca i POChP nie sg liczne, a wyniki niekiedy rozbiezne. To stanowito przestanke do

podjecia badania, ktore zaowocowato publikacjg nr 2.

Dane demograficzne i kliniczne zostaly zebrane retrospektywnie na podstawie dokumentacji
medycznej pacjentow hospitalizowanych i1 diagnozowanych z powodu guza ptuca w okresie
migdzy pierwszym stycznia 2016, a 30 czerwca 2022 w pojedynczym oddziale
pulmonologicznym. W tych latach 982 pacjentdow z guzem pluca bylo hospitalizowanych
w oddziale, z ktérych u 524 potwierdzono raka ptuca. POChP zostalo potwierdzone u 180
z nich (34.4%). 180 pacjentow z wspotwystepowaniem raka ptuca i POChP zostato wiaczonych
do grupy badane;.
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Srednia wieku w grupie badanej wyniosta 70,4 lat. Najwicksza grupe stanowili pacjenci
w wieku miedzy 65 a 75 lat (45,0%), 54,9% stanowili m¢zczyzni, a 46,1% stanowity kobiety.
99% pacjentow bylo palaczami papieroséw, pozostaty 1% byt narazony na bierne palenie,
58,7% chorych nadal palito papierosy w trakcie rozpoznania guza ptuca. U 77,7% pacjentow
w wywiadzie stwierdzono miedzy 20, a 60 paczkolat, a u 13,5 % ponad 60 paczkolat.
Megzczyzni byli narazeni na zdecydowanie wicksza ilos¢ dymu papierosowego niz kobiety
(p=0.001). U prawie potowy pacjentow rozpoznanie POChP ustalono dopiero w trakcie
diagnostyki raka phluca (46,7%). Najczesciej stwierdzano umiarkowang obturacje (56,9%),
nastepnie ciezka (31,6%), lekka (3,9%) 1 bardzo ciezka (2,3%). Rozedma wystepowata u 55,9%
pacjentow. U 86,7% badanych stwierdzono przynajmniej 1 chorobe wspdlwystepujaca,
a u 48,9% co najmniej 3 choroby wspotwystepujace. Najczesciej wystepowato nadci$nienie
tetnicze (58,9%), niewydolnos¢ serca (21,7%), cukrzyca typ II (18,9%) 1 choroba wiencowa
(17,2%).

Nie stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy mezczyznami 1 kobietami pod wzgledem
czynnikéw: status palenia, nasilenie obturacji, obecno$¢ rozedmy 1 liczby chordb

wspotwystepujacych.

W grupie badanej typ histologiczny raka niedrobnokomoérkowego (NDRP) stanowit 71,1%,
araka drobnokomoérkowego (DRP) 8,9%. Plaskonabtonkowy rak ptluca byt najczestszym
podtypem raka NDRP - 41,4%, nastgpnie byt rak gruczolowy - 36,7%, rak
niedrobnokomorkowy bez okreslonego podtypu (NOS) - 14,9% 1 wielkokomodrkowy rak ptuca
- 7,0%. Stopien III raka ptuca wystepowat u 52,5% pacjentdw, stopien IV u 38.4%, stopien I
u 5,7% 1 stopien II u 3.4%. Rak niedrobnokomdrkowy potencjalnie resekcyjny chirurgicznie
(stopien I-1IIA) stanowit jedynie 26,6%. Stosunkowo czesto wystepowal ptyn w jamie optucne;j
- 38,8%. Najczesciej stwierdzano przerzuty do pluca (21,7%), watroby (15,3%), nadnerczy
(14,4%), kosci (14,4%), centralnego uktadu nerwowego (7,69%) 1 weztow chtonnych (7,69%).

Nie bylo istotnych rdéznic miedzy kobietami i1 mezczyznami pod wzgledem typu
histologicznego raka pluca, lokalizacji raka, obecnosci ptynu w optucnej, stopnia
zaawansowania raka ptuca oraz obecnos$ci 1 lokalizacji przerzutow. Niestety, dane odnos$nie
leczenia byly ograniczone. Tylko 10,9% pacjentéw poddano leczeniu operacyjnemu mimo, ze

stopien I-IITA raka ptuca stwierdzono u 26,6%. Najczestszym sposobem terapii bylo leczenie
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paliatywne (29,7%). Chemioradioterapi¢ zastosowano u 21,9% pacjentéw. Przezycie

pacjentdw wyniosto jedynie 6,25%. Nie byto roznic pomigdzy mezczyznami i kobietami.

Analiza porownawcza pacjentdw z i bez rozedmy nie wykazata istotnych réznic pod wzgledem
charakterystyki klinicznej. Wickszo$¢ pacjentow z rozedma stanowili mezczyzni. Chorzy na
POChHP i DRP mieli istotnie bardziej zaawansowany stopien raka niz chorzy na NDRP (p <
0.05). Mediana paczkolat w obu grupach byta taka sama i wynosita 45. Nie bylo réznic
statystycznych pod wzgledem pozostalych porownywanych czynnikow.

Caloksztalt wynikow podkresla czgste wystepowanie POChP wsérod chorych na raka ptuca,
interesujace jest to, ze wystepuje rownie czgsto u kobiet jak 1 u mezczyzn. U znacznego odsetka

chorych POChP zostata rozpoznana dopiero w trakcie diagnostyki guza pluca.
Publikacja nr 3

Wynikiem badania duzej grupy chorych na raka ptuca 1 POChP byta obserwacja, ze te powazne
obcigzenia wystepujg rowniez w grupie mtodych chorych. W publikacji nr 3 zaprezentowano
1 przeanalizowano przebieg kliniczny 3 $miertelnych przypadkow raka pluca i POChP
u mtodych pacjentéw (45-55 lat). Pierwszy pacjent, 46 letni palagcy mezczyzna, zglosit sie
z nasilajagcym si¢ zmeczeniem 1 nawracajacymi stanami podgoraczkowymi trwajagcymi od 5
miesiecy, bez poprawy po 3-krotnym empirycznym leczeniu antybiotykami. Po wielu
miesigcach rozpoznano raka ptaskonabtonkowego (stopien IIIB) 1 POChP. Pomimo
zastosowania chemioradioterapii chory zmart w ciggu 6 miesigcy. 53 letnia palgca pacjentka,
z POChP w wywiadzie, zglaszata krwioplucie, ostabienie, utrate wagi, bole plecow 1 kaszel.
Poczatkowo zdiagnozowano zapalenie ptuc. Wykonano bronchoskopig, jednak badanie okazato
si¢ niediagnostyczne ze wzgledu na stan zapalny. Druga bronchoskopi¢ wykonano po
2 tygodniach 1 wykryto raka wielkokomorkowego ptuca (stopien IIIB). Zaplanowano
chemioradioterapi¢, jednak chora zmarta w ciggu miesigca. Trzecia pacjentka, 50 letnia
palaczka, zglaszala bol w klatce piersiowej, promieniujacy do lewej lopatki 1 chrypke.
Zdiagnozowano u niej zaawansowanego raka drobnokomodrkowego i POChP. Zostata
niezwlocznie podjeta chemioterapia z immunoterapig. Podczas terapii chora rozwingta
autoimmunologiczne zapalenie mézgu zwigzane z immunoterapig. Zmarta po kilku miesigcach.
U wszystkich opisanych mlodych pacjentdéw rozpoznano raka ptuca w zaawansowanym

stadium. Mimo ich mtodego wieku i w miar¢ dobrego stanu ogdlnego, szybko zmarli.
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Diagnoza raka ptuca na wczesnym etapie zaawansowania u mtodych chorych pozwala na
leczenie radykalne z duzym prawdopodobienstwem peilnego wyzdrowienia. Jednak u tak
mtodych chorych, mimo wywiadu wieloletniego palenia papieroséw, nie wykonuje si¢ w Polsce

badan przesiewowych w kierunku raka phuca.
4. Wyniki uzupehniajace.

Dalsza obserwacja badanej grupy pozwolita wykona¢ analiz¢ przezy¢ pacjentéw pod katem
roznych czynnikéw. Chorzy byli leczeni zgodnie z aktualnymi standardami i zaleceniami
odnosnie leczenia raka pluca. Dla poroéwnania wykonano tez klasyczne krzywe Kaplana-Meiera,

ktore prezentuja ubytek odsetkowy pacjentéw w funkcji czasu.

Dtuzsze przezycie prezentowali pacjenci, u ktorych rozpoznano POChP w trakcie diagnostyki
guza ptuca (14,75 miesigca) w porownaniu do pacjentow z POChP w wywiadzie (9,56
miesigca), pacjenci z NDRP w poréwnaniu do tych z DRP (9,14 vs. 6,74 miesigca), pacjenci
bez ptynu w optucnej (11,2 vs. 5,15 miesigca), pacjenci o stopniu raka ptuca I 1 Il w poréwnaniu
z stopniem raka 1111 IV (18,87 1 18,47, vs. 10.45, vs 5,13 miesigca). Wraz ze wzrostem liczby
przerzutdéw (0, 1, 2+) nastgpowat spadek sredniego przezycia (8,42 vs. 5,62 vs. 3,4 miesigca).
Dodatkowo krétsze przezycie zaobserwowano u pacjentow, u ktorych stwierdzano leukocytoze,

anemig¢, limfopenig¢ i stan zapalny (podwyzszone CRP) (Tabela 3) (Ryciny 1-4).
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Tabela 3: Wplyw wybranych analizowanych czynnikow na przezycie (w miesigcach)
u chorych na raka pluca 1 POChP (analiza RMST).

obwodowej

- Test Log-
Czynnik Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 | Grupa 4 Rank (p)
Pleé mezezyzni (11,66) kobiety (12.25) 0.75
Rozpoznanie
POCKP w trakcie tak (14,75) nic (9,56) 0.0062
diagnostyki raka
pluca
Status palenia
papierosow obecny palacz (11.97) | byly palacz (10,91) 0.49
Obecnosc .
rozedary tak (11,08) nie (11,60) 0.85
FEV1
proc. wartosci 0-50 (9.21) 50+ (13.0) 0.056
naleznej
Paczkolata 0-30(10,75) 30-60 (12.75) 60+ 0.95

’ - (12.44) '
G GOLD A (6,83 B (5.97 ¢.D 0.79
rupa ( ] ) ( » ) (474) :
Liczba chordb 4-10
0 (6,36 1-3(5.52 0.50

towarzyszacych (6.36) (5.52) (5.72)
Typ raka pluca NDRP (9,14) DRP (6,74) 0.02
Podtyp raka pluca plaskoz?l(a)lzo)nk oWy gruczolowy (7.93) 0.45
Obecnos¢ plynu w tak (5.15) nie (11,12) <0.0001
oplucnej
Stopien
zaawansowania 1(18.47) 11(18.97) III (10,45) | IV (5,13) | <0.0001
raka pluca
Stopien raka 1Ic
Dlnea ITIA (14.19) I1IB (10.95) (12.98) 0.55
Stopies raka IVA (4,90) IVB (3.06) 0.009
pluca
Stopien raka

I-IITA (19,34) IIIB-IVB (9,39) 0.0005
pluca
Ob S¢

eenose nie (10.80) tak (4.99) <0.0001
przerzutow
Obecnosc

. 0 (8,42) 1(5.62) >2(3.4) <0.0001
przerzutow
Liczba
neutrocytow
v - 5 2
£1070/1 krwi 1.9-8.0 (9.45) 8.0+ (4.27) <0.001
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Liczba leukocytow
x1079/1 krwi
obwodowej

4-11(5.34)

11+(9,12)

0.0005

Liczba limfocytow
x1079/1 krwi
obwodowej

0-0.9 (4,7)

0.9-5.2 (8,19)

0.004

Bazofile x10°9/1
krwi obwodowej

0-0.2(6,93)

0.2+(7.4)

0.85

Eozynofile x1079/1
krwi obwodowej

0-0.8 (5,66)

0.8+ (6,64)

0.77

Stezenie
Hemoglobiny

0-14 (10,07)

14-16.7 (16.5)

0.03

Wartos¢
Hematokrytu

0-40 (8,65)

40-54 (13,59)

0.005

Mean cell volume

(MCV)

0-80(13,35)

80-97 (10,23)

97+
(13,42)

0.49

Liczba plytek
krwi x1079/1 krwi
obwodowej

0-150 (8.91)

150-400 (7.94)

400+
(7,01)

0.59

Stezenie glukozy
we krwi
obwodowej

0-70 (23,96)

70-99 (9,23)

100+
(13.40)

0.075

GFR

0-30 (6,43)

30-60 (8,0)

60+
-8,24

0.16

Stezenie
NTproBNP we
krwi obwodowej

0-125 (16,07)

125+ (9.07)

0.07

Stezenie CRP we
krwi obwodowe;j

0-5(15,13)

5-40 (6,79)

<0.0001

Czerwonym kolorem czcionki zaznaczono czynniki istotne statystycznie, oraz p<0.05.
Zielonym kolorem czcionki zaznaczono grupy chorych z statystycznie istotnym dluzszym

Srednim czasem przezycia.
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Restricted Mean Survival Time Curves

15
4 g 10
8 3
& )
2 g 0.8
E 10 o 5
2 = 06
2 — %
N - B 04
N / )
-
5 s / g
2 B
N !/ - 02
[#) {/ _g
- / <
4 &
g / 0.0
0 NIE
0 20 40 60 80 TAK

Czas obserwacji do zgonu [miesiace]
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Czas obserwacji do zgonu [miesiace]

Swieze rozpoznanie POChP: TAK NIE

Rycina 1: Analiza przezycia chorych na raka ptuca i POChP pod wzgledem czynnika:

rozpoznanie POChP w trakcie diagnostyki guza ptuca. (Analiza RMST 1 krzywa Kaplana-

Meiera)
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Czas obserwacji do zgonu [miesigce]

Ptyn w jamie optucnej: TAK NIE
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Czas obserwacji do zgonu [miesigce]

Ptyn w jamie optucnej: TAK NIE

Rycina 2: Analiza przezycia chorych na raka ptuca i POChP pod wzgledem czynnika: ptyn

w jamie optucnej (Analiza RMST i krzywa Kaplana-Meiera).
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Sredni czas przezycia w miesigcach
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Stopien zaawansowania raka ptuca: I, I1, 111, IV
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Czas obserwacji do zgonu [miesiace]

Stopien zaawansowania raka ptuca: I, II, I11, IV

Rycina 3: Analiza przezycia chorych na raka ptuca i POChP pod wzgledem czynnika: stopien

zaawansowania raka. (Analiza RMST 1 krzywa Kaplana-Meiera)
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Czas obserwacji do zgonu [miesigce]

Liczba neutrofili w tysigcach: 1,9-8,0 >8,01

Rycina 4: Analiza chorych na raka pluca i POChP pod wzgledem czynnika: Liczba neutrofili
w tysigcach w 1ml krwi. (Analiza RMST i Krzywa Kaplana-Meiera)
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10. Wnioski

1. Wspotwystepowanie raka pluca i POChP jest istotnym, narastajagcym problemem klinicznym.
Wskazuja na to dane epidemiologiczne. Czynniki ryzyka i mechanizmy patogenetyczne
wzajemnie si¢ zazgbiaja. U pacjentow z tej grupy wystepuja odmiennosci kliniczne w zakresie
trudnos$ci diagnostycznych i terapeutycznych, a pokrywanie si¢ objawoéw obu chorob utrudnia

wczesng diagnostyke.
2. Wspotwystepowanie raka pluca i POChP jest czgste.
- Czestos¢ wystepowania raka ptuca 1 POChP u kobiet jest podobna do mezczyzn.

- Wieloletnia historia palenia papierosow pozostaje gtdbwnym czynnikiem odpowiedzialnym za

rozwo6j obu choréb.

- POChP zostata po raz pierwszy rozpoznana w trakcie diagnostyki raka ptuca u blisko potowy

pacjentow.

- U chorych ze wspdtwystepowaniem obu chorob dominuje niedrobnokomorkowy rak ptuca:

podtyp ptaskonablonkowy w znacznym stopniu zaawansowania klinicznego.

- Rokowanie w tej grupie pogarsza wspotwystepowanie licznych chordb, szczeg6dlnie sercowo-

naczyniowych.

3. Wspotwystepowanie raka ptuca 1 POChP obserwuje si¢ u 0sob ponizej 55 roku zycia.
Nakazuje to zwiekszenie czujnosci onkologicznej wsrdd lekarzy 1 stanowi przestanke do
modyfikacji wskazan do programu badan przesiewowych w kierunku raka ptuca o osoby
mtodsze, obcigzone duzym narazeniem na dym  papierosowy, szczegdlnie

z wspotwystepowaniem POChP.

4. W grupie chorych na raka ptuca i POChP rokowanie co do przezycia bylo gorsze u chorych
z dtugotrwatym przebiegiem POChP, z rozpoznaniem raka drobnokomoérkowego, obecnoscia

ptynu w jamie optucnej, niedokrwistosci 1 laboratoryjnych wyktadnikow infekcji.
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11. Opinia Komisji Bioetycznej

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303

ul. Zwirkki i Wigury nr 61
Fax: 022/57 - 20 -165

02-091 Warszawa

‘?‘\'

\'%"f( flSug

: W e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
1opuwt

www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 17 stycznia 2022r.
AKBE/ 1 /2022

Lek. med. Robert Ulinski

Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych,
Pneumonologii i Alergologii,

ul. Banacha 1a,02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 17 stycznia 2022r. przyjela do wiadomosci informacje na temat

badania pt ,, Rak pluca u chorych z przewlekla obturacyjng choroba pluc-charakterystyka
Kliniczna.”Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art, 2
ust. 1 ustawy z dnia S grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty(Dz.U. z 2018 .
poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przewodnic uy](omisji Bioety cznej

Prof. dr Kab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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12. Oswiadczenia wspolautorow publikacji

Warszawa, 29.05.2025
Lek. Robert Ulinski

OSWIADCZENIE

1. Jako wspolautor pracy pt. Ulinski R, Kwiecien I, Domagata-Kulawik J. Lung
Cancer in the Course of COPD-Emerging Problems Today. Cancers (Basel). 2022 Aug
6:14(15):3819. doi: 10.3390/cancers14153819. oéwiadczam, iz m6j wiasny wkiad
merytoryczny W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie zarysu pracy, przeglad literatury,
przygotowanie manuskryptu, ostatnie poprawki

Mo udziat procentowy wynosi w przygotowaniu publikacji oceniam na 70%.

2. Jako wspétautor pracy pt. Uliniski R, Dabrowska M, Domagata-Kulawik J. Lung
cancer in the course of chronic obstructive pulmonary disease — the clinical picture in light of
current diagnostic recommendations. NOWOTWORY Journal of Oncology. 2023, volume 73,
number 6, 325-337. DOL 10.5603/njo.97112 o$wiadczam, iz moj wiasny wkiad
merytoryczny W przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie zarysu pracy, zbieranie danych, analizg
danych, wykonanie statystyki, przeglad literatury, wyciagnie wnioskow, przygotowanie
manuskryptu, ostatnie poprawki.

Méj udziat procentowy wynosi w przygotowaniu publikacji oceniam na 70%.

3. Jako wspolautor pracy pt. Ulinski R, Korczynski P, Domagata-Kulawik J. Early-Onset
COPD and Lung Cancer: Case Studies Highlighting Diagnostic Challenges in Younger
Patients. Am J Case Rep. 2025 Apr 1;26:¢946280. doi: 10.12659/AJCR.946280. oswiadczam,
iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy W formie publikacji stanowi: przygotowanie zarysu pracy,
zbieranie danych, analiz¢ danych, przeglad literatury, wyciggnie wnioskow, przygotowanie
manuskryptu, ostatnie poprawki.

M6j udzial procentowy wynosi w przygotowaniu publikacji oceniam na 0%/

Uycyny

(podpis 62widdbzajqcego)
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Warszawa, 29.05.2025
Prof. dr hab. n. med. Joanna Domagala Kulawik

OSWIADCZENIE

1. Jako wspolautor pracy pt. Ulifiski R, Kwiecien [, Domagala-Kulawik J. Lung Cancer in the
Course of COPD-Emerging Problems Today. Cancers (Basel). 2022 Aug 6:;14(15):3819. doi:
10.3390/cancers 14153819, oswiadczam, i2 md) wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
przygotowanie zarysu pracy, przeglad literatury, przygotowanie manuskryptu, ostatnie poprawki
Maoj udzial procentowy wynosi w przy gotowaniu publikacji oceniam na 20%
Whiad lek. Robert Ulinskiego oceniam na 70% obejmowal on: przygotowanie zarysu pracy. przeglad
literatury. przygotowanie manuskryptu, ostatnie poprawki

2. Jako wspotautor pracy pt. Ulifiski R, Dgbrowska M, Domagata-Kulawik J. Lung cancer in
the course of chronic obstructive pulmonary disease — the clinical picture in light of current diagnostic
recommendations. NOWOTWORY Journal of Oncology. 2023, volume 73, number 6, 325-337. DOI:
10.5603/njo.97112  o$wiadczam, iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawiemie pracy w formie publikacji stanowi:
przyvgotowanie zarysu pracy, analiz¢ danych, wyciaganie wnioskéw, przygotowanie manuskryptu,
ostatnie poprawki.
Maj udzial procentowy wynosi w przygotowaniu publikacji oceniam na 15%
Wkiad lek. Robert Ulinskiego oceniam na 70% obejmowat on: przygotowanie zarysu pracy, zbieranie
danych. analize danych, wykonanie statystyki, przeglad literatury, wyciggnie wnioskow, przygotowanie
manuskryptu, ostatnie poprawki.

3. Jako wspolautor pracy pt. Ulifski R, Korczynski P, Domagala-Kulawik J. Early-Onset COPD
and Lung Cancer: Case Studies Highlighting Diagnostic Challenges in Younger Patients. Am J Case
Rep. 2025 Apr 1:26:946280. doi: 10.12659/AJCR.946280. oswiadczam, iz moj whasny wklad
meryvioryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w
formie publikacji stanowi: analiz¢ danych, wyciagnie wnioskow, przygotowanie manuskryptu, ostatnie
poprawki.

Moj udzial procentowy wynosi w przygotowaniu publikacji oceniam na 10%

Wkiad lek. Robert Ulifiskiego oceniam na 70% obejmowal on: przygotowanie zarysu pracy, zbieranic
danych, analizg danych, przeglad literatury, wyciagnie wnioskow, przy gotowanic manuskryptu, ostatnie
poprawki.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w prac jako czgsci rozprawy doktorskiej lek. Roberta

— ( Wég&..(é( o / /(té A\

(podpis oSwiadczajacego)
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Warszawa, 29.05.2025

Dr hab. n. med. i n. o zdr. Iwona Kwiecien

OSWIADCZENIE

1. Jako wspdtautor pracy pt. Ulinski R, Kwiecien I, Domagata-Kulawik J. [.ung Cancer
in the Course of COPD-Emerging Problems Today. Cancers (Basel). 2022 Aug 6:14(15):3819.
doi: 10.3390/cancers14153819. o$wiadczam, iz moj wiasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: przygotowaniu rycin i ostatrie poprawki.
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