Ocena warto$ci czynnikdéw prognostycznych i predykcyjnych u chorych z rozpoznanym
niedrobnokomorkowym rakiem pluca w stadium zaawansowania miejscowego poddanych
radykalnej radiochemioterapii.

Stowa kluczowe:

miejscowo zaawansowany rak ptuca, sekwencyjna radiochemioterapia, jednoczasowa
radiochemioterapia, czynniki prognostyczne, czynniki predykcyjne, choroby wspdtistniejace,
stan sprawnosci, starszy wiek, przezycie calkowite, przezycie calkowite, rokowanie.

Skutecznos¢ leczenia nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka ptuca jest
nadal niesatysfakcjonujaca. Wiedza o mozliwych czynnikach prognostycznych umozliwia
poprawe standardéw leczenia. Obserwacja objeto chorych zakwalifikowanych do radykalnej
chemioradioterapii w Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie w okresie od lipca 2009 do
pazdziernika 2014. Z uwagi na matg liczbe¢ chorych poddanych leczeniu jednoczasowemu (15
chorych), analizami obj¢to 196 chorych poddanych sekwencyjnej chemioradioterapii.

Celem pracy bylo okreslenie nastepujacych danych takich jak: (1) odsetek 5-letniego
przezycia catkowitego 1 przezycia wolnego od progresji choroby nowotworowej; (2)
zalezno$¢ miedzy rodzajem progresji choroby nowotworowej a rokowaniem; (3) znaczenie
rokownicze wieku chorych na tle innych podstawowych danych Klinicznych i
demograficznych; (4) wplyw choréb wspotistniejacych na rokowanie; (5) wplyw
podstawowych wyjSciowych parametrow laboratoryjnych na rokowanie; (6) wplyw
obserwowanych powiktah na rokowanie; (7) przydatnos¢ monitorowania stanu
czynnosciowego 1 czynniki warunkujace jego pogorszenie podczas prowadzonego leczenia
przeciwnowotworowego.

Do badania wiaczono 127 mezczyzn (64,8%) i 69 kobiet (35,2%), 107 chorych
(54,6%) negowato utrate masy ciata, zaledwie 16 0sob (8,2%) negowalo palenie papierosow
W wywiadzie. Sredni wiek chorych wynosit 60,52 + 7,1 lat. Zaawansowanie Kkliniczne
ustalono jako Il A u 94 chorych (48%) oraz Ill B u 102 chorych (52%). Sposrod chordb
sercowo-naczyniowych obecne byty: nadcis$nienie tetnicze (79/40,3%), przewlekly zespot
wiencowy (25/12,8%), przebyte tetnicze (32/16,3%) lub zylne (7/3,6%) incydenty
zakrzepowo-zatorowe, migotanie przedsionkoéw (4/2%). Wystepowaly istotne rokowniczo
choroby internistyczne: przewlekta obturacyjna choroba pluc (43/21,9%), choroba tarczycy
(20/10,2%), cukrzyca (19/9,7%), zaburzenia lipidowe (12/6,1%).

Schemat chemioterapii bez cisplatyny otrzymalo tylko 21 oséb (10,7%). Mediana
czasu pomig¢dzy zakonczeniem chemioterapii, a rozpoczg¢ciem radioterapii wynosita 28 dni
(1Q: 19-42 dni).

Mediana catkowitego przezycia wynosita 24,5 miesigca (IQ: 14,4 - 48,5 miesigca).
Odsetek 5-letniego przezycia 19,9 %. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
wynosita 13 miesiecy (IQ: 9 - 29,6 miesiecy), 5-letni PFS: 13,3 %.

Wykazano istotny negatywny wplyw na catkowite przezycie typu progresji choroby
nowotorowej: przerzuty odlegte (HR=1,66; 95% CI: 1,22-2,26, p=0,001), przerzuty do OUN
(HR=1,8; 95% CI: 1,21-2,68; p=0,004), przerzuty do watroby (HR=1,93; 95% CI: 1,01-3,67;
p=0,045).



Starszy wiek powyzej 65 lat okazat si¢ korzystny prognostycznie (HR=0,66; 95%CI:
0,46-0,94; p=0,02) i predykcyjnie (HR=0,67; 95% CI: 0,48-0,95; p=0,02).

Zadna z chorob wspdlistniejacych nie miata istotnego negatywnego wplywu na
przezycie chorych.

Wyjsciowa niska liczba neutrofili <4,35 G/L okazata si¢ istotna i korzystna dla
catkowitego przezycia (HR=0,69; 95%CI: 0,48-0,998; p=0,049).

Sposrod powiktan 3 lub 4 stopnia wg CTCAE najczgstsze byly neutropenia (45/23%),
gorgczka neutropeniczna (8/4,1%), a poza hematologicznymi ostra niewydolno$¢ nerek
(9/4,6%), zaburzenia elektrolitowe (6/3,1%), dalej powiktania kardiologiczne, ptucne,
niedokrwistos¢ (dla kazdego 5/2,6%), zapalenie przetyku (2/1%). Ostra niewydolno$¢ nerek
byta jedynym powiklaniem majacym negatywny wplyw na czas calkowitego przezycia:
(HR=2,4; 95% CI: 1,22-4,71; p=0,01), a takze czas przezycia wolnego od progresji
(HR=2,59; 95% CI: 1,32-5,09; p=0,006).

Dobry stan sprawnosci przed leczeniem jako KPS réwny 100 okreslono tylko u 67
0sob (34,2%), natomiast zmniejszony: 90 u 101 o0sob (51,5%) oraz 80 u 28 o0sob (14,3%).
Wyjsciowy dobry stan sprawno$ci nie miatl istotnego znaczenia rokowniczego. Po
zakonczonej radioterapii pogorszenie KPS obserwowano u 53 0sob (27%). Pogorszenie KPS
miato negatywna warto$¢ predykcyjng (HR=1,44; 95% CI. 1,03-1,99; p=0,03) oraz
prognostyczng (HR=1,42; 95% CI: 1,02-1,99; p=0,04). Ryzyko pogorszenia KPS zwigkszato
si¢ z kazdym kolejnym dniem migdzy zakonczong chemoterapia, a rozpoczeciem radioterapii
(OR=1,03; 95%CI: 1,01-1,05; p=0,001), ale byto mniejsze u starszych (dla kazdego roku
starszenstwa OR=0,94; 95% CI: 0,9-0,98; p=0,009).

Uzyskane wyniki majg istotng warto$¢ praktyczna. Mozna wnioskowaé, Ze osoby
starsze z towarzyszacymi istotnymi chorobami moga nadal odnie$¢ istotng korzys¢ kliniczng z
sekwencyjnej chemioradioterapii. Nalezy dotozy¢ staran, aby zapobiega¢ ostrej
niewydolnosci nerek po radykalnej chemioradioterapii raka pluca. Czas pomigdzy
zakonczeniem chemioterapii, a rozpocze¢ciem radioterapii powinien by¢ jak najkrotszy.
Pacjenci w mlodszym wieku zwlaszcza w dobrej sprawnosci powinni by¢ bezwzglednie
kierowani na jednoczasowg chemioradioterapi¢ z mozliwoscig konsolidujgcej immunoterapii
z durwalumabem.



