Analiza czynnikéw prognostycznych w grupie chorych z rozpoznanym wtérnym

niedrobnokomoérkowym rakiem pluca

Nowotwory zto§liwe stanowig w Polsce drugg, po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego,
przyczyng zgondéw, a jedna z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i gtdwng przyczyna
zgonow zwigzanych z nowotworami ztosliwymi na catym $wiecie jest rak ptuca. Zmiany
dotyczace diagnostyki, leczenia, biologii nowotwordéw, genetyki, immunologii,
biotechnologii, ale tez ogdlnych zmian demograficznych doprowadzity do wydtuzenia zycia,
a tym samym zwickszenia skumulowanej liczby lat ekspozycji na czynniki rakotworcze.
Dodatkowe przyczyny coraz czestszego zachorowania na wigcej niz jeden nowotwor w ciggu
zycia obejmuja kancerogennos¢ leczenia nowotworu pierwotnego, w szczegolnosci przebytej
radioterapii. Drugie nowotwory ztosliwe zwigzane z leczeniem nowotworu pierwotnego sg
stosunkowo rzadkie, dlatego prospektywne badania kliniczne moga nie mie¢ wystarczajacej
mocy statystycznej do ich wykrycia i odnotowania. Wydaje sig¢, ze najlepszym zroédlem
informacji dotyczacych drugich nowotworéw sg retrospektywne dane pochodzace z rejestrow
oraz wyniki badan kliniczno-kontrolnych. Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy wystepuje 3%,
nawet do 40% o0sob, ktore zakonczyly leczenie nowotworu pierwotnego w ciggu 10 do ponad
40 lat. Szczego6lne ryzyko powstawania drugich pierwotnych nowotwordw wiaze si¢ z
rozpoznaniem raka piersi. Przyczynia si¢ do tego istotne wydiuzenie przezycia w wyniku
wczesniejszego rozpoznawania raka piersi i coraz czgstszego stosowania terapii
uzupelniajacej, a takze predyspozycja genetyczna, nadwaga i palenie papierosoOw. Ryzyko
rozwoju drugiego nowotworu dotyczy takze pacjentow leczonych wczesniej z powodu
czerniaka, przewlektej biataczki limfatycznej oraz nowotworu podscieliskowego przewodu
pokarmowego.

Celem pracy byta analiza prawdopodobienstwa przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby w catej grupie pacjentow z NDRP jako drugim nowotworem.
Dodatkowym celem byla analiza zalezno$ci przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby od czynnikow rokowniczych: wiek, pteé, typ histopatologiczny NDRP,
tytoniozalezno$¢ nowotworu pierwotnego, lokalizacja glowa-szyja, stopien kliniczny
nowotworu pierwotnego i NDRP, status palenia, stan sprawnosci (ECOG) w momencie
rozpoznania nowotworu pierwotnego, rodzaj leczenia (radykalne/paliatywne) nowotworu
pierwotnego, zakres leczenia nowotworu pierwotnego (miejscowe/systemowe) oraz czas od
rozpoznania nowotworu pierwotnego.

Do analizy wlaczono 78 chorych leczonych w Centrum Onkologii Instytucie w
Warszawie (obecnie Narodowy Instytut Onkologii-Panstwowy Instytut Badawczy) w latach
1999-2011 z powodu NDRP. Analizowana grupa obejmowata 33 kobiety (42,3%) 145
mezezyzn (57,7%) w wieku od 35 do 79 lat (srednia 61 lat). U wszystkich chorych NDRP byt
drugim nowotworem, w przesztosci u wszystkich chorych rozpoznano inny nowotwor
ztosliwy. Czas od rozpoznania nowotworu pierwotnego do rozpoznania NDRP wyniost <24
miesigce u 25 chorych (32,1%), u 26 chorych (33,3%) miescit si¢ w przedziale 24-72
miesigce, a u 27 chorych (34,6%) byt dtuzszy niz 72 miesigce. U 39 chorych (50,0%) z NDRP
jako drugim nowotworem rozpoznano raka gruczotowego, u 30 chorych (38,4%) raka
ptaskonabtonkowego, a u 9 chorych (11,6%) inny typ histologiczny. Stopien zaawansowania
klinicznego drugiego nowotworu oceniono na 0 lub 1 u 45 chorych (57,7%), a u 33 chorych
(42,3%) stwierdzono wyzszy stopien zaawansowania (>1). Stan sprawnosci (PS, performance
status) wg skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) w czasie rozpoznania NDRP
oceniono jako bardzo dobry (ECOG PS - 0) u 22 chorych (28,2%), a u 56 chorych (71.8%)
stwierdzano objawy choroby o r6znym nasileniu (ECOG >0). W analizowanej grupie 31



chorych (39,7%) palito tyton w trakcie leczenia nowotworu pierwotnego lub w przesztosci, a
47 chorych (60,3%) nigdy nie palito tytoniu.

Przeprowadzono analiz¢ retrospektywna danych uzyskanych z dokumentacji
medycznej przechowywanej w archiwum Narodowego Instytutu Onkologii-Panstwowego
Instytutu Badawczego w Warszawie. Do opisu badanej grupy zastosowano standardowe
narzedzia statystyczne: tabele czestosci dla zmiennych kategorycznych; wartosci ekstremalne,
warto$¢ srednig i odchylenie standardowe dla zmiennych ciagglych o rozktadzie normalnym;
wartosci ekstremalne i kwantyle dla zmiennych ciggtych o rozktadzie réznym od normalnego.
Do poréwnania odsetek zastosowano test niezalezno$ci Chi-2 lub, w przypadku mato licznych
grup, doktadny test niezaleznos$ci Fishera. Krzywe przezycia obliczono metodg Kaplana-
Meiera.

Prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia wolnego od progresji (HR) z 95%
przedziatem ufnosci (CI) w catej badanej grupie wyniosto HR=0,522 (0,406; 0,638).
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od progresji z 95% przedziatem ufnosci
(CI) w catej badanej grupie wyniosto HR=0,227 (0,128; 0,326). Prawdopodobienstwo 2-
letniego przezycia catkowitego z 95% przedzialem ufnosci (CI) w calej badanej grupie
wyniosto HR=0,603 (0,485; 0,721). Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego z
95% przedziatem ufnos$ci (CI) w calej badanej grupie wyniosto HR=0, 271 (0, 161; 0, 381).
Statystycznie istotny wptyw na ryzyko zgonu stwierdzono dla dwoch czynnikéw: wieku
(p=0,024) oraz tytoniozalezno$ci nowotworu pierwotnego (p=0,027). U pacjentéw w wieku
58-65 lat stwierdzono dwukrotnie mniejsze ryzyko zgonu (HR=0,520) niz u pacjentow w
wiek ponizej 58 lat lub powyzej 65 lat. Wykazano tez, Ze tytoniozalezno$¢ nowotworu
pierwotnego zwigksza ryzyko zgonu o ponad trzy czwarte (HR=1,779). Nie stwierdzono
statystycznie istotnego wptywu zadnego z pozostalych czynnikow prognostycznych na
przezycie calkowite.



