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Chtoniak rozlany z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL) jest najczestszym podtypem chioniaka
nieziarniczego u dorostych. Aktualnie standardem leczenia chorych na DLBCL jest immunochemioterapia R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Wedtug International Prognostic Index (IP1) do niekorzystnych
czynnikéw rokowniczych w przypadku rozpoznania DLBCL zalicza sie miedzy innymi obecnos¢ dwdch i wiecej ognisk poza-
weztowych choroby. Rola dotgczenia rytuksymabu do chemioterapii CHOP u chorych na DLBCL z obecnoscig zmian pozawe-
ztowych pozostaje przedmiotem dyskusji. Rdwniez znaczenie prognostyczne czynnikéw wchodzacych w sktad IPI w dobie
immunochemioterapii jest kwestionowane.

Pierwszorzedowym celem niniejszej analizy byta ocena wptywu dotaczenia rytuksymabu do polichemioterapii na wyniki
leczenia chorych z pozaweztowa lokalizacjg DLBCL. Drugorzedowym celem pracy byta w dobie immunochemioterapii ocena
znaczenia prognostycznego sktadowych IPI, w tym obecnosci zmian pozawezlowych.

Dokonano retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej chorych leczonych w latach 2004-2011 w Centrum Onko-
logii — Instytucie im. M. Sktodowskiej-Curie w Gliwicach oraz w Centrum Onkologii im. prof. F. tukaszczyka w Bydgoszczy.
Kryteriami wiaczenia byty: rozpoznanie DLBCL na podstawie badania histopatologicznego, wiek powyzej 18 lat oraz leczenie
I linii wg schematu R-CHOP lub CHOP. Za kryteria wytaczenia przyjeto: rozpoznanie pierwotnego DLBCL osrodkowego uktadu
nerwowego oraz pierwotnego chtoniaka srédpiersia. Na podstawie wymienionych kryteriéw analiza objeto dokumentacje
230 chorych. Wyodrebnione grupy (R-CHOP i CHOP) réznity sie miedzy soba w sposéb istotny wiekiem (mediana wieku
w grupie CHOP byta wieksza).

Dotaczenie rytuksymabu do polichemioterapii przetozyto sie w sposdb znamienny na poprawe odpowiedzi na leczenie
(odsetek odpowiedzi catkowitych [complete response — CR]: 56,7% vs 32,7%; p = 0,003) oraz na wyniki odlegte (prawdopo-
dobienstwo catkowitego przezycia [overall survival — OS] po trzech latach: 81,3% vs 61,4%; p = 0,007) w catej analizowanej
grupie. W odréznieniu od chorych z wytacznie weztowg lokalizacja DLBCL, w przypadku obecnosci ognisk pozawezlowych
choroby nie obserwowano korzysci zimmunochemioterapii (prawdopodobienstwo OS: 83,3% vs 76 %; p = 0,51). Na podsta-
wie analizy wielowariantowej stwierdzono, ze w dobie leczenia rytuksymabem jedynie stopien zaawansowania DLBCL > llI
miat znaczenie rokownicze dla OS, przezycia do progresji choroby [progresion free survival — PFS] i przezycie bez jakiego-
kolwiek nawrotu [event free survival — EFS]. Ponadto aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) przekraczajaca gérng
granice normy znamiennie wptywata na ryzyko zgonu. Obecnos¢ 2 lub wiecej zmian pozaweztowych nie miata znaczenia
prognostycznego w dobie leczenia rytuksymabem (wspdtczynnik ryzyka dla Smiertelnosci 1,34; 95% Cl: 0,51-5,35; p = 0,55).
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Przedstawionaanaliza nie dostarczyta dowodéw korzystnego wptywu dotaczenia rytuksymabu do polichemioterapii CHOP na
wynikileczenia chorych zobecnoscig ognisk pozaweztowych DLBCL. W dobie leczenia zwykorzystaniem rytuksymabu obecnos¢
i liczba zmian pozaweztowych nie wptywa na rokowanie u chorych na DLBCL. Powyzsze obserwacje wymagaja weryfikacji
w niezaleznych populacjach chorych, a optymalnie — w prospektywnych badaniach klinicznych.
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Rak ptuca jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn, u ktérych stanowi najczestsza przyczyne
zgonu z powodu choréb nowotworowych. W Polsce w 2010 roku zarejestrowano 20 832 nowych zachorowan na raka ptuca
(70,9% u mezczyzn) i 22 348 zgon6w z powodu tego nowotworu (72,5% u mezczyzn). Jednym z najwazniejszych czynnikéw
rokowniczych NDKRP jest stopiert zaawansowaniaklinicznego. Odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych w I il stopniu zaawan-
sowania wynosi 45-70%, jednak rak ptuca w niskim stopniu zaawansowania (I-l) rozpoznawany jest najrzadziej i stanowi
zaledwie 15-35%. Wzrost wykrywalnosci raka ptuca w | stopniu zaawansowania obserwuje sie w prowadzonych badaniach
przesiewowych z zastosowaniem niskodawkowej tomografii komputerowej (LDCT) klatki piersiowej — wykrywalnos¢ nie-
zaawansowanego raka ptuca waha sie wéwczas od 70 do 90%.

Celem pracy byta analiza morfologiczna guzkéw i towarzyszacych im zmian wykrywanych w LDCT klatki piersiowejw po-
pulacji mezczyzn o podwyzszonym ryzku zachorowania na raka ptuca (tj. palaczy papieroséw, w wieku powyzej 54 roku
zycia, mieszkancéw Krakowa lub okolic). Wyniki stuzg do oceny przydatnosci LDCT klatki piersiowej w aspektach: czestosci
uzyskania pozytywnych odpowiedzi (tj. wykrywania guzkéw potencjalnie ztosliwych) oraz rozpoznawania raka ptuca we
wczesnych stopniach zaawansowania.

Odlipca2010r.dosierpnia 2011 r.do badania wigczono 900 mezczyzn urodzonych pomiedzy 1 stycznia 1936 r. a 1 stycz-
nia 1960 r., ktérzy byli palaczami papieroséw (zaréwno obecnie, jak i w przesztosci) oraz mieszkaricami miasta Krakowa lub
okolic. LDCT klatki piersiowej wykonano przy uzyciu dwuzrédtowego 64-rzedowego tomografu komputerowego Sensation
Cardiac (Siemiens) technika spiralna, w warstwie o grubosci 1 mmz rekonstrukcja warstwy o grubosci 0,75 mm. Zastosowanie
protokotu CAREDose umozliwiato automatyczna modulacje dawki (z napieciem i natezeniem na poziomie 120 kVp i 50 mAs),
dodatkowo modyfikowang przez zmiane wartosci napiecia (80-140 kV) zalezna od ciezaru ciata dla kazdego badanego
(< 80 kg, 80-90 kg i > 90 kg), przy natezeniu w zakresie 30-40 mAs. Réwnowaznik dawki efektywnej promieniowania nie
przekraczat 1,5 mSv. Wskaznik dawki pochtonietej w objetosci (CDTIvol) nie przekraczat 3,2 mGy.

W analizie czynnikéw ryzyka uwzgledniono: wiek, status i intensywnos¢ palenia papieroséw (czas palenia, liczbe papiero-
séw wypalanych dziennie, liczbe paczkolat, czas niepalenia), narazenie na azbest, status spoteczny, wystepowanie w rodzinie
choréb ptuc, choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nowotworéw, obecnosé czynnikéw ryzyka miazdzycy, wystepowanie
objawow klinicznych ze strony ukfadu oddechowego w ciagu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania.

Ze wzgledu na morfologie i wielkos¢ wyrdzniono 3 typy guzkow (nieztosliwy, nieokreslony i potencjalnie ztosliwy), kto-
rym przypisano kolejno niskie, posrednie i wysokie ryzyko rozwoju raka ptuca (odpowiednio grupy A, BiC). Oceniono takze
wystepowanie i stopien nasilenia zmian towarzyszacych guzkom (limfadenopatii srodpiersia, rozedmy miazszu, rozstrzeni
oskrzeli, pogrubienia scian oskrzeli, zageszczen typu,mlecznego szkta’, konsolidacji, wysieku optucnowego itp.).
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W analizie statystycznej zastosowano test t-Studenta, test U Manna-Whitneya, analize wariancji ANOVA oraz test post hoc
Tukeya, test niezaleznosci y2. Analize regresji logistycznej wykorzystano do oceny zwigzku czynnikéw epidemiologicznych,
spotecznych i klinicznych z wystgpieniem raka ptuca oraz transformacji guzka nieztosliwego i nieokreslonego do grupy
wyzszego ryzyka. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej wynoszacy a = 0,05.

Wszyscy (n = 900) badani byli w wieku od 50 do 74 lat (60,1 £ 5,95 roku, mediana 60 lat) oraz byli palaczami papieroséw
(59,4% — aktualnymi, a 40,6% — palito papierosy w przesztosci). Grupa palacych obecnie — w poréwnaniu z palacymi
w przesztosci — charakteryzowata sie nizsza $rednia liczba papieroséw wypalanych dziennie (21,5 vs 25,8) oraz diuzszym
facznym czasem palenia (38,4 vs 31,7 roku), natomiast Srednie wartosci liczby paczkolat w obu podgrupach byly podobne
i wynosity 41,6. U 81 (9%) badanych stwierdzono narazenie na azbest, ktére w 74,1% (n = 60) wynosito ponizej 10 lat. Zacho-
rowania w rodzinie na nowotwory stwierdzono u 34,8% (n = 312) badanych, a na choroby ptuc — u 26,9% (n = 242). Ocena
wskaznikéw otytosci (BMI i WHR) wykazata nadwage u 75,3% (n = 678) badanych, z czego u 26,4% (n = 237) stwierdzono
cechy otytosci androidalnej (WHR > 1), a u pozostatych 66,5% (n = 596) — gynoidalnej (WHR < 1). Przebycie przewlektego
zapalenia oskrzeli stwierdzono u 14,3% (n = 129) badanych, a rozedme ptuc u 8,4% (n = 76). Najczestszym objawem zgta-
szanym przez badanych byta nadprodukcja sluzu (53,6%; n = 482) i kaszel (51,8%; n = 466). Dusznos¢ wystepowata u 35,3%
(n =318) badanych.

Na podstawie cech morfologicznych guzkéw do grupy niskiego ryzyka raka rozwoju ptuca zakwalifikowano 61,8%
(n = 556) mezczyzn; 33,9% (n = 305) zakwalifikowano do grupy posredniego ryzyka rozwoju raka ptuca, natomiast 4,3%
(n=39) badanych do grupy wysokiego ryzyka raka ptuca. Najstarsza grupg byli mezczyzni z obecnoscia guzka potencjalnie
ztosliwego — 17,9% z nich byto w wieku 70-74 lat w poréwnaniu z grupa niskiego (6,1%) igrupa posredniego ryzyka rozwoju
raka ptuca (9,8%). Ocena czestosci wystepowania zmian towarzyszacych guzkom wykazata, ze istotnie czesciej zmiany te
obserwowane byty w grupie wysokiego ryzyka rozwoju raka ptuca (grupa C). Sposréd 39 badanych z grupy C dalszej diag-
nostyce po LDCT poddano 32 (82,1%); u 7 sposréd 32 badanych (21,9%) rozpoznano raka ptuca. Stanowili oni 17,9% grupy
wysokiego ryzyka i 0,78% wszystkichbadanych.

Wyniki analizy regresji logistycznej wykazaty trend zwigkszenia szansy na wystapienie guzka potencjalnie ztodliwego
u starszych mezczyzn, o nizszym BMI, palacych papierosy diuzej, z przewlektym zapaleniem oskrzeli, wystepowaniem rozedmy
ptuc, rozstrzeni oskrzeli i pogrubienia $cian oskrzeli. Wieksze szanse zeztosliwienia ma duzy guzek spikularny, zlokalizowany
w pfacie gérnym, przylegajacy do optucnej, bez tagodnych zwapnien ittuszczu. Guzki potencjalnie ztosliwe w LDCT czesciej
zlokalizowane byty w prawym ptucu (57,1% vs 37,1%) oraz w ptatach gérnych (51,4% vs 37,1%). Badanie LDCT klatki piersio-
wej wykazato swoistos¢ na poziomie 94,6%. W badanej grupie, szczegdlnie u aktualnych palaczy papieroséw, stwierdzono
istotne niekorzystne znaczenie nastepujacych czynnikéw: wieku, czasu palenia papieroséw, liczby paczkolat, przebycia
zapalenia oskrzeliirozedmy ptuc oraz obecnos¢ rozedmy, rozstrzeni oskrzeli, pogrubienia $cian oskrzeli, zageszczen typu
»mlecznego szkta”i konsolidacji.

Wyniki przeprowadzonych analiz czynnikéw epidemiologicznych, spotecznych i klinicznych w grupie z potwierdzonym
rakiem ptuca wykazaty, ze istotnymi czynnikami byty: wiek powyzej 60 lat, palenie papieroséw ponad 45 lat (z liczba paczkolat
przynajmniej 37 lat), obecnos¢ limfadenopatii Srodpiersia (szczegdlnie o duzym nasileniu) i zageszczen typu, mlecznego szkfa”.
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