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Analiza zmian opisywanych w niskodawkowej
tomografii komputerowej klatki piersiowej
w populacji mezczyzn o podwyzszonym
ryzyku zachorowania na raka ptuca

Kinga Kiszka', Beata Sas-Korczynska?

Wstep. Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn, w ktérego etiologii istotng role odgrywa
palenie papieroséw. Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest stopiert zaawansowania klinicznego, dlatego
zwiekszenie wykrywalnosci raka ptuca we wczesnym stadium istotnie wptywa na poprawe wynikéw leczenia. Celem
pracy jest analiza morfologiczna guzkéw i towarzyszacych im zmian wykrywanych w niskodawkowej tomografii
komputerowej (LDCT) klatki piersiowej w populacji mezczyzn o podwyzszonym ryzyku zachorowania na raka ptuca.
Materiat i metody. Do badania wigczono 900 mezczyzn w wieku 50-74 lat, palaczy papieroséw, mieszkancow Kra-
kowa lub okolic. Analizie poddano czynniki ryzyka, tj. wiek, intensywnos¢ palenia papieroséw, narazenie na azbest,
wystepowanie choréb ptuc, nowotworéw, objawéw klinicznych ze strony ukfadu oddechowego. W LDCT stwier-
dzono obecnos¢ guzkéw w miagzszu ptucnym (nieztosliwego, nieokreslonego i potencjalnie ztosliwego). Badanych
podzielono na 3 grupy: niskiego (A), posredniego (B) i wysokiego ryzyka rozwoju raka ptuca (C). Oceniono ponadto
wystepowanie i stopien nasilenia zmian towarzyszacych guzkom.

Wyniki. W grupie 831 mezczyzn (92,3%) wykryto ogotem 4575 guzkow. 66,6% (n = 3048) stanowity guzki lite nie-
uwapnione, sposrod ktdrych 1,5% (n = 47) stanowity guzki potencjalnie ztosliwe. Najstarsza grupa, najdtuzej palaca
papierosy byli mezczyzni z obecnoscia guzka potencjalnie ztosliwego. Zmiany towarzyszace guzkom istotnie czesciej
obserwowane byty w grupie C. Sposréd 39 badanych z obecnoscia guzka potencjalnie ztosliwego raka ptuca rozpo-
znano u 17,9% (n = 7) badanych, tj. 0,78% wszystkich uczestnikéw badania.

Whioski. Badanie LDCT klatki piersiowej wykazato swoisto$¢ rzedu 94,6%. W grupie wysokiego ryzyka stwierdzono
istotne znaczenie: wieku, liczby paczkolat, przebytego zapalenia oskrzeli, obecnosci rozedmy, rozstrzeni oskrzeli,
pogrubienia $cian oskrzeli, zageszczen typu,mlecznego szkfa”i konsolidacji.

W grupie z potwierdzonym rakiem ptuca istotnymi czynnikami byty: wiek powyzej 60 lat, palenie papieroséw ponad
45 lat (z liczba paczkolat przynajmniej 37 lat), obecnos¢ limfadenopatii srédpiersia (szczegdlnie o duzym stopniu
nasilenia) i zageszczen typu,mlecznego szkia"

Analysis of the results in low dose chest computed tomography performed in males

with high risk of lung cancer

Background. Lung cancer was a leading cause of all cancer-related deaths among men and was strongly related to
long-term tobacco smoking. Clinical staging of lung cancer was one of the most important prognostic factors: the
higher prevalence of early detection of lung cancer, the better results of lung cancer treatment. The purpose of the study
was to present morphological characteristics and additional findings in LDCT in males with a high risk of lung cancer.
Methods. We included 900 male subjects, residents in the Krakow area and its suburbs, who were current and former
smokers between 50 and 74 years of age. Risk factors such as age, duration of tobacco use, exposure to asbestos, family
history of non-malignant lung diseases, cancer and current respiratory symptoms were analysed for all participants.
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Pulmonary nodules detected in all participants in low-dose chest CT were classified into non-malignant, indeterminate
and potentially malignant and all were classified into one of three groups of low (A), indeterminate (B) and high risk
of lung cancer (C). Additional pulmonary findings detected in LDCT were also analysed.

Results. In 831 of subjects (92.3%) 4575 pulmonary nodules were detected, among which 66.6% (n = 3048) were
solid, non-calcified. 47 potentially malignant nodules were revealed (1.5% of all solid non-calcified nodules). The
oldest participants, who had the longest smoking duration were males with potentially malignant nodules. Additio-
nal pulmonary findings were revealed significantly more often among the high lung cancer risk group. Among 39
participants with potentially malignant pulmonary nodules, lung cancer was detected in 17.9% (n = 7) participants
(0.78% of the study group).

Conclusions. Low dose chest computed tomography revealed 94.6% specificity. Statistically significant differences
among participants from the high lung cancer risk group were found for median age, number of packyears, positive
history of bronchitis, presence of emphysema, bronchiectasis, bronchial wall thickening, ground glass opacities and
consolidations. Analyses of risk factors revealed statistically significant differences among those in a subgroup of
histologically proven lung cancer, for median age over 60 years, duration of cigarettes smoking over 45 years (with
number of packyears at least at the level of 37), mediastinal lymphadenopathy (especially of high grade) and GGOs

(grounds glass opacities).

palenie papieroséw
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Wstep

Rak ptuca jest jednym z najczestszych nowotworéw
ztodliwych oraz stanowigcym najczestsza przyczyne zgo-
néw u chorych na nowotwory ztosliwe. Wysokie wartosci
wskaznikéw zachorowalnosci (20%) i umieralnosci (30%)
dotycza przede wszystkim mezczyzn i zaleza od wzorca
palenia tytoniu [1].

Wedtug danych pochodzacych z baz: WHO (Swiatowej
Organizacji Zdrowia), GLOBOCAN oraz IARC (Miedzynaro-
dowej Agencji do Badan nad Rakiem) wéréd nowych zacho-
rowan na raka ptuca i zgonéw z powodu tego nowotworu
dominuja mezczyzni (odpowiednio 68% i 69%) [2-4].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w Pol-
sce w 2010 roku zarejestrowano 20 832 nowych zachorowan
na raka ptuca, co stanowito 14,5% wszystkich zachorowari na
nowotwory ztosliwe. Nowotwor ten stanowit 21,2 % zachoro-
wan u mezczyzn i 8,6% u kobiet [5]. Okoto 70,9% wszystkich
zachorowan na raka ptuca stwierdzono u mezczyzn.

W Polsce w 2010 roku z powodu raka ptuca zmarto
22 348 0sbb, z czego 72,5% stanowili mezczyzni. Rak ptuca
byt przyczyna zgonu na nowotwory ztosliwe u 31,2% mez-
czyzn i u 15,1% kobiet [5].

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w NDKRP
jest stopien zaawansowania [6]. Analiza catkowitego
odsetka 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia za-
awansowania NDKRP opracowana na podstawie baz da-
nych: SEER (USA), Cancer UK (Wielka Brytania), PoIPGRP
(Polski) oraz VII rewizji klasyfikacji TNM dla raka ptuca
wykazata, ze réznice w rokowaniu NDKRP wyrazone od-

setkiem 5-letniego przezycia catkowitego widoczne
sg pomiedzy I-Il a lll i wyzszymi stopniami zaawansowa-
nia [7-10]. W I-Il stopniu zaawansowania odsetek 5-let-
nich przezy¢ wynosi 45%-70% [3, 11, 12], jednak rak ptuca
w niskim stopniuzaawansowania (I-1l) rozpoznawany jest naj-
rzadziej i stanowi jedynie 15%-35% wszystkich przypadkdw.

Odsetek 5-letnich przezy¢ w stadium | i Il niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca w Polsce wynosi 50%-70%,
jednak rak we wczesnym stadium wykrywany jest w Pol-
sce jedynie w 13,4% przypadkéw w poréwnaniu z 21,8%
w Wielkiej Brytanii. Wprowadzenie na szeroka skale progra-
moéw wezesnego wykrywania raka ptuca z zastosowaniem
niskodawkowej tomografii komputerowej (LDCT) wptywa
na zwiekszenie wykrywalnosci raka ptuca we wczesnych
stadiach do 50-70% [13-15].

Niskie wskazniki wykrywalnosci wczesnych stadiéw raka
ptuca w Polsce wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia
programu skrinigowego zwiaszcza wsrdd mezczyzn. W kil-
ku wiekszych miastach Polski przeprowadzono pilotazowe
programy przesiewowe raka ptuca.

W prezentowanej pracy przedstawiono wyniki analizy
zmian w ptucach wykrywanych przy uzyciu LDCT w grupie
zdrowych mezczyzn z populacji krakowskiej nalezacych do
grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka ptuca.

Cel

Celem pracy jest analiza morfologiczna guzkéw i to-
warzyszacych im zmian wykrywanych w niskodawkowej
tomografii komputerowej (LDCT) klatki piersiowej w po-



Tabela I. Czynniki epidemiologiczne, spoteczne i kliniczne w catej grupie badanych (N = 900) w zaleznosci od statusu palenia papieroséw

Parametr Cata grupa Status palenia papieroséw test 2
p
palacy obecnie palacy w przesztosci
liczba % liczba % liczba %
Liczba badanych 900 100 535 594 365 40,6
Wiek [lata]
<60 443 49,2 289 54,0 154 42,2
0,0006
=60 457 50,8 246 46,0 211 57,8
Czas palenia [lata]
10-29 150 16,7 39 7.3 m 30,4
30-39 337 374 182 34,0 155 42,5
0,0000
40-49 332 36,9 253 47,3 79 21,6
>50 81 9,0 61 1,4 20 55
Liczba papieroséw wypalanych dziennie
1-20 591 65,7 389 72,7 202 553
21-40 280 311 135 25,2 145 39,7 0,0000
>40 29 3,2 1" 2,1 18 4,9
Paczkolata
<30 225 25,0 17 21,9 108 29,6
30-40 200 22,2 m 20,7 89 244 0,0028
=40 475 52,8 307 574 168 46,0
Narazenie na azbest [lata] 81 9,0 38 71 43 11,8 0,0221
Czynniki ryzyka miazdzycy
dyslipidemia 355 39,4 193 36,6 162 45,6 0,0086
hipercholesterolemia 426 473 234 439 192 53,0 0,0089
nadcisnienie tetnicze 518 57,6 289 54,3 229 62,7 0,0148
zawat migsnia sercowego 107 12,2 52 10,0 55 15,3 0,0248
BMI
18-25 kg/m? 222 24,7 159 29.7 63 17.3
26-30 kg/m? 678 753 376 70.3 302 82,7 0,0000
WHR
1 64 71 33 6.2 31 85
>1 237 26,4 128 24.0 109 30,0 0,0345
<1 596 66,5 372 69.8 224 61,5
Objawy ze strony uktadu oddechowego 900 100,0 535 100.0 365 100,0
dusznos¢ 318 353 191 357 127 34,8 0,8350
kaszel 466 51,8 339 63.4 127 34,8 0,0000
kaszel poranny 385 42,8 288 53.8 97 26,6 0,0000
odpluwanie plwociny 482 53,6 330 61.7 152 41,6 0,0000

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata wyrazony stosunkiem masy ciata w kg do wzrostu w m2; WHR (waist-hip ratio) — wskaznik pas-biodro okreslony stosunkiem

obwodu pasa do obwodu bioder

pulacji mezczyzn o podwyzszonym ryzku zachorowania
na raka ptuca (tj. palaczy papieroséw, w wieku powyzej
54 roku zycia, mieszkarncéw Krakowa lub okolic).

Materiat i metody
Podstawowym zroédtem informacji o grupie badanych
byta dokumentacja medyczna. W prowadzonej analizie

wykorzystano dane pochodzace z badania podmiotowego
oraz wykonanych badarn LDCT klatki piersiowe;j.

Badana grupa

Do badania wtgczono 900 mezczyzn w wieku 50-74 lat
(Srednia 60,1 + 5,95 roku), mieszkancéw Krakowa lub oko-
lic, ktérzy byli palaczami papieroséw zaréwno obecnie



Rycina 1. Obrazy TK guzkéw ptuca: a) nieztosliwego, b) nieokreslonego i ¢) potencjalnie ztosliwego

(535 —59,4%), jak i w przesztosci (365 — 40,6%). W tabeli |
przedstawiono charakterystyke epidemiologiczno-kli-
niczna badanej grupy z uwzglednieniem statusu palenia
papierosow.

Niskodawkowa tomografia komputerowa (LDCT)
klatki piersiowej

Wszystkie badania LDCT klatki piersiowej wykonano
przy uzyciu 64-rzedowego, dwuzrédtowego aparatu Sie-
mens Sensation Cardiac, bez podania srodka kontrasto-
wego, technikg spiralna, w warstwie o grubosci 1 mm z re-
konstrukcja warstwy o grubosci 0,75 mm, z zastosowaniem
niskodawkowego protokotu CAREDose, modyfikowanego
indywidualnie dla kazdego badanego. Zakres napiecia wa-
hat sie w granicach 80-140 kV, natomiast automatycznie
modulowane natezenie pradu byto w zakresie 30-40 mAs.
Réwnowaznik dawki efektywnej promieniowania, ktéra
otrzymywatbadany, nie przekraczat 1,5 m Sv.Wskaznik dawki
pochtonietej w objetosci (CDTlvol) nie przekraczat 3,2 mGy.
Wykonane tomogramy oceniano zaréwno w oknie ptucnym
(dla W/L: 1500/-650), w oknie miekkotkankowym (dla W/L:
400/40), jak i w oknie kostnym (dla W/L: 2000/100).

Zmiany w ptucach wykrywane przy uzyciu LDCT
klatki piersiowej

Ze wzgledu na morfologie wyrézniono 3 typy guzkéw,
ktérym przypisane jest okreslone ryzyko rozwoju raka ptuca.
Guzek nieztosliwy (grupa A) o objetosci ponizej 50 mm?3,
zwigzany z niskim ryzykiem rozwoju raka ptuca, zawierat
tagodny ukfad zwapnien lub ttuszcz lub wykazywat inne
cechy braku ztodliwosci i wymagat kontroli po roku. Gu-
zek nieokreslony, zwigzany z posrednim ryzykiem rozwoju
raka ptuca (grupa B), wymagajacy kontroli po 3 miesigcach,
prezentowat guzek lity nieuwapniony lub czes¢ lita guzka
czesciowo litego o objetosci pomiedzy 50-500 mm3. Z wy-
sokim ryzykiem raka ptuca (grupa C) zwigzany byt guzek
potencjalnie ztosliwy, tzn. lity nieuwapniony, o objetosci
powyzej 500 mm3wymagajacy konsultacji pulmonologicz-

nej lub weryfikacji histopatologicznej. Przyktadowe obrazy
guzkdw ptuc: nieztosliwego, nieokreslonego i potencjalnie
ztosliwego przedstawiono na rycinie 1.

Poza guzkami w LDCT mozna wykry¢ zmiany towa-
rzyszace guzkom, do ktérych zaliczane sa: limfadenopatia
srodpiersia, rozedma migzszu, rozstrzenie oskrzeli, pogru-
bienie $cian oskrzeli, zageszczenia typu,mlecznego szkia’,
konsolidacje, wysiek optucnowy, plaki optucnowe, w tym
odcinkowe pogrubienie optucnej (ryc. 2). Klasyfikacja tych
zmian oparta byta na kryteriach Towarzystwa Fleishnera
oraz na aktualnych danych pochodzacych z piSmiennictwa
[16-19].

Metody statystyczne

W analizie statystycznej wykorzystano testy statystycz-
ne pakietu STATISTICA v. 10 firmy StatSoft Polska. W celu
weryfikacji hipotez stosowano nastepujace testy staty-
styczne: test niezaleznosciy?, test Kruskala-Wallisa (ANOVA)
oraz analize regresji logistycznej. We wszystkich analizach
statystycznych przyjeto poziom istotnosci statystycznej
wynoszacy o = 0,05.

Wyniki
Charakterystyka guzkow w miqzszu ptucnym

Sposréd 92,3% (n = 831) badanych mezczyzn wykryto
ogotem 4575 guzkédw w miazszu ptucnym, z czego 4227
(92,4%) stanowity guzki lite. Wéréd guzkoéw litych 1179
(27,9%) wykazato fagodny uktad zwapnien lub ttuszcz. Lite,
nieuwapnione guzki stanowity 66,6% wszystkich guzkéw
ogotem.

U 487 (54,1%) badanych stwierdzono obecnos¢ guz-
kéw nieztosliwych, zwigzanych z niskim ryzykiem raka
ptuca. W tej grupie zaobserwowano facznie 2120 guzkéw,
ktore w 1076 (50,6%) przypadkach byty nieuwapnione.
U 305 (33,9%) mezczyzn stwierdzono obecnos¢ 591 guz-
kow nieokreslonych, zwigzanych z posrednim ryzykiem
raka ptuca, natomiast u 39 (4,3%) badanych wykryto 47
guzkéw potencjalnie ztosliwych, ktérym towarzyszyto



Rycina 2. Przyktady zmian towarzyszacych guzkom (=) stwierdzane w badaniu LDCT: a) limfadenopatia srédpiersia, b) rozedma miazszu ptuc,
¢) rozstrzenie oskrzeli, d) pogrubienie $cian oskrzeli, e) zageszczenia typu,mlecznego szkta’, f) konsolidacje, g) plaki optucnowe, h) odcinkowe
pogrubienie optucnej

wysokie ryzyko raka ptuca. U 7 (0,78%) z nich badanie hi-
stologiczne potwierdzito obecnos¢ raka ptuca. Przypadki
te stanowity 0,78% badanej préby, z czego odsetek raka
ptuca we wczesnym stadium (stopien ) stanowit 85,7%
(6 z 7 przypadkow).

Wyniki analizy czynnikow epidemiologicznych,
spotecznych i klinicznych w zaleznosci
od typu wykrytego guzka ptuca i statusu
palenia papierosow

Po uwzglednieniu wielkoscii morfologii wykrytych guz-
kéw w migzszu ptucnym do grupy niskiego, posredniego
iwysokiego ryzyka raka ptuca wiaczono odpowiednio 61,8%
(n=556),33,9% (n = 305) i 4,3% (n = 39) badanych. Wyniki
analizy czynnikéw epidemiologiczno-klinicznych z zalezno-
sci od typu wykrytego guzka ptuca przedstawiono w tabelill.
W grupie o wysokim ryzyku raka ptuca (z obecnoscia guz-
kéw ztosliwych) istotnie czesciej stwierdzono: otytosé typu
androidalnego (28,2%), przebycie przewlektego zapalenia
oskrzeli (24,3%), kaszlu porannego (48,7%) oraz wystepo-
wanie zmian towarzyszacych guzkom.

Analiza regresji logistycznej w ocenie zwiqzku
czynnikow epidemiologiczno-klinicznych, zmian
towarzyszqcych i predykatoréw guzkow ptuc
w grupie wysokiego ryzyka raka pfuca

W tabeli lll przedstawiono model obejmujacy czynniki
epidemiologiczno-kliniczne, zmiany towarzyszace guzkom
ptucnym i predykatory guzkéw z uwzglednieniem objeto-
$ci guzkow w grupie o wysokim ryzyku raka ptuca. Wyniki

przeprowadzonej analizy nie wykazaty istotnego wpltywu
ktérejkolwiek z badanych kategorii na zwiekszenie zagro-
zenia wystapienia raka ptuca. Zaobserwowano natomiast
zwiekszona tendencje wystapienia guzka potencjalnie zto-
sliwego u starszych mezczyzn, palacych papierosy dtuzej,
z przewlektym zapaleniem oskrzeli, wystepowaniem roze-
dmy ptuc, rozstrzeni oskrzeli i pogrubienia $cian oskrzeli.
Wieksze prawdopodobienstwo zeztosliwienia miat duzy
guzek o spikularnych obrysach, zlokalizowany w pfacie
gérnym, przylegajacy do optucnej, bez fagodnych zwap-
nien i ttuszczu.

Dyskusja

Badania przesiewowe raka ptuca z zastosowaniem LDCT
pomagaja w wykryciu raka ptuca we wczesnym stopniu
zaawansowania, czyli w stadium guzka ptuca. Umozliwia to
przeprowadzenie jak najmniej rozlegtego zabiegu operacyj-
nego. Skutkiem tego jest zmniejszenie ryzyka powiktan oraz
zwiekszenie prawdopodobienstwa przezycia.

W tabeli IV [20-40] zestawiono wyniki badan przesie-
wowych raka ptuca (randomizowanych, kohortowych i ob-
serwacyjno-klinicznych) z wykorzystanieniem LDCT i RTG,
w ktérych uwzgledniono wiek, odsetek badanych mezczyzn,
liczbe paczkolat, intensywnos$¢ palenia papieroséw oraz
kryterium pozytywnego wyniku testu. Powyzsze wyniki po-
réwnano z wtasnymi. Z przedstawionych danych wynika, ze
pomimo populacyjnych réznic docelowe grupy badawcze,
w ktérych wykonywano LDCT klatki piersiowej, charaktery-
zowaly sie podobnymi wartosciami $redniej/mediany wieku,
liczby paczkolat oraz czasem niepaleniapapieroséw.



Tabela Il. Wyniki analizy czynnikéw epidemiologicznych, spotecznych i klinicznych oraz czestoéci wystepowania zmian towarzyszacych guzkom w zaleznosci
od ryzyka rozwoju raka ptuca

Grupy ryzyka rozwoju raka ptuca

Parametr Guzek Guzek Guzek potencjalnie
nieztosliwy nieokreslony ztosliwy
Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko
liczba % liczba % liczba % p
Badana grupa 556 61,8 305 33,9 39 43
$rednia + os Me $rednia + os Me $rednia + os Me
59,4+5,84 59 60,9+ 5,81 60 63,4+6,69 63 0,0000*
Wiek [lata]
50-54 129 23,2 46 15,1 4 10,3
55-59 175 31,5 80 26,2 9 231
60-64 140 25,2 97 31,8 8 20,5 0,0004
65-69 78 14,0 52 171 1" 28,2
70-74 34 6,1 30 9,8 7 17,9
Status palenia
palacy obecnie 331 61,9 181 33,8 23 43
palacy w przesztosci 225 61,6 124 34,0 16 44 0,9%67
Czas palenia [lata] 350901 35 36,6841 36 38,7+11,00 40 0,0074
10-29 104 18,7 40 13,1 6 15,4 0,0000
30-39 209 37,6 117 384 M 28,2
40-49 207 37,2 115 37,7 10 25,6
=50 36 6,5 33 10,8 12 30,8
Paczkolata 40,6 +20,24 40 42,8+19,64 40 47,3+ 24,83 40 0,0476°
<30 157 28,2 60 19,7 8 20,5
30-40 115 20,7 77 25,2 8 20,5 0,0636
=40 284 51,1 168 551 23 59,0
WHR N =555 N =303 N=39
1 45 8,1 13 43 6 15,4
>1 144 259 82 27,1 1 28,2 0,0645
<1 366 66,0 208 68,6 22 56,4
Przebycie choréb uktadu oddechowego N=539 N =301 N=37
przewlekte zapalenie oskrzeli 68 12,6 52 17,3 9 243 0,0453
rozedma 36 6,7 38 12,5 2 54 0,0114
Objawy ze strony uktadu oddechowego
dusznos¢ 175 31,5 130 42,6 13 33,3 0,0046
kaszel 269 48,4 176 57,7 21 539 0,0313
kaszel poranny 219 39,4 147 48,2 19 48,7 0,0329
odpluwanie plwociny 291 52,3 167 54,8 24 61,5 0,4708
N =556 N =305 N=39
Objetos¢ guzka [mm3] 24,40 + 23,9 134,65 + 391808 £ 12080  0,0000°
+15,862 +96,319 109,5 +9156,254
Zmiany niemierzalne towarzyszace guzkom
w miazszu ptucnym wykryte w LDCT
limfadenopatia srédpiersia 545 98,0 296 97,0 37 94,9 0,3656
rozedma 217 39,0 155 50,8 25 64,1 0,0001
rozstrzenie oskrzeli 316 56,8 210 68,9 32 82,1 0,0000
pogrubienie $cian oskrzeli 149 26,8 131 43,0 29 74,4 0,0000
zageszczenia typu,mlecznego szkta” 107 19,2 68 22,3 14 35,9 0,0377
konsolidacje 50 9,0 36 11,8 32 82,1 0,0000
pogrubienie optucnej 99 18,8 68 23,5 14 46,7 0,0008
plaki optucnowe 34 6,1 21 6,9 9 23,1 0,0004

Srednie wartosci porownano, stosujac testy 3Kruskala-Wallisa oraz “Anova, W pozostatych przypadkach stosowano test test y2



Tabela lll. Wyniki analizy regresji logistycznej w ocenie zwigzku czynnikdw epidemiologiczno-klinicznych, zmian towarzyszacych guzkom ptuc w LDCT
i predykatoréw guzkow ptuc a objetoscig wykrytych guzkéw w grupie wyzszego ryzyka raka ptuca

Parametr OR 95% Cl p OR 95% Cl p
Objetos¢ guzka [mm?3] w grupie ryzyka rozwoju <50 mm?i =50 mm?3 < 500 mm?3i = 500 mm?3
raka ptuca (guzki A vs guzki B+C) (guzki A+B vs guzki C)
Wiek [lata] 1,05 1,03-1,08 0,0000 1,10 1,04-1,16 0,0005
‘% '§ g é Czas palenia [lata] 1,03 1,01-1,05 0,0003 1,04 1,00-1,08 0,0331
S‘ %— 3 é Przebycie zapalenia oskrzeli 1,53 1,05-2,22 0,0278 1,93 0,89-4,19 0,0969
Rozedma ptuc w wywiadzie 1,86 1,16-2,99 0,0098 0,59 0,14-2,52 0,4785
v] Rozedma 1,71 1,31-2,25 0,0001 2,35 1,20-4,58 0,0123
2855 . .
g §§ 3  Rozstrzenie oskrzeli 1,80 1,35-2,40 0,0001 291 1,27-6,68 0,0115
™ 5 &= Pogrubienie $cian oskrzeli 2,39 1,80-3,17 0,0000 6,69 3,12-14,33 0,0000
Liczba 1,16 1,12-1,20 0,0000 1,03 0,98-1,08 0,1996
>~y Spikule 27,14 11,69-63,01 0,0000 38,57 17,52-84,93 0,0000
g\g Lokalizacja guzka:
8 § paracentralnie vs obwodowo 1,69 0,99-2,86 0,0526 1,91 0,45-8,08 0,3803
=@ w przyleganiu do optucnej vs podoptucnowo 2,56 1,93-3,40 0,0000 4,62 2,16-9,87 0,0001
tagodny ukfad zwapnien lub ttuszcz 0,34 0,23-0,49 0,0000 0,26 0,08-0,86 0,0266

Guzki: A — guzek niezto$liwy o objetoéci ponizej 50 mm3,zwigzany z niskim ryzykiem rozwoju raka ptuca; B — guzek nieokreslony o objetosci pomigdzy 50-500 mm?,
zwigzany z posrednim ryzykiem rozwoju raka ptuca, C — guzek potencjalnie ztosliwy o objetosci powyzej 500 mm?3, zwigzany z wysokim ryzykiem rozwoju raka ptuca

OR (odds radio) — iloraz szans; Cl (confident interval) — przedziat ufnosci

W badaniu wiasnym wiek badanych wahat sie od 50 do
74 lat, a Sredni wynosit 60,1 roku. Dane te sa zblizone do
przedstawianych w pismiennictwie, w ktérych dolny za-
kres wieku wahat sie od 40 lat (MILD i I-ELCAP, Diederich,
Bastarrica) [23, 31, 36,37] do 60 lat (Henschke) [34], a gérny
zakres wieku miescit sie w przedziale od 69 lat (ITALUNG,
LUSI) [25, 32] do 85 lat (Swensen) [35]. Z danych z pismien-
nictwa wynika, ze najmtodsi uczestnicy ze $rednig wieku
55 lat byli w badaniach Bastarriki i wsp. [37] oraz LUSI (ok.
potowa z nich byta w wieku 50-54 lat) [32], a najstarszych
uczestnikéw (Srednia wieku 64 lata) wiaczono do badania
DANTE i ITALUNG [21, 25]. Podobna jak w zaprezentowanej
pracy $rednia wieku (tj. 60 lat) wykazat w swoich badaniach
Menezes i wsp. [38].

Status palenia papieroséw lub jego intensywnos¢, wy-
razona najczesciej liczba paczkolat (lub czasem palenia
w latach), byty waznymi kryteriami podziatu (réznicowa-
nia) populacji. We witasnej pracy 59,4% byto aktualnymi
palaczami papieroséw, natomiast 40,6% palito papierosy
w przesztosci. Analiza pismiennictwa wykazata, ze w wiek-
szosci badan przewazali aktualni palacze. Wyjatek stanowia
badania NLST i NELSON [20, 26], w ktérych aktualni pala-
cze stanowili 48%, oraz dane pochodzace z badania PLCO
i UKLS [28, 30], w ktérych poza 14-procentowym odsetkiem
aktualnych palaczy stwierdzono znaczny odsetek oséb
niepalacych, wynoszacy odpowiednio 45% i 40%.

Sredniawarto$¢ paczkolat w prezentowanej pracy wyno-
sita41,6ibytazblizona do danych pochodzacych z pismien-
nictwa (od 30 w badaniu I-ELCAP do 56 w NLST) [20, 31].

Czas niepalenia byt ré6zny w réznych badaniach, ale
w zadnym nie przekraczat 15 lat. W materiale wiasnym naj-
liczniejsza grupe (44,8%) stanowili niepalacy przez okres
krotszy niz 5 lat.

Jak przedstawiono w tabeli IV ([21-40]), w protokotach
badan stosowano rézne kryteria wielkosci guzka (srednicy
lub objetosci), ktére przyjmowano za pozytywny wynik te-
stu, bedacy wskazaniem do dalszej diagnostyki z weryfikacja
histologiczng wiacznie. Ta grupa zaliczana byta do grupy
0 najwyzszym ryzyku wystgpienia raka ptuca.

We wiasnej pracy wykorzystano wielkos¢ guzka do
wydzielenia w obrebie badanej populacji trzech grup:
niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka rozwoju raka
ptuca z ich petna charakterystyka epidemiologiczng i kli-
niczna. Powyzszy zabieg miat na celu po pierwsze: ogding
charakterystyke potencjalnie zdrowej populacji mezczyzn
o podwyzszonym ryzyku zachorowania na raka ptuca oraz
po drugie: wyodrebnienie w badanej populacji docelowej
grupy wysokiego ryzyka, ktérej cechy mogtyby postuzy¢ do
opracowania wtasnego modelu ryzyka rozwoju raka ptuca
dla tej populacji (podobnie jak to ma miejsce w modelu
LSS) [24]. Badanie witasne jest pierwszym badaniem pro-
wadzonym wsréd potencjalnie zdrowej populacji Krakowa
i okolic. Poprzednie projekty krakowskie (Pawlega i wsp.,
Jedrychowski i wsp.) za grupe docelowa przyjmowaty
chorych z potwierdzonym rozpoznaniem raka ptuca [41, 42].

W przedstawionej wiasnej pracy grupe wysokiego ryzy-
ka stanowito 4,3% badanej populacjii wynik ten byt zblizony
do wstepnych wynikéw pilotazowych badan skriningowych
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raka ptuca prowadzonych w pétnocnej Polsce (3,1% Grodzki
i wsp.; 4,5% Ksigzek i wsp.) [39, 40]. Dane z pismiennictwa
miedzynarodowego wskazuja na szeroki zakres uczestnikow
zwynikiem pozytywnym w badaniu wyjsciowym: od 2,1%
(badanie wyjsciowe po 24 miesigcach, MILD) [23] do
49,3% (Swensen) [35].

Wedtug danych z literatury czuto$¢ badan skriningo-
wych wahata sie od 80%-100% [43] i przecietnie wynosita
90%, swoistos¢ utrzymywata sie w zakresie 80%-95%
(przecietnie 94%). We wtasnej pracy swoistos¢ testu
wyniosta 94,6%.

W prezentowanej pracy u 7 mezczyzn zgrupy wysokiego
ryzyka rozwoju raka ptuca (17,9%) potwierdzono obecnos¢
raka ptuca. Stanowili oni 0,78% badanej populacji. Sposréd
nich 85,7% byto w |A stopniu zaawansowania klinicznego.
Wyniki te s poréwnywalne z wynikami pochodzacymi
z innych badan przesiewowych, w ktérych odsetek roz-
poznanych rakéw w badanej populacji wahat sie od 0,56%
(Ksiazek) [40],0,7% (MILD, Grodzki) [23, 39],0,8% (Henschke)
[34] przez 2,6% (NELSON) [26], 2,8% (NLST) [20] do 8,6%
(I-ELCAP) [31]. Najwyzszy odsetek wczesnych rozpoznan
(w stopniu | lub IA) zaobserwowano w badaniach I-ELCAP
(85,1%) i Menezes i wsp. (95%) [31, 38].

W prezentowanej pracy w grupie wysokiego ryzyka
znaleZli sie najstarsi mezczyzni (Srednia wieku 63,4 + 6,69),
palacy najdtuzej (Srednia 38,7 £ 11) i najwiecej papieroséw
dziennie (Srednia 24,1 + 8,95), charakteryzujacy sie najwiek-
sza liczba paczkolat (Srednia 47,3 + 24,83). Parametry te byty
podobne jak w badaniu DANTE [21]. Podobnie badanie NLST
i LSS byty zorientowane na uczestnikéw o wysokim ryzyku
raka ptuca [20, 24].

W swojej pracy Young i Hopkins do typowego modelu
ryzyka opartego na wieku i wywiadzie dotyczacym palenia
papieroséw dotaczyli wystepowanie dodatkowych czynni-
kéw ryzyka, tj.: POChP, niskie wartosci BMI i zachorowania
na raka ptuca w rodzinie [45]. Na szczegdlna uwage zastu-
guje propozycja wigczenia rozedmy ptuc jako dodatkowego
czynnika ryzyka rozwoju raka ptuca — nie tylko jako danej
uzyskanej zwywiadu, leczréwniez jako cechy analizowanej
dodatkowo w badaniu LDCT. Badacze ci wykazali, ze takie
postepowanie zmniejsza catkowitg liczbe fatszywie pozy-
tywnych wynikdéw skriningu raka ptuca o ok. 20%-50%[45].

W pracy wiasnej zaobserwowano wzrost czestosci wy-
stepowania rozedmy w LDCT w grupach ryzyka rozwoju raka
ptuca (niskie, posrednie, wysokie). Rozedma ptuc stwierdzana
w LDCT najczesciej (64,1%) dotyczyta mezczyzn z obecno-
$cig guzka potencjalnie ztosliwego. W tej grupie zaobser-
wowano réwniez najwyzszy odsetek zgtaszania rozedmy
w wywiadzie (8,7%) w poréwnaniu z pozostatymi grupami.

Tammamaegi i wsp. na podstawie zmodyfikowanego
modelu ryzyka PLCOM,,
wyzszy poziom wyksztatcenia, dtuzszy czas niepaleniazwia-

wykazali, ze wzrost wartosci BMI,

zane byty z mniejszym ryzykiem rozwoju raka ptuca. Nato-
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miast starszy wiek, dtuzszy czas palenia, obecnos¢ POChP,
wystepowanie zachorowania na raka ptuca lub inny nowotwoér
w rodzinie zwiazane byty z istotnym zwiekszeniem tego ryzyka.
Badacze wykazali najsilniejszy zwigzek rozwoju raka ptuca
z intensywnoscia palenia papieroséw. Z kolei wytyczne
ACCP z 2013 roku zaliczajg POChP, wtéknienie ptuc, roze-
dme, pogrubienie $cian oskrzeli czy rozstrzenie oskrzeli do
niezaleznych epidemiologicznych czynnikéw ryzyka roz-
woju raka ptuca [6, 46].

W prezentowanej pracy wyniki analizy regresjilogistycz-
nej wykazaty, ze wieksze ryzyko wystapienia raka ptuca
u badanych mezczyzn stwierdzane jest u bylych palaczy
papieroséw, charakteryzujacych sie starszym wiekiem,
dtuzszym czasem palenia, wieksza liczba paczkolat i nizsza
wartoscig BMI.

Znaczenie POChP jako niezaleznego czynnika rozwoju
raka ptuca potwierdzaja wyniki badania Lung Health Study,
wedtug ktdérych czynnik ten ma wieksze znaczenie niz wiek
i czesto$¢ palenia papieroséw [47]. Ponadto zauwazono,
ze rak ptuca wystepuje u 40%-70% pacjentéw z POChP
[47, 48]. Mets i wsp. wykazali, ze stwierdzenie w LDCT
rozedmy, rozstrzeni oskrzeli i pogrubienia scian oskrzeli,
nawet przy braku badan spirometrycznych w skriningu
raka ptuca, moga same by¢ wystarczajagcymi,biomarkerami
TK”do rozpoznania POChP [48].

W badaniu EAGLE (Enviromental And Genetics in Lung
Cancer Etiology) stwierdzono, ze wystepowanie rodzin-
ne raka ptuca i przebycie przewlektego zapalenia oskrzeli
zwieksza ryzyko na wystapienie trzech typdéw raka ptuca
(gruczolakoraka, raka ptaskonabtonkowego i raka drobno-
komérkowego) [49].

W materiale wtasnym zaobserwowano istotny wzrost
czestosci wystepowania zmian towarzyszacych guzkom
ptuc (rozedma miazszu, rozstrzenie oskrzeli, pogrubienie
$cian oskrzeli, konsolidacje, zageszczenie typu,mlecznego
szkta” i plaki optucnowe lub pogrubienie optucnej) po-
jawiajacy sie wraz ze wzrostem ryzyka wystapienia raka
ptuca w poszczegodlnych grupach A, Bi C. Zaréwno w grupie
z guzkiem nieztosliwym, jak i z guzkiem nieokreslonym
stwierdzenie w LDCT cech rozedmy miazszu, rozstrzeni
oskrzeli i pogrubienia $cian oskrzeli istotnie zwiekszato
prawdopodobienstwo na znalezienie sie w wyzszej grupie
ryzyka rozwoju raka ptuca. Najwieksze zagrozenie rakiem
wykazano w przypadku pogrubienia $cian oskrzeli.

Bach i wsp. zaobserwowali, ze w badaniach przesie-
wowych z uzyciem LDCT czestos¢ wykrywania guzka ptuca
wynosita ok. 20% (3%-30% w badaniach randomizowanych
i 5%-51% w badaniach kohortowych) [50]. Ponad 90% wy-
krytych guzkéw stanowity zmiany nieztosliwe. Przedziat
srednicy guzkéw poddawanych interwencji w badaniach
przesiewowych wahat sie w granicach 6-15 mm. Zaréwno
w badaniach BCC, jakiPanCan [51] wykazano istotny wzrost
ryzyka rozwoju raka ptuca wraz ze wzrostem Srednicy



guzka, lokalizacja w gdérnym pfacie ptuca i obecnoscia
spikul. tagodny ukfad zwapnien lub obecnos¢ ttuszczu,
a takze mnogie guzki zwigzane byly z mniejszym ryzykiem
wystapienia raka ptuca[51].

W poréwnaniu z tymi doniesieniami, w materiale
wiasnym guzki stwierdzono u 92,3% badanych i w 54,1%
przypadkéw byty one guzkami nieztosliwymi. Wyniki te sa
zblizone do Pilotazowego Programu Pomorskiego [40], ale
znacznie wyzsze w poréwnaniu z populacjg zachodnio-
europejska (od 9% w badaniu DLCST do 51% w badaniu
Swensena) [22, 35] czy badaniami amerykanskimi (od 14%
w badaniu Bastarriki do 27% w badaniu NLST) [37, 20].

W analizie whasnej stwierdzono istotny wzrost ryzyka
wystapienia guzka potencjalnie ztosliwego u mezczyzn z guz-
kami nieztosliwymi i nieokreslonymi, ktére wykazywaty takie
cechy, jak: nieregularna powierzchnia (spikule), przyleganie
do optucnej, brak tagodnego uktadu zwapnien i sttuszczenia.

Rak ptuca jako najczestsza przyczyna zgondéw z powo-
du choréb nowotworowych u mezczyzn stanowi w wielu
krajach powazny problem epidemiologiczny, spoteczny
i kliniczny. Wptyw na zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na
raka ptuca wywiera nie tylko natég palenia papieroséw,
ale przede wszystkim maty odsetek wykrywania wczesnych
stadiéw zaawansowania nowotworu. Jedng z préb popra-
wy wynikow leczenia poprzez wykrywanie raka ptuca we
wczesnych stadiach zaawansowania jest wprowadzenie na
szeroka skale programéw przesiewowych. Wyniki badan
przesiewowych z uzyciem LDCT wykazaty wzrost wykrywal-
nosci raka ptuca w | stopniu zaawansowania nawet do 85%
(badanie I-ELCAP). Podobng skutecznos$¢ zaobserwowano
w pilotazowych badaniach skriningowych w Polsce. Odse-
tek wykry¢ raka ptuca we wczesnym stadium (IA) wahat sie
od 70% (Gdansk) przez 85,7% (Krakéw) do 91% (Szczecin).
Odsetki te s3 znamiennie wyzsze w poréwnaniu z ogétem
populacji, gdzie zaawansowane stadium (IlIB i IV) stanowi
ponad 70% rozpoznan w krajach europejskich [52] i 86%
w Polsce [39,40]. Wysoka czutos¢ i swoistos¢ badan prze-
siewowych (odpowiednio 90%-100% i 80%-95%) wska-
zuj3 z jednej strony na skutecznos$¢ badan skriningowych
z zastosowaniem LDCT, a zdrugiej strony ukazuja potrzebe
ujednolicenia kryteriow selekcji uczestnikéw i wielkosci
guzka jako pozytywnego wyniku testu tak, aby odsetek
wynikéw fatszywie negatywnych byt jak najnizszy.

Whnioski

Niskodawkowa tomografia komputerowa (LDCT) klatki
piersiowej w populacji mezczyzn o podwyzszonym ryzyku
zachorowania na raka ptuca ujawnita obecnos¢ guzkéow
wmiagzszu ptucnym u 92,3% badanych, z czego u 4,3% ba-
danych byty to guzki potencjalnie ztosliwe.

W grupie badanych mezczyzn z obecnoscig guzka
potencjalnie ztosliwego istotnymi czynnikami byty: wiek,
czas palenia papieroséw, liczba paczkolat, przebyte zapa-

lenie oskrzeli, rozedma ptuc, wystepowanie objawéw ze
strony ukfadu oddechowego (duszno$¢ i kaszel) oraz
obecnos¢ zmian towarzyszacych guzkom ptuc: rozedmy,
rozstrzeni oskrzeli, pogrubienia $cian oskrzeli, zageszczen
typu,mlecznego szkta” i konsolidacji.

Powyzsze czynniki, po uwzglednieniu statusu palenia
papieroséw, czesciej dotyczyty aktualnych palaczy.

Wyniki analizy regresjilogistycznej wykazaty mozliwos¢
transformacji guzka w kierunku potencjalnej ztosliwosci
w przypadku wystepowania nastepujacych czynnikéw:
wieku powyzej 60 roku zycia, palenia papieroséw ponad
40 lat, liczby paczkolat powyzej 30, przebycia przewle-
ktego zapalenia oskrzeli oraz przy niektérych cechach
guzkéw: lokalizacja obwodowa, przyleganie do optucnej,
obecnos¢ wypustek oraz brak tagodnego uktadu zwap-
nien i ttuszczu.

W grupie badanych z obecnoscig guzka potencjalnie
ztosliwego dalsza diagnostyka potwierdzita raka ptuca
u 17,9%. Stanowili oni 0,78% wszystkich uczestnikéw badania
zwykorzystaniem LDCT klatki piersiowej. W 85,7% przypad-
kéw raka ptuca zostat rozpoznany w 1A stopniu zaawansowa-
nia klinicznego i w 71,4% byt gruczolakorakiem.

Niskodawkowa tomografia komputerowa (LDCT) klatki
piersiowej w populacji mezczyzn o podwyzszonym ryzyku
rozwoju raka ptuca jest badaniem o swoistosci na poziomie
94,6%.

Lista stosowanych skrotow

ACCP (American College of Chest Physicians) — Amerykan-
skie Towarzystwo Pulmonologéw

BMI (Body Mass Index) — wskaznik masy ciata wyrazony
stosunkiem masy ciata w kg do wzrostu w m?

Cl (Confident Interval) — przedziat ufnosci

CTDlIvol (volume of the CT Dose Index) — wskaznik dawki
pochtonietej w TK w jednostce objetosci

EAGLE (Enviromental And Genetics in Lung Cancer Etiology)
— badanie nad czynnikami srodowiskowymii genetycznymi
w epidemiologii raka ptuca

ELCAP (The Intenational Early Lung Cancer Action Program
Investigators) — miedzynarodowy program badan nad
wczesnym wykrywaniem raka ptuca

IARC (International Agency for Research on Cancer) — Mie-
dzynarodowa Agencja do Badan nad Rakiem

LDCT (Low Dose Computed Tomography) — niskodawkowa
tomografia komputerowa (zalecane parametry obrazowa-
nia, napiecia i natezenia pradu w lampie rentgenowskiej
dla badania klatki piersiowej wynosza odpowiednio 120kVp
oraz 30-100 mAs ze wskazaniem na automatyczng modu-
lacje dawki)

L (Level — poziom) — poziom okna — parametr, ktory
decyduje o jasnosci obrazu KT

Me (Median) — mediana

NDKRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca
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NELSON (flam. NEderlands-Leuvens longkanker Screening
ONderzoek, the Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer
Screening Trial) — holendersko-belgijskie randomizowane
badanie skriningu raka ptuca

NLST (National Lung Cancer Screening Trial) — randomi-
zowane badanie skriningu raka ptuca przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych

os — odchylenie standardowe

OR (Odds Ratio) — iloraz szans

Paczkolata — okreslone przez liczbe: papieroséw wypala-
nych dziennie x liczba lat palenia/20

PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian screening trial)
— badanie przesiewowe w kierunku raka prostaty, ptuca,
jelita grubego i jajnika (przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych)

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

SEER (National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology
and End Results) — grupa NCI ds. badan nad przezywalno-
$cig, epidemiologig i koncowymi wynikami w chorobach
nowotworowych

TK — tomografia komputerowa

TNM (T — tumor, N — lymph node, M — metastases) — kla-
syfikacja oceny zaawansowania nowotworu, uwzgledniajaca
wielkos$¢ guza (cecha T), zajecie weztéw chtonnych (cecha
N) i obecnos¢ przerzutéw odlegtych (cecha M)

UKLS (UK Lung Screen) — narodowy program skriningu
raka ptuca w UK

W (Width — szeroko$¢) — szerokos$¢ okna — parametr, ktéry
decyduje o kontrascie obrazu KT

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja
Zdrowia

WHR (Waist-Hip Ratio) — wskaznik pas-biodro okreslony
stosunkiem obwodu pasa do obwodu bioder
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