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Celem pracy byta ocena wptywu wy-
branych czynnikow prognostycznych
na czas przezycia chorych na nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca
Z przerzutami do kosci. Badaniem
objeto 82 chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, napromienia-
nych z powodu przerzutow do kosci
w Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
w latach 1990-1995. Sredni czas
przezycia chorych, liczony od zakorni-
czenia radioterapii przerzutow do ko-
Sci do daty zgonu wynosit 3,7 mies.
Czynnikami istotnie wptywajgcymi na
wydtuzenie czasu przezycia chorych
byty: przebyte leczenie raka ptuca, sto-
sowanie bifosfoniandw oraz brak prze-
rzutow odlegtych poza uktadem szkie-
letowym. Na dtugosc przezycia nie
miaty wptywu: wiek, ptec, obecnosc
ztamania patologicznego oraz wielo-
0gniskowosc przerzutéw do Kosci.

Stowa kluczowe: radioterapia, rak ptu-
ca, przerzuty do kosci, czynniki pro-
gnostyczne, czas przezycia.

The aim of our study was to establish
a correlation between chosen pro-
gnostic factors and survival time of
patients with non small cell lung can-
cer (NSCLC) and bone metastases.
A group of 82 patients with NSCLC
after the radiotherapy of bone meta-
stases was analized. Median survival
time, counted from the end of radio-
therapy of bone metastases to the
decease was 3,7 months.
Statistically significant correlation be-
tween the time of survival and 3 pro-
gnostic factors (such as previous tre-
atment of lung cancer, biphosfonates
treatment and systemic disease) was
confirmed. There was no statistically
significant dependence between age,
gender, multiplicity of bone metasta-
ses and pathological fracture.

Key words: radiotherapy, lung can-
cer, bone metastases, prognostic fac-
tors, survival time.

1 Katedra i Zaktad Onkologii Akademii
Medycznej w Lublinie

2 Klinika Ortopedii Akademii Medycznej
w Lublinie

Analiza czynnikOw prognostycznych
u chorych na niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z przerzutami do kosci

The analysis of prognostic factors in patients

with bone metastases from lung cancer

Anna Brzozowska', Maria Mazurkiewicz',
Tomasz Mazurkiewicz?, Ludmita Grzybowska'

WSTEP

Przerzuty do kosci (pdk) sg jednym
z czestszych objawow wystepujgcych
w przebiegu wielu nowotworéw ztosliwych.
Wsréd chorych na niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (NKRP) rozpoznawane sg one
w 22 do 65 proc. [1, 2], natomiast bada-
niem sekcyjnym pdk stwierdzane sg u pra-
wie 85 proc. pacjentow z NKRP [3]. Prze-
rzuty nowotworéw do kosci zwykle nie sta-
nowig bezposredniego zagrozenia zycia
chorych. Sredni czas ich przezycia jest na
ogot dtuzszy niz chorych z przerzutami do
innych narzgdoéw [4], a 2- i 5-letnie przezy-
cie od rozpoznania pdk u chorych na NKRP
wynosi odpowiednio: 2,1 i 0 proc. [1].

Przerzuty nowotworéw do kosci sg przy-
czyng bdlu, hiperkalcemii, ztaman patologicz-
nych, czesto unieruchomienia, ktére w zde-
cydowany sposob wptywa na skrdcenie cza-
Su przezycia i obnizenie jego jakosci.

Uznanymi metodami leczenia paliatyw-
nego pdk sa: radioterapia, chirurgia i le-
czenie bifosfonianami. Wybdér wtasciwej me-
tody leczenia w znacznym stopniu zalezy

Tah. 1. Charakterystyka kliniczna badanych chorych
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od prognozowanego czasu przezycia cho-
rych. Dlatego tez niezwykle istotne jest
okreslenie czynnikdéw prognostycznych cza-
su przezycia chorych na NKRP z pdk.

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza wptywu wy-
branych czynnikéw prognostycznych, ta-
kich jak: wiek, pte¢, przebyte leczenie ra-
ka ptuca, obecnos¢ ztamania patologicz-
nego, stosowanie bifosfonianéw, mnogosé
przerzutdw do kosci oraz obecnos¢ prze-
rzutow poza uktadem szkieletowym na
Sredni czas przezycia chorych z przerzu-
tami do kosci NKRP.

MATERIAL | METODA

Badaniem objeto grupe 82 chorych na
NKRP, napromienianych z powodu przerzu-
tow do kosci w Centrum Onkologii Ziemi
Lubelskiej w latach 1990-1995.

Rozpoznanie kliniczne NKRP u wszyst-
kich chorych potwierdzone byto badaniem
mikroskopowym, a rozpoznanie przerzutow
do kosci badaniem rentgenowskim i scyn-
tygraficznym.
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Ryc. 1. Catkowity czas przezycia chorych na NKRP po napromienianiu przerzutéw do kosci

U 37 badanych chorych pdk wystgpity
w czasie od 2 do 27 mies. od rozpozna-
nia i leczenia NKRP. Sposréd nich 27 cho-
rych leczono radykalnie, w tym 3 operacyj-
nie, 8 chorych napromieniano, a u 16 cho-
rych stosowano leczenie skojarzone -
chemioradioterapie. Natomiast u pozosta-
tych 10 chorych przeprowadzono jedynie
paliatywng radioterapie NKRP. U 45 cho-
rych pdk byty pierwszym objawem NKRP.

Wszyscy pacjenci przebyli paliatywng ra-
dioterapie pdk w warunkach rentgenoterapii.
Podawano dawke 3 300-3 900 R/s (11-13 ra-
zy 300 R/s). Ponadto 15 chorym podawano
bifosfoniany, w tym u 8 leczonych pamidro-
nian disodowy stosowany byt w dawkach
60-90 mg i.v., co 3-4 tyg. (od 1 do 10 kur-
séw, srednio 5 kurséw), a u 7 — klodronian
w dawce 1 600 mg/dobe p.o.

U 68 chorych poza pdk rozpoznano prze-
rzuty do innych narzadow: u 20 — przerzuty
do watroby, u 45 — do mézgu i u 3 — do sko-
ry. Ztamanie patologiczne wystgpito u 4 cho-
rych: u 2 w obrebie kregostupa i u 2 w ob-
rebie kosci miednicy.

Oceniano $redni czas przezycia chorych
napromienianych z powodu przerzutéw do
kosci NKRP. Czas przezycia liczony byt od
daty zakonczenia radioterapii przerzutéw
do daty zgonu. Wptyw wybranych czynni-
kow prognostycznych, takich jak:
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Ryc. 2. Czas przezycia chorych na NKRP po napromienianiu pdk, w zaleznosci od przeby-

D leczenie raka ptuca,

D stosowanie bifosfonianow,

D obecnos$¢ przerzutéw odlegtych poza
uktadem szkieletowym,

D ilos¢ przerzutéw do kosci,

D wiek,

) ptec,

D obecnos¢ ztamania patologicznego

na czas przezycia chorych oceniono przy

pomocy analizy wieloczynnikowej na mo-

delu Coxa. Prawdopodobienstwo przezycia

obliczono przy pomocy metody Kaplana-

-Meiera. Przyjeto poziom istotnosci staty-

stycznej p=0,05.

WYNIKI

Sredni czas przezycia chorych na NKRP
po paliatywnym napromienianiu pdk wyno-
sit 3,79 mies. i wahat sie od 2 tyg. do 28
mies. — mediana 1 mies. (ryc. 1.).

Sredni czas przezycia 37 chorych leczo-
nych z powodu NKRP przed rozpoznaniem
pdk wynosit 3,54 mies. (mediana 3 mies.),
byt dtuzszy od sredniego czasu przezycia
45 chorych, u ktérych pdk byty pierwszym
objawem NKRP, ktéry wynosit 1 mies. (me-
diana 1 mies.), a réznica byta istotna sta-
tystycznie p=0,0012 (ryc. 2.).

Sredni czas przezycia chorych leczo-
nych bifosfonianami wynosit 4,8 mies. (me-
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Ryc. 3. Czas przezycia chorych na NKRP po napromienianiu pdk, w zaleznosci od zastoso-

wanego leczenia bifosfonianami

tego wezesniejszego leczenia raka pluca

diana 3 mies.). Sredni czas przezycia 67
chorych, u ktérych nie stosowano leczenia
bifosfonianami wynosit 1,16 mies. (media-
na 1 mies.). Roznica $rednich czaséw
przezycia w obu poréwnywanych grupach
byta istotna statystycznie, p=0,011 (ryc. 3.).

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych poza
uktadem kostnym istotnie wptywata na skro-
cenie sredniego czasu przezycia chorych
p=0,042. W grupie 68 chorych z przerzuta-
mi poza uktadem szkieletowym Sredni czas
przezycia wynosit 3,04 mies. (mediana
1 mies.), natomiast w grupie 14 chorych bez
potwierdzonych innych niz do kosci przerzu-
téw odlegtych, sredni czas przezycia wyno-
sit 7,43 mies. — mediana 3 mies. (ryc. 4.).

Natomiast nie stwierdzono statystycznie
istothego wptywu wieku, ptci chorych, ilosci
przerzutow do kosci oraz obecnosci ztamania
patologicznego na sredni czas przezycia cho-
rych na NKRP po napromienianiu pdk (tab. 2.).

DYSKUSJA

Wraz z rosnagcg liczbg chorych na
NKRP, bedacego nowotworem o wybitnie
ztym rokowaniu i $miertelnosci siegajace;j
100 proc. [5], coraz czestszym problemem
staje sie leczenie jego zaawansowanych
postaci, zwtaszcza przerzutéw. Najczesciej
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Ryc. 4. Czas przezycia chorych na NKRP po napromienianiu pdk, w zaleznosci od obecno-

$ci innych przerzutéw odlegtych
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Tab. 2. Sredni czas przezycia chorych na NKRP w zaleznosci od wieku i pici chorych, obecnosci ztamania

patologicznego i ilosci pdk

Liczba chorych

wiek chorych:
ponizej 55 lat
powyzej 55 lat
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K
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tak
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ilos¢ pdk:
pojedyncze
mnogie

obserwowanymi przerzutami w przebiegu
raka ptuca sg przerzuty do kosci, ktore
spotyka sie prawie u potowy chorych na
ten nowotwdr. Standardowym leczeniem
zmniejszajacym dolegliwosci bolowe i ilos¢
powiktan pozostaje radioterapia. Niemniej
jednak wybor wtasciwej metody leczenia
(napromienianie i/lub leczenie operacyjne)
pdk zalezy m.in. od prognozowanego cza-
su przezycia chorych.

Wsréd bardzo wielu czynnikéw progno-
stycznych w literaturze najczesciej wymie-
niane sa:

D stan ogdlny chorych,

D waga ciata,

D goraczka hektyczna,

D stopient nasilenia bdlu,

D rodzaj nowotworu pierwotnego i stopien
jego ztosliwosci histologicznej,

D przebyte leczenie i czas wolny od cho-
roby po leczeniu ogniska pierwotnego,
D ilos¢ przerzutdw w uktadzie szkieletowym,
D wspotistnienie przerzutéw do innych na-

rzadow,
D obecnos¢ ztamania patologicznego.

Wsréd wszystkich badanych chorych na
NKRP $redni czas przezycia po napromie-
nianiu pdk wynosit 3,79 mies. Wyniki badan
autoréw nie potwierdzity wptywu ztamania
patologicznego na skrécenie czasu przezy-
cia chorych na NKRP. Podobne obserwacje
dotyczg chorych ze ztamaniem patologicz-
nym w przebiegu przerzutéw raka nerki [8].

Nie stwierdzono réwniez istotnego wpty-
wu wieku chorych na czas ich przezycia
po napromienianiu przerzutéw do kosci
NKRP. Obserwacje te sg zgodne z danymi
wiekszosci autoréow, ktére dotyczg nie tyl-
ko chorych na raka ptuca [6], ale takze ra-
ka nerki [7, 8] i prostaty [9]. Jedynie wsrod
kobiet chorych na raka piersi okazato sie,
ze czas przezycia wydtuza sie wraz z wie-
kiem leczonych kobiet [10].

Takze liczba przerzutéw w uktadzie szkie-
letowym nie miata istotnego znaczenia pro-
gnostycznego. Okazato sie bowiem, ze
dredni czas przezycia chorych z przerzutem
pojedynczym nie réznit sie istotnie od cza-
su przezycia chorych z przerzutem mnogim

Sredni czas przezycia w mies.

20 2,9
62 34
30 35
52 3,0
4 1,75
77 3,95
64 1,97
18 1,33

pdk. Podobnie stwierdzono, ze sredni czas
przezycia nie zalezat od pfci, co jest zgod-
ne z danymi innych autoréw [6].

Zastosowanie bifosfonianéw w leczeniu
przerzutow nowotworowych do kosci znacza-
co wptyneto na zmniejszenie ilosci ztaman pa-
tologicznych, hiperkalcemii i dolegliwosci bo-
lowych. Jakkolwiek doniesienia co do ich
wptywu na wydtuzenie czasu przezycia tej ka-
tegorii chorych nie sg jednoznaczne [11, 12],
jedynie Hortobagyi stwierdzit dtuzsze czasy
przezycia $rednio o 2 mies. u chorych na ra-
ka piersi leczonych bifosfonianami z powodu
pdk. Ponadto wykazat, ze wsréd chorych po-
nizej 50. roku zycia ta roznica jest jeszcze
wieksza i wynosi 9 mies. [13]. Wyniki badan
autoréw rowniez potwierdzity istotny wptyw sto-
sowania bifosfonianéw na wydtuzenie czasu
przezycia chorych na NKRP z pdk. Okazato
sie, ze chorzy otrzymujgcy bifosfoniany zyli
Srednio 0 ponad 3 mies. dtuzej w poréwna-
niu z grupg chorych jedynie napromienianych.

Wiadomo powszechnie, ze wspotistnie-
nie innych przerzutéw odlegtych poza ukta-
dem szkieletowym z pdk jest istotnym ztym
czynnikiem prognostycznym, co potwierdzi-
ty réwniez badania autoréw [11, 14, 15].
Okazato sie bowiem, ze $redni czas prze-
zycia chorych na NKRP z przerzutami je-
dynie w kosciach wynosit 7 mies. i byt
istotnie dtuzszy od $redniego czasu prze-
zycia chorych z przerzutami do innych na-
rzadow, u ktérych wynosit 3 mies.

Wykazano réwniez, ze przebyte lecze-
nie ogniska pierwotnego NKRP jest korzyst-
nym czynnikiem prognostycznym. Okazato
sie, ze chorzy, u ktérych przerzuty do ko-
Sci byty pierwszym objawem NKRP zyli
Srednio o0 2,5 mies. krocej, a réznica byta
istotna statystycznie. Podobne spostrzeze-
nia dotyczag chorych na raka nerki [16, 17,
18, ]. Stwierdzono m.in., ze usuniecie gu-
za pierwotnego wydtuzato przezycie cho-
rych z pdk z 48 proc. przezy¢ jednorocz-
nych do 50 proc. przezy¢ 3-letnich [19].

WNIOSKI

d Sredni czas przezycia chorych na NKRP
po napromienianiu pdk wynosi 3,79 mies.

D Czynnikami istotnie wptywajacymi na wydtu-
zenie czasu przezycia chorych po napro-
mienianiu pdk niedrobnokomdrkowego raka
ptuca sg: przebyte leczenie raka ptuca, sto-
sowanie bifosfoniandéw oraz brak przerzutéw
odlegtych poza uktadem szkieletowym.

D Na dtugos¢ przezycia chorych nie majg
wptywu: wiek, ptec, wieloogniskowosc¢
przerzutow do kosci oraz obecnosc¢ zta-
mania patologicznego.
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