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1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Rak pituca jest najczestszym nowotworem pod wzgledem
umieralnosci zaréwno w populacji mezczyzn jak i kobiet w Polsce, a takze w
wiekszosci rozwinietych krajow swiata. W Polsce w 2011 roku odnotowano
blisko 16.000 zgondw w populacji mezczyzn i ponad 6.200 zgonow wsrod
kobiet z powodu tego nowotworu. Rak ptuca jest od ponad dwudziestu lat
dominujgca przyczyng zgondw w grupie mezczyzn w naszym kraju, a od
2007 roku stanowi najczestszg przyczyne zgonow nowotworowych u kobiet
(1).

Prawdopodobiehstwo piecioletniego przezycia u chorych na raka
ptuca w Polsce wynosi obecnie okoto 12% (1), a w USA 17% (2). Zte wyniki
leczenia tego nowotworu sg zwigzane z jego agresywnym przebiegiem i
wysokim stopniem zaawansowania w momencie rozpoznania. Chorzy
zgtaszajg sie do lekarza z niecharakterystycznymi objawami choroby, takimi
jak kaszel, nawracajgce infekcje ptuc, krwioplucie, bol w klatce piersiowej,
spadek masy ciata - najczesciej zwigzanymi z zaawansowanym, objawowym
stadium choroby, w ktérym zastosowane leczenie stwarza niewielkie szanse
wyleczenia.

Gtéwng przyczyng rozwoju raka ptuca jest czynne palenie tytoniu (3).
Do pozostatych czynnikow ryzyka nalezy bierne palenie tytoniu (3-6),
narazenie na azbest, krzemionke, niektore metale oraz promieniowanie
jonizujgce (7). Najskuteczniejszym sposobem zmniejszenia zachorowalnosci

na raka ptuca jest ograniczenie palenia tytoniu (8). Wieloletni palacze tytoniu

pozostajg jednak w grupie ryzyka zachorowania na raka ptuca, nawet wiele
lat po zaprzestaniu palenia, cho¢ ryzyko wzgledne zachorowania na raka
ptuca jest u nich znaczgco mniejsze (9).

Na przestrzeni ostatnich lat pomimo znacznego postepu wiedzy w
dziedzinie biologii raka ptuca oraz jego leczenia poprawa wskaznikow

umieralnosci jest marginalna (10).



1.2 Diagnostyka obrazowa raka ptuca

Podstawowym badaniem obrazowym w diagnostyce raka ptuca jest
klasyczna radiografia klatki piersiowej (RTG klatki piersiowej). Badanie to
wykonywane jest w jednej bgadz dwodch projekcjach (tylno-przedniej i
bocznej). Duze znaczenie w wykryciu zmiany ogniskowej w ptucu w badaniu
RTG klatki piersiowej ma lokalizacja guzka. Zmiany ogniskowe potozone w
szczytach ptuc, zasercowo czy w zachytkach przeponowo-zebrowych sg
bardzo czesto niedostepne badaniu. Réwniez zmiany ogniskowe mate,
kilkumilimetrowe, sg na ogét trudne do uwidocznienia. Kazda podejrzana
zmiana ogniskowa stwierdzona w badaniu RTG klatki piersiowej wymaga
poszerzenia diagnostyki o tomografie komputerowg klatki piersiowej. Na
obecnos$¢ raka ptuca w badaniu obrazowym oprécz pojedynczej zmiany
ogniskowej, mnogich guzkow czy obecnosci nacieku w migzszu ptuca moze
wskazywac rowniez obecnos¢ zmiany jamistej, niedodmy, ptynu w jamach
optucnowych, powiekszonych weztéw chtonnych w obrebie wnek ptucnych i
Srodpiersia. Zastosowanie spiralnej, wielorzedowej tomografii komputerowej
(TK) w codziennej diagnostyce umozliwia wykrycie nawet bardzo matych
guzkow w migzszu ptuca wielkosci okoto 3mm, z czuto$cig wynoszgcag
ponad 90%. Nowoczesna tomografia komputerowa pozwala takze na
doktadniejszg ocene charakteru stwierdzonych zmian ogniskowych oraz
stopnia zaawansowania nowotworu. W przypadku podejrzenia zmiany
ztosliwej wykonujemy badanie TK 2z dozylnym podaniem sSrodka
kontrastujgcego celem oceny dynamiki wzmocnienia kontrastowego i
stosunku nowotworu do naczyh oraz struktur srodpiersia w obszarze klatki
piersiowej. Dzieki zaawansowanym technologiom zastosowanym w
najnowszych aparatach wielorzedowych TK mozliwe jest zmniejszenie
ekspozycji na promieniowanie jonizujgce. Niskodawkowe badanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej (NDTK) pozwala na ocene migzszu ptuca pod
katem niewielkich zmian ogniskowych przy zastosowaniu wzglednie niskiej
dawki promieniowania, zblizonej do sumarycznej dawki stosowanej w
badaniu rtg klatki piersiowej w dwéch projekcjach (11, 12). Obecnie dzieki
zastosowaniu algorytméw rekonstrukcji iteracyjnej w najnowszych aparatach

TK dawka efektywna otrzymywana przez pacjenta w trakcie badania NDTK



w przypadku szczuptych pacjentow moze by¢ mniejsza niz TmSyv, a u osob
bardziej otytych rzadko przekracza wartos¢ 3mSv (13).

W wybranych przypadkach w trakcie diagnostyki guza ptuca
wykonywane jest badanie pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) badz
badanie pozytronowej tomografii emisyjnej zintegrowanej z tomografig
komputerowg (PET-TK) z zastosowaniem 18-fluorodeoksyglukozy (FDG).
Zwiekszone gromadzenie znakowanej FDG przemawia na ogoét za ztosliwym
charakterem zmiany i ma znaczenie rokownicze w raku ptuca. Poza tym
badanie PET stuzy gtdéwnie do oceny stopnia zaawansowania nowotworu w
zakresie weztow chtonnych i przerzutow odlegtych (14).

Badanie tomografii rezonansu magnetycznego (MR) nie jest rutynowo
stosowane do wykrywania i stopniowania raka ptuca. Wyjatek stanowi ocena
naciekania splotu ramiennego przez guz szczytu ptuca (guz Pancoasta).
Réwniez w przypadku niejednoznacznych wynikow badan TK badanie MR
moze umozliwi¢ doktadniejszg ocene nacieku Sciany klatki piersiowe;j,
Srodpiersia, przepony czy kanatu kregowego. Ocena ograniczenia dyfuzji w
sekwencji DWI moze pomdoc w ocenie zajecia weztdw chtonnych srédpiersia
badz utatwi¢ réznicowanie stwierdzonych w migzszu ptuca zmian
ogniskowych (15, 16). Pomimo dynamicznego rozwoju metod obrazowania,
rak ptuca we wczesnej fazie rozwoju jest nadal trudny do wykrycia. Od wielu
lat na Swiecie trwajg badania poszukujgce optymalnej metody oceny

obrazowej jako testu przesiewowego w kierunku raka ptuca (17).



1.3 Badania przesiewowe

Celem badan przesiewowych jest zmniejszenie umieralnosci na
skutek wykrycia nowotworu we wczesnym stadium zaawansowania, co
pozwala na jego skuteczniejsze leczenie. Badania przesiewowe dotyczg
populacji o0so6b bezobjawowych o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
nowotworu w poréwnaniu z populacjg ogolng. Testy przesiewowe mogg
miec¢ duze znaczenie kliniczne w przypadku nowotwordéw charakteryzujgcych
sie wysokg zachorowalnoscig i umieralnosciag (18).

Doktadniejsza diagnostyka w momencie pojawienia sie objawow i
wykrycia choroby oraz poprawa w zakresie metod leczenia jak dotgd nie
przyniosty znaczgcych efektéw pod postacig zmniejszenia umieralnosci z
powodu raka ptuca. Jedynie dziatania profilaktyczne zmierzajgce do
ograniczenia palenia tytoniu cechuje wymierny efekt populacyjnego spadku
umieralnosci (19). Zachecajgce wyniki badan przesiewowych prowadzonych
celem wczesnego wykrycia takich nowotworéw jak rak szyjki macicy, rak
piersi czy jelita grubego przyczynity sie do rozwoju prac majgcych na celu
stworzenie skutecznego testu przesiewowego réwniez dla raka ptuca (20-
22).

1.3.1 Randomizowane badania przesiewowe 2z zastosowaniem

klasycznej radiografii i oceny cytologicznej plwociny

Pierwsze programy wczesnego wykrywania raka ptuca z losowym
doborem chorych pojawity sie juz w drugiej potowie ubiegtego stulecia i
wykorzystywaty dostepne wowczas metody diagnostyczne czyli klasyczng
radiografie oraz badanie cytologiczne plwociny. Programy te powstaty na
bazie przeprowadzonych w latach piecdziesigtych i szescdziesigtych badan
przesiewowych bez grupy kontrolnej w kierunku raka ptuca, takich jak
Philadelphia  Pulmonary  Neoplasm  Research  Project, Veterans
Administration Trial, Tokyo Metropolitan Government Study i South London
Cancer Study. Pierwsze dwa wymienione projekty nie wykazaty korzysci z

przeprowadzanych okresowo badan kontrolnych RTG klatki piersiowe;j.



Natomiast dwa kolejne badania wykazaty poprawe przezy¢ 5-letnich w
poréwnaniu z populacjg oséb nie objetych badaniem (23-26).

W latach 1972-1977 w Niemczech przeprowadzono badanie, w
ktorym u 41.532 mezczyzn z czterech regiondéw kraju wykonywano RTG
klatki piersiowej co 6 miesiecy, a w grupie 102.348 mezczyzn z 10 innych
regiondw wykonywano RTG klatki piersiowej co 18 miesiecy. Po 10 latach
obserwacji nie wykazano statystycznie znamiennej réznicy w umieralnosci
na raka ptuca (wspoétczynniki umieralnosci wynosity odpowiednio 0,6/1000 i
0,8/1000) (27). Nieco wczesniej, w 1960 roku Northwest London Mass
Radiography Service rozpoczat nabdr ochotnikdbw do randomizowanego
badania przesiewowego, w ktorym ostatecznie przebadano 55.000
pracownikow fabryk powyzej 40 r.z. U 29.723 z nich wykonywano badanie
RTG kl. piersiowej co 6 miesiecy przez 3 lata. W grupie kontrolnej liczacej
25.300 mezczyzn wykonano badanie RTG klatki piersiowej na poczatku
obserwacji i po 3 latach. Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy w
umieralnosci na raka ptuca w obu obserwowanych grupach (28, 29).
Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych (NCI) zainicjowat trzy
duze projekty badawcze prowadzone przez czotowe osrodki uniwersyteckie
w USA: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Johns Hopkins University i
Mayo Clinic. W kazdym z tych programow przebadano ponad 10.000
palgcych papierosy mezczyzn powyzej 45 r.z. W badaniach prowadzonych w
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center i Johns Hopkins University w
grupie badanej wykonywano badanie RTG klatki piersiowej przy przyjeciu do
programu i powtarzano je co rok. Natomiast badanie cytologiczne plwociny
Zlecano co 4 miesigce. Okres obserwacji znajdowat sie w zakresie od 5 do 8
lat. W grupie kontrolnej wykonywano badanie RTG klatki piersiowej na
poczatku i w odstepach jednego roku przez 5-8 lat trwania obserwaciji (30-
34). Mayo Clinic Lung Project zaktadat wykonanie badania RTG klatki
piersiowej i cytologicznego plwociny przy przyjeciu do programu i
powtarzanie ich co 4 miesigce przez 6 lat w grupie badanej. Natomiast grupa
kontrolna przebywata pod statg, standardowg opiekg medyczng =z
zaleceniem wykonywania badania RTG klatki piersiowej raz do roku (35).
Badania te nie wykazaty przydatnosci badania cytologicznego plwociny do

wczesnego wykrywaniu raka ptuca. Nie stwierdzono tez znamiennej



statystycznie roéznicy w umieralnosci na raka ptuca w obserwowanych
grupach. W przypadku Mayo Clinic Lung Project wspoétczynnik umieralnosci
na raka ptuca po 20,5 latach obserwacji w grupie badanej wyniést 4,4 a w
grupie kontrolnej 3,9. Réznica ta nie byta znamienna statystycznie (p=0,09)
(36,37). Podobny  wynik  przyniosto  badanie @ czechostowackie
przeprowadzone w grupie 6.364 palgcych tyton mezczyzn. Na poczatku
badania wykonano wszystkim uczestnikom wstepne badanie RTG klatki
piersiowej i badanie cytologiczne plwociny, nastepnie przydzielono losowo
do poszczegdélnych grup. W grupie badanej wykonywano badanie RTG klatki
piersiowej i badanie plwociny co 6 miesiecy przez trzy kolejne lata. W grupie
kontrolnej wykonano badanie RTG klatki piersiowej i badanie cytologiczne
plwociny po trzech latach. Nastepnie w trakcie kolejnych trzech Iat
obserwacji wszystkim uczestnikom badania wykonywano kontrolny
rentgenogram klatki piersiowej raz w roku. Wykryto 108 zmian ztosliwych w
ptucach w grupie eksperymentalnej i 82 w grupie kontrolnej, stwierdzono 85
zgonodw z powodu raka ptuca w grupie eksperymentalnej i 67 w grupie
kontrolnej. Catkowita liczba zgondw uwzgledniajgca réwniez inne przyczyny
niz rak ptuca w grupie eksperymentalnej wyniosta po 6 latach 341, a w
grupie kontrolnej 291 (38-40).

Z powyzszych badan wynika, ze systematyczne wykonywanie badan
RTG klatki piersiowej z czestotliwoscig przynajmniej raz w roku nie
zmniejsza umieralnosci z powodu raka ptuca. Kolejnym projektem
potwierdzajgcym te teze byt przeprowadzony w USA w latach 1992 — 2001
The prostate, lung, colorectal and ovarian cancer screening trial (PLCO).
Badanie to charakteryzowato sie bardzo duzg liczebnoscig badanej populacji
(154.942 osoby) oraz jej duzg réznorodnoscig (pteé, rasa, historia palenia
tytoniu). Oceniano w nim m.in. warto§¢ badania RTG klatki piersiowej w
wykrywaniu raka ptuca. Wspodiczynnik ryzyka zgonu w grupie
eksperymentalnej wzgledem grupy kontrolnej wyniost 0,99 (95% zakres
ufnosci [ZU], 0,87 — 1,22). Wyniki te dowiodty, ze badanie RTG klatki
piersiowej wykonywane raz do roku nie przyczynia sie do zmniejszenia
wskaznikdw umieralnosci (41).

Poszukiwania skutecznego testu przesiewowego skfonity wielu

badaczy do retrospektywnej analizy posiadanych danych dotyczgcych



pacjentéw, ktorzy zachorowali na raka ptuca. Pie¢ takich analiz
przeprowadzono w latach 90-tych w Japonii, a jedng w Niemczech. Analiza
niemiecka przeprowadzona w oparciu o badanie przesiewowe w kierunku
gruzlicy nie wykazata zwigzku pomiedzy okresowym badaniem RTG klatki
piersiowej a zmniejszong umieralnoscig z powodu raka ptuca. Badanie to
miato jednak matg wartoS¢ ze wzgledu na dobdor pacjentéw, ktorzy
czesciowo tylko nalezeli do grupy zwiekszonego ryzyka (42). W pieciu
retrospektywnych  badaniach przeprowadzonych w Japonii (43-46)
zanalizowano zachorowania na raka ptuca w populacji mezczyzn z grupy
Sredniego do wysokiego ryzyka i kobiet z grupy niskiego ryzyka. Analiza ta
wykazata korzy$¢ zwigzang z wykonaniem badania RTG klatki piersiowej w
okresie do dwédch lat przed rozpoznaniem. Niemniej z powodu
niejednorodnego doboru chorych, braku szczegétowych danych dotyczacych
innych czynnikéw ryzyka poza paleniem tytoniu i braku randomizacji wyniki

tych badan nalezy interpretowac ostroznie.

1.3.2 Badania przesiewowe z zastosowaniem niskodawkowej

tomografii komputerowej (NDTK)

Pojawienie sie na poczatku lat 90-tych spiralnej tomografii komputerowej
stanowito przetom w diagnostyce choréb klatki piersiowej, w tym réwniez w
diagnostyce raka ptuca. Nowe technologie pozwolity na znaczne skrocenie
czasu badania z mozliwoscig wykonywania badan niskodawkowych, w
ktdrych stosuje sie bardzo cienkie warstwy i obrazowanie objetosciowe z
wykorzystaniem dedykowanych programow do wykrywania zmian
ogniskowych w ptucach (47, 48). Znacznie wyzsza czutos¢ niskodawkowe;j
spiralnej tomografii komputerowej w poréwnaniu z klasyczng radiografig
stworzyta mozliwosci wykrycia nawet niewielkich, 2-3 mm zmian
ogniskowych w ptucach przy zastosowaniu porownywalnej dawki
promieniowania jonizujgcego do klasycznych badan rentgenowskich klatki

piersiowej (49).



Badania nierandomizowane z zastosowaniem niskodawkowej

tomografii komputerowej (NDTK)

Pierwsze badania z zastosowaniem NDTK zostaty przeprowadzone w
Japonii w latach 90-tych. W badaniu Kaneko i wsp. (50) wsréd 1.396
palaczy tytoniu w przeciggu 1,5 roku trwania badania wykryto 15
przypadkow raka ptuca z czego 11 nie byto widocznych na klasycznym
zdjeciu RTG klatki piersiowej, a 93% wykrytych guzéw byto w | stopniu
zaawansowania. Podobne wyniki uzyskano w badaniu Sobue i wsp. (51), w
ktorym u 1.611 os6b (palagcych i niepalgcych), u ktérych wykonywano co 6
miesiecy badanie niskodawkowe TK, RTG klatki piersiowej oraz badanie
cytologiczne plwociny stwierdzono 36 przypadkdéw raka ptuca, w tym 93% w
| stopniu zaawansowania. Badanie to rowniez potwierdzito wyzszg czutosc
NDTK w wykrywaniu wczesnych zmian o charakterze nowotworowym w
ptucach w poréwnaniu z klasycznym badaniem RTG Kklatki piersiowej i
badaniem cytologicznym plwociny.

W badaniach Sone i wsp. (52-54) oraz Nawa i wsp. (53, 55)
przeprowadzonych z uzyciem NDTK i obejmujgcych duze grupy uczestnikow
(odpowiednio 5.483 i 7.956 o0soOb), ok. 90% wykrytych rakéw ptuca
stwierdzono w | stopniu zaawansowania. Roéwnolegle z japonskimi
projektami powstaty kolejne nierandomizowane badania w USA i Europie, w
tym Early Lung Cancer Project (ELCAP) (56, 57), badanie przeprowadzone
przez Mayo Clinic (58), niemieckie badanie opublikowane przez Diederich i
wsp. (59) oraz wieloosrodkowe miedzynarodowe badanie International Early
Lung Cancer Project (I - ELCAP) (60) , ktore objeto swoim zasiegiem osrodki
w USA, Kanadzie, Izraelu, Wtoszech, Hiszpanii i Szwajcarii. Na szczegdlng
uwage zastuguje badanie ELCAP, w ktérym uczestniczyto 1.000 ochotnikow
w wieku 60 lat lub wiecej, bez chorob nowotworowych w wywiadzie i z
historig palenia tytoniu minimum 10 paczkolat. Uczestnicy programu zostali
ocenieni pod kgtem mozliwosci przeprowadzenia ewentualnego zabiegu
operacyjnego i wykonano im badanie RTG i NDTK klatki piersiowej. Jednym
z celdéw tego projektu byta ocena przydatnosci badan RTG klatki piersiowej
w porownaniu z NDTK klatki piersiowej w wykrywaniu raka ptuca (56, 61,

62). Badanie wykazato ok. czterokrotnie wyzszg skutecznos¢ diagnostyczng



TK w poréwnaniu z badaniem RTG klatki piersiowej w wykrywaniu ztosliwych
zmian ogniskowych w ptucach i ok. szesciokrotnie wyzszg w wykrywaniu
zmian zto$liwych w | stopniu zaawansowania. Kontynuacjg tego projektu na
skale miedzynarodowg byto badanie I-ELCAP, ktére przeprowadzono w
trzydziestu oSmiu osrodkach w pieciu krajach. W badaniu wzieto udziat
31.567 uczestnikdbw z grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka
ptuca, zdefiniowanej w rézny sposdb w poszczegolnych osrodkach biorgcych
udziat w badaniu. W wyniku badania u 484 os6b stwierdzono raka ptuca, w
tym u 412 (85%) nowotwor wykryto w | stopniu zaawansowania. W grupie
302 pacjentéw po przeprowadzonym w przeciggu miesigca od rozpoznania
zabiegu operacyjnym prawdopodobienstwo przezycia 5-letniego wyniosto
92% (95% ZU, 88-95%). Na podstawie tych danych, autorzy projektu
wykazujg, ze w niskodawkowym badaniu TK wykonywanym raz w roku
mozna wykry¢ raka ptuca w poczatkowym stadium zaawansowania choroby,
ktéry mozna wyleczy¢ chirurgicznie u prawie wszystkich osob (63).

Podobne projekty na nieco mniejszg skale zostaty rozpoczete w
Polsce latach 2008 — 2010 i stanowity modyfikacje badania I-ELCAP. W
Szczecinie przebadano 16.330, natomiast w Poznaniu 6.469 ochotnikow w
wieku 55-77 lat z przynajmniej 20-letnig historig palenia tytoniu. Wsrod
stwierdzonych przypadkdéw raka ptuca w grupie szczecinskiej 52% byto w |
stopniu zaawansowania, a odsetek wykrytych rakéw ptuca wyniést 0,85%
(64). W badaniu poznanskim odsetek wykrytych rakow ptuca wyniést 1,07%
W rozpoczetym badaniu w osrodku warszawskim o podobnych kryteriach
naboru, do oceny radiologicznej za pomocg NDTK zakwalifikowano 1.740
os6b. Wsréd wykrytych rakéw ptuca 70% byto w | stopniu zaawansowania;
odsetek wykrytych rakow ptuca wyniost 1,0% (65). W Pomorskim
Pilotazowym  Programie = Wczesnego  Wykrywania Raka  Ptuca
przeprowadzonym przez Zespo6t prof. Witolda Rzymana w Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym w latach 2009-2011 przebadano 8.649
ochotnikow w wieku 50-75 lat z historig przynajmniej 20 paczkolat w
wywiadzie. U 90 uczestnikdéw stwierdzono raka ptuca (1,04%), 64% z nich
byto w | stopniu zaawansowania (66).

Wspomniane projekty ELCAP oraz I-ELCAP pokazaty, ze w badaniu

NDTK klatki piersiowej wykryto wiecej rakow ptuca w | stadium



zaawansowania niz w badaniu RTG. Réwniez wstepne wyniki polskich
projektow wskazujg na zwiekszong wykrywalnos¢ raka ptuca w | stopniu
zaawansowania przy uzyciu NDTK. Niestety sg to badania obserwacyjne
bez grupy kontrolnej, dlatego nie mozna na ich podstawie oceni¢ wptywu
zastosowanych metod diagnostycznych na umieralnos¢ z powodu raka

ptuca.

Badania randomizowane z zastosowaniem niskodawkowej

tomografii komputerowej (NDTK)

Najwieksze badanie przesiewowe w kierunku raka ptuca z grupg
kontrolng, National Lung Screening Trial (NLST), zostato zrealizowane w
USA. Do badania miedzy sierpniem 2002 a kwietniem 2004 roku wtgczono
53.454 aktywnych palaczy badz bytych palaczy tytoniu z wywiadem
minimum 30 paczkolat. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do jednej z
dwoch grup z klasyczng diagnostykg radiologiczng lub badaniem
niskodawkowym TK klatki piersiowej. Odpowiednie badania diagnostyczne w
obu grupach wykonywano raz do roku przez okres trzech lat. Po tym okresie
prowadzono obserwacje uczestnikow badania do konca 2009r. Projekt ten
poprzedzito badanie pilotazowe Lung Screening Study (LSS) (67). Gidwnym
zatozeniem NLST byto uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy badanie
przesiewowe z wykorzystaniem niskodawkowej TK klatki piersiowej w
poréwnaniu z klasyczng radiografia moze przyczyni¢ sie do redukcji
umieralnosci z powodu raka ptuca. Cel ten osiggnieto. W opublikowanych w
potowie 2011 roku wynikach badania po 8 latach obserwacji wykazano 20%
zmniejszenie umieralnosci w ramieniu z niskodawkowym badaniem TK klatki
piersiowej (68). Niemniej pojawito sie tez wiele kontrowersji dotyczgcych
ubocznych efektéw programu przesiewowego jak wysoki odsetek wynikow
fatszywie dodatnich, ktéry wyniést w tym badaniu 96%. U 39% pacjentéw
przynajmniej raz w trakcie trwania badania stwierdzono obecnos¢ ,zmiany
patologicznej” (69). Duze watpliwosci budzito réwniez postepowanie
medyczne bedgce nastepstwem wykrycia zmian, ktére w ciggu zycia

pacjenta mogtyby pozosta¢c bezobjawowe, oraz mozliwy karcynogenny
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wptyw zastosowanego w NDTK promieniowania jonizujgcego (70). Uwage
zwrocity takze znaczne koszty przeprowadzonych badan (68).

Obecnie w Europie prowadzonych jest kilka randomizowanych badan
przesiewowych w kierunku raka ptuca, czes¢ z nich jest nadal na etapie
naboru uczestnikéw (Tabela 1). Najwieksze z nich to holendersko —
belgijskie badanie NELSON (Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings
Onderzoek) (71), do ktorego wigczono 15.822 uczestnikow w latach 2003 —
2006, a jego ostateczne wyniki spodziewane sg w roku 2016. Do projektow o
mniejszej liczbie uczestnikbw nalezg wioskie badania ITALUNG (ltalian
Lung Cancer Screening Trial) — 3.206 uczestnikéw (72, 73), DANTE — 2.747
uczestnikow (74, 75), MILD (Multi-Centric Italian Lung Detection) — 4.099
uczestnikéw (76) oraz dunskie DLCST (Danish Lung Cancer Screening Trial)
—4.104 uczestnikéw (77, 78) i francuskie DEPISCAN — 765 uczestnikow (79,
80). Opublikowane wstepne wyniki badan DANTE, MILD i DLCST co prawda
wykazaty wiekszy odsetek rakéw wykrytych w | stopniu zaawansowania w
ramieniu z badaniem NDTK niemniej nie potwierdzity statystycznie
znamiennej réznicy w umieralnosci na raka pituca pomiedzy grupg w
ramieniu kontrolnym, a grupg w ramieniu z NDTK. Jednoczes$nie we
wszystkich trzech badaniach wykazano wzrost umieralnosci w ramieniu z
NDTK z innych przyczyn niz rak ptuca (75-76, 78). Pozostate badania
czekajg na publikacje wynikéw po ustalonym okresie obserwacji. Niemiecki
projekt LUSI (81) jest jeszcze w trakcie naboru uczestnikow, a poprzedzone
badaniem pilotazowym randomizowane badanie przesiewowe w kierunku
raka ptuca w Wielkiej Brytanii zostato zainicjowane w 2011r (11). Protokoty
tych badan wykazujg pewne réznice metodologiczne, niemniej wiekszos¢ z
nich poréwnuje grupe eksperymentalng, w ktorej co roku wykonuje sie
niskodawkowe badanie TK klatki piersiowej z grupg kontrolng uczestnikow
zakwalifikowanych losowo do ramienia, w ktorym nie wykonuje sie
diagnostyki radiologicznej. Wyjgtek stanowig badania MILD i DEPISCAN. W
projekcie MILD w jednym ramieniu badania wykonywano niskodawkowe
badanie TK klatki piersiowej raz do roku, w drugim ramieniu co dwa lata, a w
trzecim ramieniu uczestnicy otrzymali jedynie standardowg opieke medyczng
bez dodatkowej diagnostyki obrazowej. W projekcie DEPISCAN uczestnikow

losowo kwalifikowano do ramienia z NDTK bgdz RTG klatki piersiowe;.
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Badacze zaangazowani w tworzenie tych projektow na spotkaniu
grupy EULCT (European Union Lung Cancer Trials) w Pizie w 2011r
podsumowali stan wiedzy dotyczgcy badan wczesnego wykrywania raka
ptuca. Ustalono, ze europejskie projekty bedg kontynuowane, aby wyjasni¢
czy wprowadzenie badania przesiewowego przyczynia sie do zmniejszenia
umieralnosci z powodu raka ptuca. W tym celu zostanie przeprowadzona
metaanaliza wynikow badan randomizowanych z zastosowaniem NDTK ze
wszystkich osrodkow europejskich. Koniecznos¢ przeprowadzenia takiej
metaanalizy zauwazono juz wczesniej. (8, 82). Ponadto podsumowano
dotychczasowe doswiadczenia i ustalono dodatkowe zagadnienia, ktérych
wyjasnieniu majg stuzy¢ prowadzone projekty. Nalezy do nich okreslenie
docelowej populacji o zwiekszonym ryzyku zachorowania na raka ptuca,
ktéra kwalifikowataby sie do badan przesiewowych. Ustalono, ze nalezy
wyznaczy¢ czynniki ryzyka zachorowania na ten nowotwér z
uwzglednieniem markerow nowotworowych oraz wypracowa¢ optymalny
sposéb postepowania w przypadku wykrycia podejrzanych zmian
ogniskowych ~w  plucach z  wyznaczeniem  kryteriow  mozliwie
najkorzystniejszego protokotu badan przesiewowych. Ponadto prowadzone
obecnie w Europie programy majg ustali¢ efektywnos¢ ekonomiczng tej
procedury, okreslic sposob postepowania w przypadku wykrycia zmian
patologicznych poza migzszem ptuca, oszacowa¢ skutki uboczne
diagnostyki, ktéra czesto prowadzi do wykrycia zmian nieistotnych klinicznie,
oraz oceni¢ wptyw procedury na stosunek uczestnikbw programéw

przesiewowych do natogu palenia tytoniu (83).
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1.4 Podsumowanie

Wprowadzenie badania przesiewowego jako metody o udowodnionej
przydatnosci jest uzasadnione, jesli wczesne wykrycie nowotworu w badaniu
przesiewowym oraz jego skuteczne leczenie przyczynia sie do spadku
umieralnosci. Wyniki przeprowadzonego w USA badania NLST dowodzg, ze
jest to mozliwe przy zastosowaniu NDTK klatki piersiowej jako badania
przesiewowego. Podobnie badacze europejscy majg nadzieje, ze
zaprojektowane przez nich randomizowane badania przesiewowe wykazg
statystycznie znamienny spadek umieralnosci zwigzany z zastosowaniem
NDTK jako metody przesiewowej. Jednoczesnie autorzy trwajgcych obecnie
projektéw oraz przeprowadzonych wczesniej badan ELCAP, I-ELCAP i
NLST zwracajg uwage na wysoki wskaznik wynikow fatszywie dodatnich,
znaczne koszty przeprowadzonej diagnostyki, mozliwos¢ indukcji wtérnych
nowotworow w wyniku zastosowanego promieniowania jonizujgcego oraz
znaczgcy odsetek wykrytych zmian, ktére w ciggu zycia pacjenta
pozostatyby bezobjawowe (13, 68).

Ustalenie optymalnych kryteriow oceny diagnostycznej wykrytej
zmiany ogniskowej w ptucu ma kluczowe znaczenie dla weryfikacji jej
ztosliwego lub fagodnego charakteru i moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
odsetka wynikow fatszywie dodatnich w badaniach przesiewowych, a takze

stanowi¢ praktyczng pomoc dla radiologa w jego codziennej pracy.
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2. Cele pracy

Celem pracy jest analiza zwigzku pomiedzy cechami radiologicznymi i
demograficznymi, a nowotworowym charakterem zmian ogniskowych
stwierdzanych w migzszu ptuca oraz ustalenie radiologicznych kryteriow
ztosliwosci zmian ogniskowych wykrytych u o0séb uczestniczgcych w

Pomorskim pilotazowym programie wczesnego wykrywania raka ptuca
(PPPWWRP).
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3. Materiat i metody

Materiat do oceny stanowity badania NDTK wykonane w ramach
Pomorskiego pilotazowego programu wczesnego wykrywania raka ptuca
(PPPWWRP). Ocene radiologiczng wszystkich badan przeprowadzito dwoch
niezaleznych radiologéw (dr med. Joanna Pienkowska i lek. med. Katarzyna
Dziadziuszko, Zaktad Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego).

Przedmiotem analizy niniejszej pracy doktorskiej byli ochotnicy
poddani diagnostyce w ramach PPPWWRP, u ktérych wykryto obecnos$¢
przynajmniej jednego guzka, ktorego sredni wymiar wyniost powyzej 10mm,
badz jego cechy radiologiczne budzity niepokdj w ocenie radiologicznej.

PPPWWRP zostat przeprowadzony w Klinice Chirurgii Klatki
Piersiowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierownictwem prof.
Witolda Rzymana w okresie od lutego 2009 do kwietnia 2011. Fundusze na
przeprowadzenie badania pochodzity z grantu zrealizowanego w ramach
Programu Innowacyjna Gospodarka (European Economic Area Finanacial
Mechanism, 85% wktadu) oraz Urzedu Marszatkowskiego Wojewodztwa
Pomorskiego (15% wkfadu). W trakcie trwania programu diagnostyce
poddano 8.649 ochotnikbw mieszkancow Wojewddztwa Pomorskiego w
wieku 50-75 lat, obecnych lub bylych palaczy z historig przynajmniej 20
paczkolat w wywiadzie lub ktorzy wykazali sie rodzinnym wywiadem i
minimum dziesiecioletnig historig biernego palenia tytoniu. Warunkiem
kwalifikacji do projektu byt brak objawéw klinicznych raka ptuca takich jak np.
krwioplucie lub utrata masy ciata.

W stuzgcej do obliczen statystycznych bazie danych zgromadzono
nastepujgce informacje: wiek i pte¢ chorych, cechy radiologiczne
stwierdzonej zmiany ogniskowej (wielko$S¢, objetosc¢, ksztatt, obecnos$é
zwapnien, ich charakter lub brak zwapnien, obecnos¢ lub brak powietrza w
masie guza, gestosc¢, lokalizacja i potozenie zmiany ogniskowej, obecnosé
wspotistniejgcej adenopatii  Srodpiersiowej i wnekowej) oraz rodzaj
zastosowanej procedury diagnostycznej. Przyktadowe analizowane cechy
radiologiczne guzkow przedstawiono na Ryc. 1-3. W przypadku zmian

zakwalifikowanych do zabiegu operacyjnego ujeto réwniez dane dotyczace
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daty zabiegu operacyjnego, rodzaju wykonanego zabiegu, a w przypadku
zmian ztosliwych: postaci histologicznej raka ptuca, stopnia zaawansowania

wedtug klasyfikacji pTNM i stopnia zréznicowania nowotworu.
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Ryc.1a Nielity guzek w ptacie
gornym ptuca prawego.

W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym - rak gruczotowy
o lepidycznym typie wzrostu w
stopniu zaawansowania 1A.

Ryc.1b Czesciowo lity guzek w
ptacie gérnym ptuca prawego.

W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym - rak
gruczotowy o lepidycznym typie
wzrostu w stopniu zaawansowania
1A

Ryc.1c Lite guzki w ptacie gornym i
dolnym ptuca lewego.

W badaniu cytologicznym po
wykonanej biopsiji aspiracyjne;j
cienkoigtowej — rak gruczotowy

w stopniu zaawansowania IV

18



Ryc.2a Okragta lita zmiana
ogniskowa w ptacie dolnym ptuca
prawego w - trakcie obserwacji w
badaniu NDTK ulegta catkowitej
regresji

Ryc.2b Policykliczna lita zmiana
ogniskowa w ptacie gornym ptuca
lewego.

W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym - rak
gruczotowy w stopniu
zaawansowania 1A

Ryc.2c¢c Spikularny guzek w ptacie
dolnym ptuca lewego.

W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym - rak
gruczotowy w stopniu
zaawansowania 1A

Ryc.2d Namiotowata zmiana
ogniskowa w ptacie srodkowym
ptuca prawego. W wykonanej
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
nie wykazano obecnosci komorek
nowotworowych
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Ryc.3a Spikularny guzek w ptacie
dolnym ptuca lewego z objawem
powietrza.

W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym - rak
gruczotowy w stopniu
zaawansowania 1A

Ryc.3b Spikularny guzek w ptacie
gornym ptuca prawego z objawem
powietrza.

W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym - rak
gruczotowy w stadium
zaawansowania 1A
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3.1  Grupa badana

W PPPWWRP sposréd 8.649 zdrowych ochotnikow do dalszej
diagnostyki zakwalifikowano grupe 283 osob, u ktorych w wykonanym w
ramach programu badaniu NDTK klatki piersiowej stwierdzono przynajmniej
jedng zmiane ogniskowg w migzszu ptuca wielkosci co najmniej 10mm
(Srednia dwoch wymiaréw: najdtuzszego wymiaru guzka i wymiaru do niego
prostopadtego) badz zmiane ogniskowg o budzgcych niepokdj cechach
radiologicznych i mniejszym wymiarze. Wszystkie te zmiany ogniskowe po
wstepnej ocenie radiologicznej byty konsultowane przez panel ekspertow w
skfadzie: prof. Michat Studniarek — radiolog, dr med. Janusz Debski —
radiolog oraz prof. Witold Rzyman — torakochirurg.

Warunkiem przystgpienia do projektu byto wyrazenie pisemnej zgody
na badanie NDTK klatki piersiowej. Ponadto kazdy z uczestnikéw programu
zostat poproszony o wypetnienie ankiety zawierajgcej m.in. pytania
dotyczace okresu palenia tytoniu, narazenia na czynniki rakotworcze,
wywiadu rodzinnego w kierunku raka ptuca lub innych nowotworéw oraz
wyrazenie zgody na pobranie krwi do badan molekularnych
przeprowadzonych w osobnym projekcie badawczym ,MOLTEST".

Po pierwszej ocenie radiologicznej w NDTK u 227 uczestnikow
projektu zdecydowano o dalszej diagnostyce inwazyjnej stwierdzonych
zmian ogniskowych w migzszu ptuca. W wyniku przeprowadzonych procedur
diagnostycznych, takich jak biopsja cienkoigtowa, bronchoskopia,
mediastinoskopia czy skalenobiopsja, wykryto 78 rakow ptuca. W sumie w
trakcie trwania catego programu diagnostyka zostata wdrozona u 283 oséb.
Wykryto tgcznie 90 rakéw ptuca, dwa chioniaki, jednego raka watroby z
przerzutami do ptuc i jednego raka nerki z przerzutami do ptuc, cztery guzy
Srodpiersia i jeden guz Sciany klatki piersiowej (ttuszczak).

Do analizy w niniejszej pracy z grupy 283 osob, u ktérych zostata
wdrozona diagnostyka w ramach PPPWWRP, zakwalifikowano 192 osoby
ze zmianami ogniskowymi w migzszu ptuca, ktoérych wielkos¢ w
pierwszorazowym badaniu NDTK wynosita 10mm lub wiecej bgdz w ocenie
konsultanta podejrzane byty o tto rozrostowe. Z analizy wykluczono osoby ze

zmianami  ogniskowymi potozonymi Srodoskrzelowo oraz zmianami
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potozonymi centralnie zlewajgcymi sie z powiekszonymi weztami chtonnymi i
strukturami srédpiersia, u ktorych niemozliwa byta wiarygodna ocena ich
wielkosci w badaniu NDTK. Ponadto wykluczono osoby ze zmianami o
charakterze wtérnym oraz pacjentdéw, u ktérych po ocenie radiologicznej
wykonanej na potrzeby niniejszej pracy doktorskiej nie stwierdzono zmian w
migzszu ptuca bgdz stwierdzono zmiany odpowiadajgce zwitdknieniom bgdz
ogniskowym zwapnieniom. Czterdziestu trzech uczestnikow badania ze
wzgleddéw technicznych (brak dostepu do badania pierwszorazowego NDTK
klatki piersiowej) nie zostato poddanych analizie.

Ostateczng analize statystyczng przeprowadzono zatem w grupie 192
chorych (tab. 2a i 2b). W ocenianej grupie byto 87 kobiet (45%) oraz 105
mezczyzn (55%), srednia wieku wynosita 61 lat (zakres: 50 — 76 lat, tab.3).
Grupa pacjentow oceniana w niniejszej pracy pochodzita z osmiu Osrodkow
Wojewodztwa Pomorskiego zgtoszonych do PPPWWRP. Sposréd 65 rakéw
ptuca stwierdzonych w tej grupie 44 stanowit rak gruczotowy, 15 rak

ptaskonabtonkowy, 6 rak drobnokomadrkowy.
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Tabela 2a. Charakterystyka radiologiczna grupy badanej

CECHY RADIOLOGICZNE
ZMIAN OGNISKOWYCH

LICZBA CHORYCH (%)

Liczba zmian

1 69 (35,9%)
2 42 (21,9%)
3 27 (14,1%)
>3 54 (28,1%)
Potozenie
Centralne 17 (8,9%)
Obwodowe 175 (91,1%)
Strona
Lewa 79 (41,1%)
Prawa 113 (58,9%)
Gestos¢
Lita 135 (70,3%)
Czesciowo lita 45 (23,4%)
Nielita 12 (6,3%)
Zwapnienia
Brak 169 (88%)
Wz6r tagodny 15 (7,8%)
Wzér ztosliwy 8 (4,2%)
Ksztatt
Regularny 41 (21,4%)

Nieregularny

151 (78,6%)

Obrys
Okragty
Policykliczny
Namiotowaty
Spikularny

(16,1%)
(22,9%)
(18,8%)
(

31
44
36
81 (42,2%)

Obecnos¢ powietrza w guzie
Tak
Nie

57 (29,7%)
135 (70,3%)
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Tabela 2b. Charakterystyka radiologiczna grupy badanej c.d.

WIELKOSC ZMIANY
OGNISKOWEJ

Wymiar

Krotszy (mediana) 12mm

Dtuzszy (mediana) 17mm
Catkowita objeto$¢ (cm®) 1,19
Objetosé czesci litej (cm”) 0,91
Objetos¢ czesai nielitej (cm”) 0,16

Tabela 2c. Charakterystyka radiologiczna grupy badanej c.d.

CECHA

LICZBA CHORYCH (%)

Obecnos¢ weztdw chtonnych w
Srodpiersiu lub wnekach ptucnych
Tak
Nie

181 (94,3%)
11 (5,7%)

Wymiar najwiekszego wezta chtonnego
mierzony w osi krotkiej
=10mm

< 10mm

57 (29,7%)
135 (70,3%)

Mediana najwiekszego wezta chtonnego

mierzonego w osi krotkiej (mm)
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna grupy badanej

CECHA

Wiek (lata)

Srednia 61,2

Zakres 50-76
Pte¢ (N, %)

Kobiety 87 (45%)

Mezczyzni 105 (55%)
Liczba paczkolat

Srednia 39,6

Zakres 0-114

3.2 Metody oceny radiologicznej

Badania niskodawkowe tomografii komputerowej klatki piersiowej
zostaty wykonane na aparatach TK minimum 4-rzedowych, o ustawieniach
120 kVp, 40-80mA i grubosci warstwy nie wiekszej niz 1,25mm. Badanie
wykonywano na jednym wdechu (akwizycja ciggta) z objeciem okolicy klatki
piersiowej od wlotu do poziomu nadnerczy. W trakcie badania nie podawano
kontrastu.

Dwoéch niezaleznych radiologdw dokonato oceny wykonanych badan
(dr med. Joanna Pienkowska i lek. med. Katarzyna Dziadziuszko, Zaktad
Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego). Ocene radiologiczng
przeprowadzono na monitorach wysokiej rozdzielczosci. Celem oceny
wymiaréw stwierdzonych zmian ogniskowych w migzszu ptuca lub obecnosci
ewentualnych zmian patologicznych w obrebie srddpiersia ustalono state
parametry poziomu i szerokosci okna, dla okna ptucnego: szerokos$¢ 1500,

poziom — 650; dla okna srodpiersiowego: szerokos¢ 350, poziom 25.

25




Analiza cech radiologicznych obejmowata ocene guzkow ptuca pod katem:

wielkosci (wymiary, srednia z dwoch prostopadtych wymiarow)

- objetosci

- ksztattu i obryséw zmiany

- obecnosci zwapnien i ich charakteru lub braku zwapnien

- obecnosci lub braku objawu powietrza

- gestosci guzka

- lokalizacji i potozenia guzka

- obecnosci powiekszonych weztdéw chtonnych w srddpiersiu i wnekach

ptucnych

W przeprowadzonej analizie w kazdym przypadku oceniano
najwiekszg podejrzang zmiane ogniskowg. Na oknie ptucnym przy
dwukrotnym powiekszeniu okreslano dwa wymiary: najwiekszy wymiar
guzka i prostopadty do niego na danym obrazie. Przy uzyciu
oprogramowania Lung V-CAR (General Electric) oceniano objetoS¢ guzka
(Ryc.4).

Potozenie guzka w migzszu ptuca definiowano jako centralne w
odlegtosci do 2cm od oskrzeli gtéwnych badz obwodowe w odlegtosci
powyzej 2cm od oskrzeli gtéwnych, z lokalizacjg po stronie lewej badz
prawej i okresleniem anatomicznym segmentu ptuca.

Podejrzang zmiane ogniskowg zaszeregowano do jednego z trzech
typow:

- lity — przestania strukture migzszu ptuca,
- czesciowo lity — posiada fragmenty nie przestaniajgce migzszu ptuca,
- nielity — nie przestania struktury migzszu ptuca (mleczna szyba).

Oceniano ksztatt guzka (regularny lub nieregularny) oraz jego obrysy:
okragty, policykliczny, namiotowaty, promienisty spikularny, jak réwniez
zawartos¢ powietrza i zwapnien oraz charakter zwapnien (wzoér tagodny lub

ztosliwy) (Ryc.1-3).

26



Ryc. 4a Czesciowo lity guzek w pfacie goérnym ptuca prawego. W
pooperacyjnym badaniu histopatologicznym - rak gruczotowy o lepidycznym
typie wzrostu w stopniu zaawansowania 1A. W ocenie wolumetrycznej:
catkowita objeto$¢ guzka (TV) wynosita 644mm?®, objeto$é czesci litej (S)
144mm?, objetos¢ czesci nielitej (NS) 500mm?

Ryc. 4b Namiotowata zmiana ogniskowa w pfacie srodkowym ptuca

prawego. W wykonanej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nie wykazano
obecnosci komorek nowotworowych. W ocenie wolumetrycznej catkowita

objeto$é guzka (TV) wynosita 716mm?
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3.3 Metody statystyczne

Analizy opisowej zmiennych dokonano przedstawiajgc tabele
kontyngencji (zmienne kategoryzowane) oraz S$rednig, mediane i zakres
(zmienne ciggte). Zmienne kategoryzowane poréwnano w podgrupach za
pomocg testu chi-kwadrat lub testu doktadnego Fishera w przypadku niskich
liczebnosci oczekiwanych w podgrupach. Zmienne ciggte porownywano w
podgrupach testem U Manna-Whitney’a. Analize zgodnosci przeprowadzono
wykorzystujgc statystyke kappa (zmienne kategoryzowane) oraz regresje
liniowg (zmienne ciggte). Wartos¢ wspotczynnika kappa Cohena znajduje sie
w zakresie od -1 do 1, przy czym wartos¢ 1 oznacza petng zgodnosc,
warto$¢ 0 oznacza zgodnos¢ na poziomie takim samym jak dla losowego
rozktadu danych w tabeli kontyngencji, wartosci ujemne oznaczajg odwrotng
zalezno$¢ (w praktyce takie sytuacje zdarzajg sie wyjatkowo rzadko). W
analizie regresji liniowej jako miare zgodnosci podano wspoétczynnik r?
Pearsona — bedacy miarg wariancji jednej zmiennej wyjasnionej przez drugg
zmienng. Warto$¢ diagnostyczng wybranych zmiennych ciggtych (krotki
wymiar guzka, dtugi wymiar guzka, objetoS¢ catkowitg guzka, objetosc
czesci litej i objetos¢ czesci nielitej) dla rozpoznania ztosliwego charakteru
guzka przeanalizowano za pomocg krzywych ROC (receiver operating
characteristics). Optymalny punkt odciecia dla czuto$ci i swoistosci wybrano
za pomocg statystyki Youdena. Wptyw poszczegolnych zmiennych na
ztoSliwy charakter guzka w modelu jednoczynnikowym i modelu
wieloczynnikowym oceniono za pomocg jedno- i wieloczynnikowej regresiji
logistycznej. W opisie wynikow analizy podano wartos$ci ilorazu szans (odds
ratio) wraz z 95% zakresem ufnosci i wspotczynnikiem istotnosci
statystycznej p. Ostateczny model wieloczynnikowy uzyskano za pomocag
wstecznej eliminacji zmiennych, uwzgledniajgc w poczatkowym modelu te
cechy, dla ktérych wartosci istotnosci statystycznej w modelu
jednoczynnikowym p byty mniejsze niz 0,20. Jako kryterium eliminaciji
zmiennych przyjeto test ilorazu wiarygodnosci (likelihood ratio test) —
zmienne wytgczano z modelu metodg krokowg przy wartosciach p > 0,10.
We wnioskowaniu statystycznym przyjeto poziom istotnosci statystycznej

a=0,05. Nie zastosowano korekty dla wielokrotnego testowania.
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4. Wyniki

41 Analiza opisowa cech radiologicznych zmian ogniskowych i

danych klinicznych

W ocenianej grupie 192 osob byto 87 kobiet (45%) oraz 105
mezczyzn (55%), Srednia wieku wynosita 61 lat (zakres: 50 - 76 lat).
Wiekszos¢ wykrytych guzkéw ptuca stanowity pojedyncze zmiany ogniskowe
(35,9%) oraz zmiany potozone gtéwnie obwodowo (w odlegtosci powyzej
2cm od gtéwnych oskrzeli) w migzszu ptuca (91,1%). 58,9% zmian
ogniskowych stwierdzono w ptucu prawym. Najczesciej zmiany ogniskowe
zlokalizowane byty w segmencie 1 co stanowito 24% wszystkich zmian oraz
w segmentach 3 i 6 — po 17,2% i w segmencie 10 — 15,6%. Mediana
wymiaru guzka w osi krotkiej i dtugiej wynosita odpowiednio 12mm i 17mm, a
mediana jego catkowitej objetosSci 1,19cm?>. Najczesciej byly to guzki lite
(70,3%). Guzki nielite stanowity jedynie 6,3% wszystkich wykrytych zmian.
Zmiany ogniskowe w wiekszosci przypadkow nie zwieraty zwapnien (88%),
miaty ksztatt nieregularny (78,6%), obrysy najczesciej spikularne (42,2%)
badz policykliczne (22,9%). Obecno$¢ objawu powietrza stwierdzono w
przypadku 29,7% zmian. U 94,3% pacjentow wykazano obecnos¢ weziéw
chtonnych w obrebie srédpiersia badZz wnek ptucnych. Mediana dtugosci

najwiekszego wezta chtonnego mierzona w osi krotkiej wyniosta 8mm.

4.2 Analiza zgodnosci cech radiologicznych w ocenie dwéch

obserwatorow

Stwierdzono bardzo wysokg zgodnos$é pomiedzy ocenami dwdch
niezaleznych radiologdw w zakresie wszystkich analizowanych cech.
Przyktadowo obrysy zmiany ogniskowej sklasyfikowano do tej samej
kategorii w 169 przypadkach na 192 oceniane, a wspoétczynnik zgodnosci
kappa dla tej cechy wyniost 0,831. Wartosci wspotczynnika kappa dla

poszczegolnych cech przedstawiono w tab. 4
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Tabela 4. Wyniki analizy zgodnosci cech radiologicznych w ocenie dwoch

obserwatorow
LICZBA
CECHY ZMIAN PRZYPADKOW O WSPOLCZYNNIK
OGNISKOWYCH NIEZGODNEJ KAPPA
KLASYFIKACJI
Liczba 22/192 0,849
Potozenie 0/192 1,000
Strona 0/192 1,000
Segment ptuca 2/192 0,988
Gestosc 15/192 0,814
Obecnos¢ zwapnien 5/192 0,867
Ksztait 9/192 0,864
Obrysy 23/192 0,831
Obecnos$¢ powietrza 16/192 0,796
Obecnos¢ weztow
chtonnych 4/192 0,767

4.3 Analiza czestosci wystepowania raka ptuca w zaleznosci od cech

radiologicznych i demograficznych.

W wykonanej analizie wykazano Scistg zalezno$s¢ pomiedzy wiekiem, ptcig
meskg i liczbg paczkolat historii palenia tytoniu, a wystepowaniem raka
ptuca. Czesciej na raka ptuca chorowali mezczyzni, wieloletni palacze
papieroséw a choroba ujawniata sie czesciej u oséb starszych. Szczegotowe

dane przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Cechy demograficzne w zaleznosci od charakteru rozpoznanej

zmiany
CECHA RAK ZMIANA WARTOSC P
LAGODNA
WIEK (lata)
Srednia 62,3 60,6 0,020
Zakres 52-76 50-75
PLEC (N, %)
Kobiety 24 (37%) 63 (50%) 0,095
Mezczyzni 41 (63%) 64 (50%)
Liczba paczkolat
Srednia 43,9 37,4 0,003
Zakres 20-114 0-105

Czesto$¢ wystepowania raka ptuca w zaleznosci od cech radiologicznych
porbwnano za pomocg testu Chi-kwadrat (Tab. 6). Wykazano, ze
policykliczne i spikularne zarysy zmian ogniskowych czesciej charakteryzujg
zmiany rozrostowe o ztosliwym charakterze. W analizowanym materiale
wykazano réwniez znamiennie wiekszg predylekcje raka do ptuca lewego.
Dla pozostatych cech nie stwierdzono zaleznosci statystycznie znamiennych.
W ocenianym materiale nie wykazano zwigzku pomiedzy liczbg zmian
ogniskowych, ich gestoscig w ocenie jakosciowej i obecnoscig weziow
chtonnych w  S$rédpiersiu.  Warto$ci  wspétczynnika  znamiennosci
statystycznej zblizone do poziomu istotnosci wykazano w przypadku takich
zmiennych jak nieregularny ksztatt zmiany ogniskowej, zawartos¢ powietrza

oraz brak zwapnien.
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Tabela 6. Cechy radiologiczne w zaleznosci od charakteru rozpoznanej

zmiany
CECHY RAK ZMIANA WARTOSC P
RADIOLOGICZNE
ZMIAN LAGODNA CHI -
OGNISKOWYCH KWADRAT
Liczba
1 27 (39,1%) 42 (60,9%)
2 17 (40,5%) 25 (59,5%) 0,445
3 6 (22,2%) 21 (77,8%)
>3 15 (27,8%) 39 (72,2%)
Strona
Lewa 37 (46,8%) 42 (53,2%) 0,001
Prawa 28 (24,8%) 85 (75,2%)
Zwapnienia
Brak 62 (36,7%) 107 (63,3%)
Wz6r tagodny 1(6,7%) 14 (93,3%) 0,054
Wzor ztosliwy 2 (25,0%) 6 (75,0%)
Gestos¢
Lita 49 (36,3%) 86 (63,7%) 0,351
Czesciowo-lita 14 (31,1%) 31 (68,9%)
Nielita 2 (16,7%) 10 (83,3%)
Ksztatt
Regularny 9 (22,0%) 32 (78,0%) 0,069
Nieregularny 56 (37,0%) 95 (63,0%)
Obrys
Okragty 7 (22,6%) 24 (77,4%)
Policykliczny 19 (43,2%) 25 (56,8%) < 0,001
Namiotowaty 2 (5,6%) 34 (94,4%)
Spikularny 37 (45,7%) 44 (54,3%)
Obecnos¢ powietrza
Tak 25 (43,9%) 32 (56,1%) 0,057
Nie 40 (29,6%) 95 (70,4%)
Obecnos¢ weztow
chtonnych
Tak 63 (34,8%) 118 (65,2%) 0,258
Nie 2 (18,2%) 9 (81,8%)




4.4 Analiza doktadnosci diagnostycznej cech cigglych na podstawie
krzywych ROC

Przeprowadzona analiza miata na celu okreslenie, jaki punkt odciecia
dyskryminuje najlepiej zmiane fagodng od Zzosliwej pod wzgledem
doktadnosci diagnostycznej. Analizie poddano nastepujgce zmienne ciggte:
krotki i dtugi wymiar zmiany ogniskowej, jej objetos¢ catkowitg, objetosc
czesci litej i nielitej. Doktadnos¢ diagnostyczna dla poszczegdlnych
parametréw mierzona byta za pomocg pola pod krzywg ROC (receiver
operating characteristics). Punkty odciecia poszczegodlnych zmiennych, ktore
najlepiej dyskryminujg zmiany tagodne od zlosliwych podano w tab.7
Wszystkie otrzymane wyniki byty znamienne statystycznie.

Wykazano, ze zmiany tagodne od ztosliwych najlepiej dyskryminuje
pod wzgledem czutosci i swoistosci wartos¢ 14,5mm w krétkim wymiarze,
16,5mm w dlugim wymiarze oraz 1,7cm® objetosci catkowitej, 0,1cm?
objetosci frakcji nielitej i 1,1cm?® frakcji litej zmiany ogniskowej. Sposrod 59
guzkéow o wymiarze 0-9 mm w osi krétkiej, 10 miato charakter ztosliwy
(16,9%); sposréd 125 guzkow o wymiarze 0-14mm w osi krotkiej, 27 miato
charakter ztosliwy (21,6%); natomiast sposréd 152 guzkéw o wymiarze

0-19mm w osi krétkiej, 40 miato charakter ztoSliwy (26,3%).

33



Tabela 7. Wyniki

analizy ROC opisujgcej

doktadnos¢ diagnostyczng

poszczegodlnych cech w ocenie ztosliwego charakteru zmiany ogniskowej

CECHA AUC 95% ZAKRES P PUNKT

ZMIANY N | (POLEPOD | UFNOSCI ODCIECIA
OGNISKOWEJ KRZYWA)

Krotki wymiar | 192 0,73 0,66 —0,81 | <0,001 14,5 mm

Dtugi wymiar | 192 0,70 0,62-0,77 <0,001 16,5 mm

TV 162 0,74 0,66 —0,82 | <0,001 1,7 cm®

NSV 162 0,61 0,51-0,71 0,023 0,1 cm®

SV 162 0,73 0,65-0,82 | <0,001 1,1 cm®

Ryc.5 Krzywa ROC: krotki wymiar guzka, N=192

1,0

0,81

0,67

Czutosc

0,27

0,0
0,0

0,2

T T
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1 - Swoistosc

0,8 1,0
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Ryc.6 Krzywa ROC: dtugi wymiar guzka, N=192
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Ryc.7 Krzywa ROC: objetos¢ catkowita guzka (TV), N=162

1,0

0,87

0,67

Czulosé

0,27

0,0 T . ;
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Swoistosc




Ryc.8 Krzywa ROC: objetos¢ czesci nielitej, N=162
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Ryc.9 Krzywa ROC: objetos¢ czesci litej, N=162
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4.5 Model jednoczynnikowy i wieloczynnikowy prawdopodobienstwa
ztosliwego charakteru zmiany ogniskowej z uwzglednieniem cech

radiologicznych i demograficznych.

Celem oceny zwigzku pomiedzy cechami radiologicznymi i
demograficznymi a  zlosliwym  charakterem  zmiany  ogniskowej
przeprowadzono analize jedno- i wieloczynnikowg regresiji logistycznej. Na
jej podstawie wykazano, ze ryzyko zachorowania na raka ptuca rosnie z
wiekiem i liczbg paczkolat. Kazdy kolejny rok palenia dwudziestu papieroséw
dziennie zwieksza ryzyko zachorowania na raka ptuca o ok. 2%. Natomiast
prawdopodobienstwo zachorowania na raka ptuca w grupie wysokiego
ryzyka wg definicji przyjetej w PPPWWRP jest o0 30% mniejsze w przypadku
kobiet.

W analizowanym materiale wykazano, ze zmiany ogniskowe
zlokalizowane w ptucu lewym statystycznie czesciej sg zmianami ztosliwymi.
Potwierdzono réwniez Scistg zaleznos¢ pomiedzy wymiarami guzkéw oraz
ich objetoscig a ztosliwym charakterem. Okres$lono typowe zwigzane z
rakiem ptuca cechy morfologiczne, a wiec nieregularny ksztatt i spikularne
badz policykliczne zarysy czy obecnos¢ objawu powietrza.

W analizie wieloczynnikowej oceniono wszystkie te zmienne, ktérych
wartosci istotnosci statystycznej w analizie jednoczynnikowej wyniosty < 0,2.
Wyniki dla poszczegolinych zmiennych przedstawia tabela 8. W analizie
jedno- i wieloczynnikowej obryséw zmiany ogniskowej cechy typowe dla
zmiany ztosliwej (policykliczne i spikularne, co wykazano we wczesniejszej

czesci pracy w analizie testem chi-kwadrat) zostaty ujete wspdlnie.

37



Tabela 8. Analiza jedno- i wieloczynnikowa regresji logistycznej cech

demograficznych w ocenie ztosliwego charakteru zmiany ogniskowej

WIELOCZYNNIKOWY-
MODEL JEDNOCZYNNIKOWY
MODEL OSTATECZNY
Zmienna OR 95%zakres P OR | 95%zakres P
demograficzna ufnosci ufnosci
Wiek (lata) 1,06 1,01 - 1,11 0,021 - - -
Pteé
M 1,00 - - - - -
K 0,71 0,41-1,22 | 0,217
Liczba
paczkolat 1,02 1,00-1,03 | 0,038 | 1,03 | 1,01-1,05 | 0,011

Tabela 9. Analiza jedno- i wieloczynnikowa regresji logistycznej cech

radiologicznych w ocenie ztosliwego charakteru zmiany ogniskowej

MODEL JEDNOCZYNNIKOWY I\:\gEDIE?_cz)ZSY.IN :l'l!gng
zmienna OR 95%zakres P OR 95% zakres P
ufnosci ufnosci
Strona
L 1,00 - - - - -
P 0,37 0,20 - 0,69 0,002 | 0,217 | 0,09-0,50 | <0,001
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Wymiar 1,11 1,07-1,16 | <0,001| 1,133 | 1,06-1,21 | <0,001
krotki

Wymiar 1,05 1,03-1,08 | <0,001 - - -
dtugi

Liczba

guzkow 0,99 0,94 - 1,06 0,927 - - -
Gestosé:

Lity 1,00 - - - - -
Czesciowo-lity | 079 | 0,39-1,63 | 0,528

nielity 0,35 | 0,07-1,67 | 0,188

Ksztatt:

Regularny 1 - - - - -
nieregularny | 2 10 0,93 -4,71 0,073

Obrysy:

Okragly i 1,00 - - - - -
Namiotowaty

VS.
Policykliczny i | 553 | 2 38-11,48 | <0,001 | 2,72 | 1,07-6,90 | 0,035
spikularny

Obecnos¢

powietrza:

Nie 1,00 - - - - -

tak 1,855 | 0,978-3,520 | 0,059

Obecnos¢

zwapnien:

Nie 1,00 - - - - -

Tak 0,259 | 0,074-0,906 | 0,035 - - -
Obecnosé

weztow

chtonnych:

Nie 1 _ - - - -

Vel 2,403 | 0,504-11,461| 0,272 | - - -
Wymiar
najwiekszego

wezta 1,092 | 1,005-1,186 | 0,038 - - -
chtonnego w

osi krotkiej

Catkowita 1,156 | 1,066-1,253 | <0,001 - - -
objetosc

Objetosc 1,455 | 1,008-2,100 | 0,045 - - -
czesci nielitej

Objetosc 1,162 | 1,064-1,270 | 0,001 - - -
czesci litej
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4.6 Model ryzyka ztosliwosci zmiany ogniskowej

Wyniki analizy wieloczynnikowej regresji logistycznej wskazujg na
zwigzek pomiedzy ztosliwym charakterem guzka a nastepujgcymi cechami:
narazenie na dym tytoniowy w paczkolatach, potozenie guzka (po stronie
lewej prawdopodobienstwo zmiany zitosliwej byto wyzsze), ksztatt zmiany
(spikularny i wielotukowy vs. okragly i namiotowaty) oraz krotki wymiar
guzka. Na podstawie powyzszych danych mozliwe byto okreslenie modelu
ryzyka, uwzgledniajgcego wszystkie powyzsze cechy tgcznie.

Szansa (odds) ztosliwego charakteru guzka jest wyrazona réwnaniem:
O =EXP (0,03-P-1,53-S + 0,125-W + K - 2,125) [4.6.1]
gdzie:
P — liczba paczkolat
S — strona (1=lewa; 2=prawa)
W — wymiar guzka w mm
K — ksztatt zmiany (0=okragty lub namiotowaty; 1=spikularny lub

wielotukowy;

Wyrazone w procentach prawdopodobienstwo ztosliwego charakteru

guzka przedstawia rownanie:
P =[0/(1 + 0O)] -100 [4.6.2]

gdzie O jest to szansa wyrazona wzorem 4.6.1

Nalezy podkreslic, ze powyzszy model dotyczy jedynie os6b z
wykrytym guzkiem ptuca wielkosci réwnej lub wiekszej niz 10 mm lub w
ocenie konsultanta podejrzanej o tto rozrostowe w populacji chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do PPPWWRP. Jego wartos¢ praktyczna
powinna by¢ przedmiotem walidacji w niezaleznej grupie osdb poddanych
badaniom przesiewowym. Na podstawie powyzszego modelu stworzono
rowniez kalkulator ryzyka ztosliwego charakteru guzka w programie Excel,

dostepny u autora pracy (kado@gumed.edu.pl)
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5. Omowienie wynikow

5.1 Wprowadzenie

Przedmiotem niniejszej rozprawy jest analiza radiologicznych i
demograficznych cech zmian ogniskowych wykrytych w migzszu ptuca w
badaniach NDTK klatki piersiowej u o0sO6b ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na raka ptuca.

Doswiadczenia z licznych badan przesiewowych prowadzonych na
przestrzeni lat pozwolity na opracowanie wytycznych utatwiajgcych optymalne
postepowanie w przypadku wykrycia zmiany ogniskowej w badaniu NDTK klatki
piersiowej, najwazniejsze z nich to wytyczne Fleischner Society
Recommendations, National Comprehensive Cancer Network Guidelines,
American College of Chest Physicians. Sg one na biezgco uzupetniane i
uwzgledniajg najnowsze doniesienia zwigzane z badaniami przesiewowymi w
kierunku raka ptuca.

Opublikowane w 2010r wyniki najwiekszego randomizowanego badania
przesiewowego NLST dokumentujgce 20% zmniejszenie umieralnosci na raka
ptuca przy zastosowaniu NDTK jako badania przesiewowego w poréwnaniu z
badaniem RTG klatki piersiowej (68) przyczynity sie do bardzo zywej dyskusji
dotyczacej wprowadzenia badan przesiewowych jako standardowego
postepowania w profilaktyce tego nowotworu. Wprowadzenie takich badan do
rutynowego postepowania planowane od poczatku przysztego roku w USA,
pociggataby za sobg koniecznos¢ wprowadzenia jednolitych kryteriow oceny i
postepowania w przypadku stwierdzenia zmian ogniskowych w migzszu ptuca.
Jednoczes$nie w piSmiennictwie pojawito sie wiele pytan i watpliwosci gdyz zadne
z opublikowanych dotychczas wstepnych ani ostatecznych wynikow badan
przesiewowych nie potwierdzity doniesien badania NLST (13), (84,85). W
pracach naukowych podsumowujgcych zakonczone i trwajgce badania
przesiewowe szczegdlng uwage zwracano m.in. na wysokg liczbe zbednych
procedur diagnostycznych, wykonywanych z powodu wynikow fatszywie
dodatnich. Zastanawiano sie nad okresleniem optymalnej grupy docelowej

badanych oséb, sposobem postepowania w przypadku wykrycia matych, nie
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powiekszajgcych sie zmian ogniskowych. Dyskusji poddano zagadnienia
narazenia duzej grupy osob na dodatkowg, potencjalnie szkodliwg dawke
promieniowania, okreslenia optymalnego sposobu postepowania ze zmianami
patologicznymi  wykrytymi poza migzszem ptuca, jak roéwniez Kkosztow
przeprowadzonych badan czy problemow zwigzanych z zapewnieniem
odpowiedniej liczby wyszkolonego personelu medycznego do przeprowadzenia
tych badan.

W badaniach klinicznych oceniajgcych znaczenie NDTK klatki piersiowe;j
jako badania przesiewowego dla raka ptuca podejmowano prébe okreslenia cech
radiologicznych zmian ogniskowych, ktére jednoznacznie wskazywataby na ich
ztosliwy charakter (86-87). W niniejszej pracy doktorskiej analizie poddano
gtdbwne ocenione w badaniu radiologicznym cechy zmian ogniskowych wykrytych
w materiale zebranym w ramach PPPWWRP u chorych, u ktérych wykryto guzki
0 Srednim wymiarze réwnym lub wiekszym niz 10 mm lub w ocenie konsultanta
podejrzane o tto rozrostowe i ktore zostaty nastepnie poddane szczegoétowym
badaniom inwazyjnym celem okreslenia ich charakteru. W analizie uwzgledniono
zarowno cechy radiologiczne jak i dane demograficzne. Jednoczes$nie w
analizowanym materiale stwierdzono istotny odsetek matych guzkow o ztosliwym
charakterze co posrednio potwierdza wyzszg czutoS¢ badania NDTK w

poréwnaniu do badania RTG klatki piersiowe;j.

5.2 Cechy kliniczne a ztosliwy charakter guzka

W niniejszej pracy doktorskiej w analizowanym materiale 192 oso6b
wykazano, ze w grupie 65 rakéw ptuca wiekszos¢ (41, 63%) nowotworow
dotyczyta mezczyzn. Wykazano silny zwigzek pomiedzy zachorowaniem na
raka ptuca a historig palenia tytoniu (liczbg paczkolat) oraz wiekiem. W
analizie regresji logistycznej oszacowano, ze kazdy kolejny rok palenia
dwudziestu papierosow dziennie zwieksza ryzyko zachorowania na raka
ptuca o ok. 2%. Jednoczesnie w modelu jednoczynnikowym oceniono, ze
prawdopodobienstwo zachorowania na raka ptuca w grupie wysokiego
ryzyka jest o 30% mniejsze w przypadku kobiet. Wyniki te sg zgodne z
analizami opublikowanymi na podstawie danych z najwiekszego

europejskiego randomizowanego badania przesiewowego NELSON, w
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ktérym wzieto udziat 15.822 uczestnikow. W badaniu tym u 7.582 oséb
wykonano przynajmniej 1 badanie NDTK, wykrywajgc 209 rakow ptuca.
Ryzyko raka ptuca wzrastato z wiekiem i zwigzane bylo z dtugoletnim
wywiadem palenia tytoniu. Jednocze$nie wykazano, ze rak ptuca u kobiet
wystepowat w nieco mtodszym wieku. Tej zaleznosci nie potwierdzono w
materiale analizowanym w niniejszej pracy doktorskiej gdzie sredni wiek
kobiet z rakiem ptuca wynosit 62 lata i byt zblizony do sredniego wieku
mezczyzn z tym rozpoznaniem (63 lata). Natomiast w badaniu NELSON
zaobserwowano, ze wyzszy wspoétczynnik BMI (body mass index), oceniany
przed randomizacjg) zaréwno u kobiet jak i mezczyzn wigzat sie z wyzszym
stopniem zaawansowania raka ptuca (88). Obserwacja ta jest sprzeczna z
wczesniejszymi publikacjami, w ktorych wykazano, ze nizszy wspotczynnik
BMI byt zwigzany z ryzykiem zachorowania na raka ptuca (89). W niniejszej
pracy nie analizowano tej cechy.

Nieco inny rozktad czynnikdw ryzyka zachorowania na raka ptuca
zaproponowano w modelu opracowanym na podstawie analizy danych
pochodzgcych z dwoch badan przesiewowych: Pan-Canadian Early
Detection of Lung cancer Study (PanCan; 1.871 uczestnikdéw) oraz British
Columbia Cancer Agency (BCCA; 1.090 uczestnikdw), ktoére opublikowano w
2013r. Wykazano, ze prawdopodobienstwo zachorowania na raka ptuca w
grupie wysokiego ryzyka jest o 90% wieksze w przypadku kobiet niz
mezczyzn (P=0,008) (86). Zaobserwowano réwniez czestsze wystepowanie
raka ptuca w starszym wieku i u 0sob obcigzonych wywiadem rodzinnym
wystepowania raka ptuca, ale te czynniki byty nieznamienne statystycznie.

Zwigzek wystepowania raka ptuca z liczbg paczkolat i wiekiem
analizowano juz w latach 90-tych. Badacze w Mayo Clinic przeanalizowali
materiat 629 pacjentdéw ze zmianami ogniskowymi (4 - 30mm) w migzszu
ptuca i na tej podstawie opracowali model ryzyka ztosliwego charakteru
zmiany ogniskowej. Podobny model opracowany zostat na podstawie
danych z Veterans Administration Cooperative Study, w ktérym
przeanalizowano dane 375 pacjentow z guzkami wielkosci 7 - 30mm.
Obydwa modele wsréd czynnikow ryzyka zachorowania na raka ptuca

wymieniaty liczbe paczkolat i starszy wiek (90-92).
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Potwierdzong statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem raka
ptuca a wiekiem pacjenta, liczbg paczkolat a takze czasem od zaprzestania
palenia tytoniu wykazali badacze grupy I-ELCAP, ktérzy w trakcie trwania
projektu w réznych osrodkach miedzynarodowych przebadali 33.925 oséb
(60). Przytoczone dane wskazujg na bardzo scisty zwigzek ilosciowy palenia
tytoniu z wystepowaniem raka ptuca, co wykazano w niniejszej pracy
doktorskiej. Rd6znice zwigzane z mniejszym (0 30%) ryzykiem zachorowania
na raka ptuca u kobiet jakie wykazano w badanym materiale w poréwnaniu z
modelem ryzyka opracowanym na podstawie badan PanCan/BCCA moga
wynikac z roznic demograficznych oraz z roznego stopnia narazenia na dym

tytoniowy w ocenianych populacjach.

5.3 Cechy radiologiczne a ztosliwy charakter guzka

5.31 Wymiary zmiany ogniskowej, gestoS¢ oraz parametry

wolumetryczne

W niniejszej pracy doktorskiej potwierdzono statystycznie znamienng
zaleznos¢ pomiedzy wymiarem zmiany ogniskowej a jej ztosliwym
charakterem oraz oszacowano ilosciowy wptyw tej zmiennej na ryzyko
zachorowania. Okreslono punkt odciecia najlepiej dyskryminujgcy zmiane
tagodng od ztosliwej pod wzgledem doktadnos$ci diagnostycznej. W analizie
krzywych ROC na podstawie pomiaru pola pod krzywg wykazano, ze zmiane
ogniskowg tagodng od ztosliwej najlepiej roznicuje pod wzgledem czutosci i
swoistosci wymiar 14,5mm w osi krétkiej i 16,5mm w osi diugiej. Takie cechy
jak wymiar dtugi zmiany ogniskowej, jej objetos¢ catkowita oraz objetos¢
czesci litej i nielitej w modelu jednoczynnikowym wykazaty wartosci
znamienne statystycznie, jednak w analizie wieloczynnikowej nie wniosty
dodatkowej informacji do modelu ryzyka najprawdopodobniej na skutek silnej
korelacji z wymiarem krotkim zmiany. Cechy te nie zostaly wiec
uwzglednione w ostatecznym modelu wieloczynnikowym.

W analizowanym materiale 192 oséb wykazano, ze wraz ze wzrostem

wymiaru krotkiego zmiany ogniskowej rosnie prawdopodobienstwo jej
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ztosliwego charakteru. Jednoczesnie nie wykazano podobnej zaleznosci w
przypadku pomiaru catkowitej objetosci zmiany ogniskowej oraz jej frakciji
litej i nielitej w ostatecznym modelu wieloczynnikowym. Brak potwierdzenia
zwigzku pomiaréw wolumetrycznych z charakterem guzkow w analizie
wieloczynnikowej moze wynikaé z nieco mniejszej liczebnosci grupy
poddanej analizie, ktéra wynosita w tym przypadku 162 osoby. W
pozostatych 30 przypadkach niemozliwy byt pomiar objetosci guzka ze
wzgledu na duzg zawarto$¢ komponenty nielitej, potozenie podoptucnowe
badz w przyleganiu do struktur $rddpiersia, co ogranicza mozliwosc
praktycznego zastosowania metod wolumetrycznych. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze dla poszczegdlnych parametréw takich jak wymiar dtugi,
krotki, objetos¢ guzka, zawarto§¢ komponenty litej i nielitej doktadno$é
diagnostyczna oceniona polem pod krzywg (AUC) w analizie ROC byta
bardzo zblizona (wartosci AUC w zakresie 0,61-0,73). Stosunkowo niski
parametr dokladnosci diagnostycznej zwigzany jest przesiewowym
charakterem badania.

W analizowanym materiale wiekszo$¢ zmian (70,3%) stanowity
zmiany lite. Ze wzgledu na matg liczbe zmian czesciowo litych i nielitych nie
analizowano ich oddzielnie. Nalezy jednak podkresli¢, ze w literaturze
pojawity sie doniesienia zwigzane z analizg nielitych i czesciowo litych zmian
ogniskowych w migzszu ptuca, ktére czesto ze wzgledu na powolny
charakter wzrostu (czas podwojenia objetosci > 400 dni) wymagajg dtuzszej
obserwacji oraz by¢ moze innego podejscia diagnostycznego (93). Zmiany
tego typu mogg odpowiada¢ zwitdknieniom, zmianom zapalnym bagdz
krwawieniu, ale réwniez mogg by¢ nowotworami (94). Retrospektywng
analize tego typu zmian ogniskowych przeprowadzili badacze z Uniwersytetu
w Seulu (2005-2011) w grupie 253 pacjentow, u ktérych ocenili 272 zmiany
ogniskowe nielite bgdz czesciowo lite. Udowodnili, ze w przypadku zmian
nielitych wymiar zmiany mniejszy niz 10mm jest bardzo dobrym
dyskryminatorem w réznicowaniu przedinwazyjnych postaci raka ptuca od
inwazyjnego raka ptuca. Ponadto wykazali, ze postacie przedinwazyjne raka
ptuca od zmian inwazyjnych w grupie zmian czesciowo litych bardzo dobrze
réznicuje mniejszy wymiar zmiany, mniejszy wymiar frakcji litej, ale takze

brak spikularnego bgdz policyklicznego zarysu (95).
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We wspomnianym wczesniej modelu ryzyka zachorowania na raka ptuca
opracowanym na podstawie badan PanCan i BCCA, w ktérych odsetek
nielitych i czesciowo litych zmian ogniskowych wynosit odpowiednio 20,1% i
10,2%, potwierdzono rowniez Scistg zaleznos¢ pomiedzy wielkoscig guzka a
jej ztosliwym charakterem (86). Podobne zaleznosci oceniane byty po
zakonczeniu pierwszej rundy badan przesiewowych w ramach badania
NELSON gdzie na podstawie analizy 469 litych guzkéw wiekszych niz
50mm?® i nie zwierajgcych zwapnien wykazano, ze wielko$¢ guzka,
nieregularny ksztatt z policyklicznymi lub spikularnymi zarysami przemawia

za jego ztosliwym charakterem (96).
5.3.2 Lokalizacja zmiany ogniskowej oraz liczba zmian ogniskowych

W niniejszym materiale wykazano statystycznie znamienng zaleznosc
pomiedzy lokalizacjg zmiany ogniskowej w ptucu lewym a jej ztosliwym
charakterem. Zalezno$¢ te potwierdzono w modelu wieloczynnikowym
(P<0,001). W literaturze analizowano wielokrotnie pofozenie zmiany
ogniskowej jako czynnika zwigzanego 2z ryzykiem raka ptuca, nie
potwierdzono jednak powyzszej obserwacji. W wiekszosci prac guzki
Zlokalizowane w ptatach gérnych miaty charakter ztosliwy (36, 90, 97). W
badaniu NELSON wykazano ze 45% wykrytych rakéw ptuca w badanym
materiale zlokalizowanych byto w ptacie gornym ptuca prawego (88) co
ttumaczy sie budowg anatomiczng drzewa oskrzelowego oraz tym, ze
najwiekszy naptyw powietrza na poczatku wdechu kieruje sie do ptuca
prawego, do oskrzela gérnoptatowego (98-99).

Znamiennie czestsze wystepowanie raka ptuca w ptucu lewym
stwierdzone w materiale pochodzagcym z PPPWWRP analizowanym w
niniejszej pracy doktorskiej moze by¢ zwigzane z czestszym wystepowaniem
zmian pogruzliczych w badanej populacji, ktore lokalizujg sie gtownie w
ptatach gérnych i w konsekwencji mogg prowadzi¢ do rozwoju zmian
nowotworowych w bliznie pogruzliczej niezaleznie od predyspozyciji
anatomicznej (100, 101). Potozenie zmiany ogniskowej w ptatach goérnych
oraz liczba wykrytych zmian ogniskowych (mniejsza liczba guzkéw jest

zwigzana z wiekszym prawdopodobienstwem zmiany ztosliwej) zostaty
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uwzglednione w modelu ryzyka na podstawie danych ze wspomnianego
wczesniej badania PanCan i BCCA (86).

W analizowanym w niniejszej pracy doktorskiej materiale réwniez
zaobserwowano, ze rak ptuca wystepuje czesciej u pacjentdw z mniejszg
liczbg zmian ogniskowych. Zaobserwowano takze czestsze wystepowanie
zmian ztosliwych w ptatach gérnych (segmenty 1, 2, 3) obu ptuc jednak
otrzymane wartosci nie byty znamienne statystycznie (P=0,22). Sposrod
wszystkich guzkéw w ptatach goérnych (segmenty 1, 2, 3), 38% miato
charakter ztosliwy. Ponad 58% wszystkich wykrytych nowotworow ztosliwych
byto zlokalizowanych w ptatach gérnych obu ptuc. Guzki ztosliwe czesciej
wystepowaty w partiach obwodowych ptuc zdefiniowanych jako migzsz
ptucny potozony w odlegtosci powyzej 2cm od drzewa oskrzelowego
(zalezno$¢ ta nie byla znamienna statystycznie). Natomiast wykazano
wiekszy odsetek rakéw wsrdod guzkoéw potozonych centralnie (P<0,001).
Podobne wnioski wyciggnieto na podstawie analizy danych w projekcie
NELSON, w ktérym roéwniez oceniono dystrybucje wykrytych rakéw w
migzszu ptuca. W badaniu tym migzsz ptucny w przekroju poprzecznym
podzielono na cztery sektory: 1 - centralny — obejmujacy 1/3 czes¢ migzszu
ptuca potozong centralnie ; 2 - Srodkowy - obejmujgcy 1/3 czes¢ srodkowg
migzszu ptuca; 3 - obwodowy - obejmujgcy 1/3 czes¢ obwodowg migzszu
ptuca; 4 — guzki podoptucnowe potozone w przyleganiu do optucnej. W
przeprowadzonej analizie potwierdzono statystycznie znamienng zaleznosc¢
pomiedzy wystepowaniem raka ptuca a potozeniem zmiany ogniskowej w

czesci obwodowej ptuc (P=0.001) (88).

5.3.3 Ksztalt i zarysy zmiany ogniskowej

W niniejszej pracy doktorskiej wzorujgc sie na zatozeniach projektu |-
ELCAP przeanalizowano takie cechy morfologiczne guzkéw ptuca jak
regularny i nieregularny ksztait oraz okragte, namiotowate, policykliczne i
spikularne zarysy. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze
zmiany ogniskowe tagodne najczesciej cechuje namiotowaty bgdz okrggty
zarys, a spikularny badz policykliczny zarys wigze sie z wysokim

prawdopodobienstwem ztosliwego charakteru guzka. Wykazano, ze zmiany
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tagodne stanowity 94,4% wszystkich zmian o namiotowatym ksztatcie i
77,4% wszystkich zmian okrggtych, natomiast zmiany o charakterze
ztosliwym  stanowity 45,7% zmian spikularnych i 43,2% zmian
policyklicznych. W  analizowanym materiale w analizie jedno i
wieloczynnikowej cechy typowe dla zmiany o charakterze ztosliwym ujeto
tgcznie i potwierdzono wysoce znamienng zalezno$¢ pomiedzy
wystepowaniem zarysu spikularnego lub policyklicznego a ztosliwym
charakterem guzka. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze wysoki odsetek
guzkéw tagodnych (94,4%) wsrdéd zmian namiotowatych moze by¢ zwigzany
z wystepowaniem w tej grupie guzkow okreslanych w literaturze jako guzki
okotoszczelinowe (perifissural nodules). Przyjmujg one bardzo czesto ksztatt
owalny, soczewkowaty, trojkatny badz wielokgtny i potozone sg w
przyleganiu do szczelin miedzyptatowych bagdz w niewielkiej od nich
odlegtosci. Jak wykazali m.in. badacze grupy NELSON na podstawie ponad
piecioletniej obserwacji 200 guzkéw o tym charakterze sg one w 100%
tagodne i odpowiadajg najprawdopodobniej srodptucnym weztom chtonnym
(102). Nieregularny ksztatt i spikularne badz policykliczne zarysy okreslane
byty wielokrotnie w literaturze jako sugerujgce ztosliwy charakter guzka (90,
103, 104). W badaniu NELSON wykazano, ze w przypadku nieuwapnionych
guzkéw wiekszych niz 50mm?® nieregularny ksztatt i policykliczny badz
spikularny zarys wyraznie zwiekszajg prawdopodobienstwo ztosliwosci
zmiany ogniskowej (96). Tworcy modelu ryzyka opracowanego na podstawie
badan PanCan i BCCA, ktérzy zaproponowali dwie wersje modelu bez
spikularnego zarysu i z uwzglednieniem tej cechy wykazali, ze dodanie do
modelu spikularnego zarysu jako cechy predykcyjnej nieznacznie poprawito
dokfadnos¢ diagnostyczng opracowanego modelu. Powyzsze wyniki sg

zgodne z obserwacjami zawartymi w niniejszej pracy doktorskie;.
5.4 Model ryzyka ztosliwosci zmiany ogniskowej

W niniejszej pracy doktorskiej okreslono model ryzyka ztosliwosci
zmiany ogniskowej. W modelu uwzgledniono takie zmienne jak liczba
paczkolat, lokalizacja zmiany ogniskowej w odpowiednim ptucu, zarys

zmiany ogniskowej oraz krétki wymiar. Radiologiczne cechy takie jak
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lokalizacja w ptucu lewym, spikularny badz policykliczny zarys zmiany
ogniskowej w modelu wieloczynnikowym wykazywaty znamienny zwigzek ze
ztoSliwym charakterem guzka. Przyktadowo u pacjenta z 30-letnim
wywiadem palenia tytoniu (jedna paczka dziennie), u ktérego w badaniu
NDTK klatki piersiowej wykryto guzek w ptucu lewym o spikularnych
zarysach, ktérego krotki wymiar wynosit 8mm prawdopodobienstwo
ztosliwego charakteru guzka wedtug opracowanego modelu wynosi 29%.
Powyzszy model przed zastosowaniem klinicznym wymaga walidacji w
niezaleznym badaniu wczesnego wykrywania raka ptuca.

W tabeli nr 10 i 11 zestawiono modele ryzyka ztosliwosci zmiany
ogniskowej opracowane na podstawie badan z wykorzystaniem klasycznej
radiografii oraz tomografii komputerowej jako metod wczesnego wykrywania
raka ptuca.

Opublikowana w 2008r walidacja dwoch modeli opracowanych na
podstawie badan Mayo Clinic Study i Veterans Affairs Cooperative Study
wykazata, ze modele te mogg stanowi¢ pomoc w podejmowaniu decyzji
klinicznych dotyczgcych dalszego postepowania diagnostycznego =z
pacjentem u ktérego wykryto pojedynczg zmiane ogniskowg w ptucu.
Wspomniane modele zawieralty podobne zmienne demograficzne: wiek,
liczbe paczkolat. Model opracowany na podstawie Mayo Clinic Study
uwzgledniat dodatkowo takie zmienne jak lokalizacja guzka i jego spikularny
zarys. Pomimo tych réznic obydwa modele wykazaty podobng doktadnosc¢
diagnostyczng mierzong polem powierzchni pod krzywa.

W 2013r badacze kanadyjscy opracowali model ryzyka ztosliwosci
zmiany ogniskowej uzupetniony o takie cechy radiologiczne jak gestos¢
guzka, liczbe guzkdéw i obecnos¢ rozedmy. Dodatkowo ujeto takie cechy
demograficzno-kliniczne jak pte¢ i wywiad nowotworowy w rodzinie.
Analizowano dwa rodzaje modeli z uwzglednieniem spikularnych zarysow
zmiany ogniskowej i bez tej cechy. Tak skonstruowane modele poddano
walidacji w grupie pacjentow niezaleznego badania prewenciji
farmakologicznej przeprowadzonego przez British Columbia Cancer Agency
(BCCA). Obydwa modele wykazaty dokfadnos¢ diagnostyczng okreslong
powierzchnig pola pod krzywg na poziomie 0,94. Doktadnos$¢ diagnostyczna

byta réwniez wysoka (>0,90) w przypadku matych zmian ogniskowych,
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ktérych maksymalny wymiar poprzeczny nie przekraczat 10mm. Dodatkowg

zaletg tych modeli byto uwzglednienie w analizie zmian czesciowo litych i

nielitych, ktore jak podajg autorzy stanowig ok. ¥4 wszystkich wykrywanych

zmian ogniskowych w badaniach NDTK prowadzonych w ramach projektow

wczesnego wykrywania raka ptuca.

Tabela 10. Badania na podstawie, ktorych opracowano modele ryzyka

ztosliwosci zmiany ogniskowe;j

AUTOR/ROK BADANIE WALIDACJA/ROK
(pozycja (pozycja
piSmiennictwa) piSmiennictwa)

Stephen J. Swensen | Mayo Clinic Study E. M .Schultz
1997r (90) 2008r (92)
Michael K. Gould Veterans Affairs E. M. Schultz
2007r (91) Cooperative Study 2008r (92)
Annette McWilliams | PanCanadian Early Annette McWilliams
2013r (86) detection of Lung 2013r (British

Cancer Study
(PanCan Study)

Columbia Cancer
Agency trials - BCCA)
(86)
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Tabela 11. Zestawienie cech uwzglednionych w poszczegolnych modelach ryzyka

ztosliwosci zmiany ogniskowej

A OSTATECZNM | STUDY | sTUDY | | PANCANSTUDY
Wiek X X X
Ple¢ X
Paczkolata X X
Czas od

zaprzestania palenia

tytoniu

Historia raka w

wywiadzie >5lat

wczesniej
Wywiad
nowotworowy w X
rodzinie
Wymiar guzka X X X

Lokalizacja w

odpowiednim ptacie

Spikularny zarys X X
guzka
Gestos¢ guzka X

Liczba guzkow

Rozedma
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5.5 Podsumowanie

Wprowadzenie w latach 90-tych do diagnostyki radiologicznej
spiralnej tomografii komputerowej przyczynito sie do wykrywania znacznie
mniejszych zmian ogniskowych w migzszu ptuca, a co za tym idzie rakow
ptuca we wczesniejszym stopniu zaawansowania w porownaniu z klasyczng
radiografig (56, 57). Jednoczes$nie na przestrzeni ostatnich 15 lat dokonat sie
znaczny postep technologiczny w tomografii komputerowej. Obecnie w
trakcie badania TK klatki piersiowej wykonywanego na pojedynczym wdechu
uzyskujemy okoto 700 skanow w porownaniu do zaledwie 30 skandw na
poczatku lat 90-tych. Znacznie wyzsza rozdzielczos¢ uzyskiwanych obecnie
obrazéw umozliwia wykrywanie coraz mniejszych zmian ogniskowych (94).
Wykrywanie coraz wiekszej liczby subcentymetrowych guzkéw ptuca w
badaniach TK kl. piersiowej stanowi bardzo duzy problem diagnostyczny.
Przyczynia sie do duzej liczby rozpoznan fatszywie dodatnich i pocigga za
sobg wykonywanie zbednych procedur diagnostycznych: zwiekszong liczbe
badan kontrolnych TK, zwiekszong liczbe procedur interwencyjnych tgcznie z
niepotrzebnie wykonywanymi resekcjami migzszu ptuca (105-107). Ze
wzgledu na powyzsze ograniczenia badan przesiewowych, niezbedne jest
okreslenie szczegétowego protokotu postepowania w przypadku wykrycia
zmiany ogniskowej w migzszu pluca z uwzglednieniem cech
demograficznych i radiologicznych guzkow. Analizy przeprowadzone na
podstawie badan przesiewowych przeprowadzonych z zastosowaniem
NDTK sg rowniez zrédtem cennych informaciji, ktére mogg by¢ wykorzystane
w codziennej praktyce lekarskiej do oceny przypadkowo wykrytych zmian
ogniskowych w migzszu ptuca.

W niniejszej pracy doktorskiej w wyniku analizy wielu zmiennych
radiologicznych i demograficznych okreslono cechy zmiany ogniskowe;j
wskazujgce na jej ztosliwy charakter. Cechy te ujeto w modelu ryzyka
okreslajgcym  prawdopodobienstwo  ztoSliwego  charakteru  zmiany
ogniskowej. Informacje te stanowig istotny wktad w poznanie optymalnego
sposobu postepowania w przypadku guzkéw ptuca wykrytych w ramach
badan wczesnego wykrywania raka ptuca jak i w trakcie rutynowych badan

diagnostycznych wykonywanych z innych przyczyn.
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WhioskKi

. Potwierdzono silng zaleznos¢ pomiedzy ztosliwym charakterem guzka

a wyrazong ilosciowo historig palenia tytoniu.

. Wykazano, ze prawdopodobienstwo ztosliwego charakteru zmiany

ogniskowej ma Scisty zwigzek z jej wielkoscig.

. Wykazano, ze spikularne i policykliczne obrysy zmiany ogniskowej
wskazujg na jej ztosliwy charakter. Obrys namiotowaty jest

charakterystyczny dla zmian tagodnych.
. W oparciu o powyzsze cechy, na podstawie materiatu bedgcego

przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej zaproponowano algorytm

oceny prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru guzka ptuca.
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7. Streszczenie

Celem pracy byta analiza cech radiologicznych zmian ogniskowych
wykrytych w programie wczesnego wykrywania raka ptuca z zastosowaniem
niskodawkowej tomografii komputerowej klatki piersiowej u oséb z grupy
podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka ptuca. Analizie poddano
nastepujgce cechy radiologiczne: ksztatt, obrysy i wymiary zmiany
ogniskowej, obecnos¢ lub brak zwapnien (z oceng ich charakteru); obecnosc
lub brak powietrza; gesto$¢ guzka; jego Ilokalizacje, liczbe zmian
ogniskowych; obecnos¢ powiekszonych weztow chtonnych w srodpiersiu i
wnekach ptucnych.

Powyzsze cechy przeanalizowano w grupie 192 osob u ktorych
stwierdzono zmiane ogniskowg wielkosci przynajmniej 10mm lub mniejszg
zmiane ogniskowg, ktéra w ocenie konsultantow podejrzana byta o tto
rozrostowe. W grupie 162 oséb oceniono rowniez objetos¢ catkowitg zmiany
ogniskowej oraz objeto$¢ czesci litej i nielitej. Analize cech radiologicznych
zmian ogniskowych na potrzeby niniejszej pracy doktorskiej przeprowadzito
dwoch niezaleznych radiologow.

W ocenie statystycznej wykorzystano m.in. test chi-kwadrat, test U
Manna-Whitney’a oraz krzywe ROC. Zastosowano réwniez model regres;ji
logistycznej jednoczynnikowej i wieloczynnikowej ze wsteczng eliminacjg
zmiennych na podstawie testu ilorazu wiarygodnosci. Na jego podstawie
zaproponowano model ryzyka ztosliwego charakteru guzka.

Wykazano silny zwigzek pomiedzy zachorowaniem na raka ptuca a
historig palenia tytoniu. Stwierdzono Scistg zalezno$¢ pomiedzy wymiarem
krotkim zmiany ogniskowej a jej ztosliwym charakterem, co potwierdzono w
analizie wieloczynnikowej. W analizie jednoczynnikowej wykazano rowniez
zwigzek pomiedzy ztosliwym charakterem guzkow a ich objetoscig.

Przeprowadzona analiza statystyczna za pomoca testu chi kwadrat
umozliwita okreslenie zarysow zmian ogniskowych typowych dla zmian
tagodnych i ztosliwych. Nastepnie w analizie wieloczynnikowej regresji
logistycznej potwierdzono, ze spikularny i policykliczny zarys guzka
zwigzany jest z jego ztosliwym charakterem. Na podstawie potwierdzonych

w analizie wieloczynnikowej cech zmian ogniskowych takich jak: historia

54



palenia tytoniu, wymiar krotki i ksztalt zmiany ogniskowej oraz jej lokalizacja
okreslono model ryzyka ztosliwosci zmiany ogniskowe;.

Zaproponowany algorytm ma znaczenie zarbwno poznawcze jak i
praktyczne a po przeprowadzeniu walidacji w niezaleznej grupie moze by¢
istotnym narzedziem pomocnym w ocenie optymalnego sposobu
postepowania w przypadku guzkéw ptuca wykrytych w badaniu
niskodawkowej tomografii komputerowej klatki piersiowej w ramach badan
wczesnego wykrywania raka ptuca jak i w trakcie rutynowych badan

diagnostycznych wykonywanych z innych przyczyn.
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8. Summary

Analysis of radiological features of pulmonary nodules detected in high

risk individuals by low-dose computed tomography (LDCT).

The present study aimed at evaluation of radiological features of pulmonary
nodules detected by low-dose computed tomography performed in high risk
individuals who participated in LDCT screening program. Data were
collected from 192 individuals enrolled in the Pomeranian Pilot Lung Cancer
Screening Program who were referred for diagnostic work-up. The number,
diameter, size, consistency, presence of air, shape, and edge pattern of
nodules as well as the presence of calcification and mediastinal
lymphadenopathy were recorded and assessed by two independent
radiologists. In 162 cases we also evaluated total volume of detected
nodules as well as its solid and non-solid part.

Statistical analysis included chi-square test, U-Mann-Whitney non-
parametric test and receiver-operating statistics (ROC) curves. Univariate
and multivariate regression was used to assess the impact of radiological
and demographic variables on the probability of malignancy. Based on the
final multivariate calculations, a risk model was proposed to calculate the
probability of malignancy.

We confirmed the strong association between lung cancer and the
number of pack-years of cigarette smoking. In multivariate analysis we
proved that longer short axis diameter is linked to higher probability of lung
cancer. The results of univariate analysis showed the relation between larger
volume of lung nodule and lung cancer. Using chi-square test we separated
different types of nodule shapes into two groups: benign and malignant
types. In multivariate analysis we proved that spiculation and lobulation are
associated with much higher likelihood of malignant nodules. The
multivariate analysis revealed that number of pack-years, location of the
nodule, longer short axis diameter, presence of spiculation or lobulation are
independent predictive factors for lung cancer. Based on these features we

proposed a lung cancer risk assessment calculator. This risk model needs
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an independent validation. If successfully validated, such model should aid in
the daily practice to estimate the risk of malignancy and guide subsequent
management of lung nodule, detected either in screening program or in

diagnostic low-dose computed tomography performed for other reasons.
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