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2. Wstep

2.1. Definicja i epidemiologia raka ptuca.

Rak ptuca jest obecnie najczesciej wykrywanym nowotworem ztosliwym u me¢zczyzn a
drugim co do czgstosci u kobiet zar6wno W Polsce, jak i na $wiecie [ 2, 91, 17]. Cechuje
si¢ wysokim wspotczynnikiem zapadalnosci i $miertelnosci. Rak ptuca jest przyczyna
1/3 wszystkich zgonow z powodu nowotworow ztosliwych w ciagu roku. Palacze
tytoniu stanowia ponad 85% chorych na raka pluca. U 15% chorych, wg WHO,
przyczyna powstania nowotworu jest ekspozycja na dziatanie szkodliwych czynnikow
zawodowych lub srodowiskowych, takich jak: weglowodory aromatyczne, substancje
radioaktywne, pyly azbestu oraz fluorytu, zwiazki metali; nie bez znaczenia sa réwniez

uwarunkowania genetyczne.

Wedlug danych zawartych w Krajowym Rejestrze Nowotworow w 1999 roku w Polsce
stwierdzono 19230 nowych zachorowan (15350 mgzczyzn i 3880 kobiet) [91].
Wspotezynnik zachorowalno$ci na raka ptuca w Polsce wynidst w 1999 roku 67/100000
mezezyzn i 12,7/100000 kobiet i wzrdst w ciagu ostatnich 30 lat pigciokrotnie. Podobny
trend widoczny jest rOwniez W innych wysoko uprzemystowionych krajach $wiata, np.
w USA rocznie rozpoznaje si¢ okolo 170 tys. nowych zachorowan i okoto 157 tys.

zgondéw spowodowanych rakiem ptuca [2].

W Europie, pomimo zakrojonej na szeroka skalg kampanii przeciwnikotynowej, nadal
widoczny jest wzrost umieralnosci z powodu raka ptuca, o okoto 10-15 % co 5 lat.
Podobnie w Polsce, odnotowuje si¢ jedno z najwyzszych na $wiecie tempo wzrostu
zachorowalnos$ci, zwlaszcza wsrod mezczyzn. Wzrost ten wynosi okoto 4 % w skali
rocznej, co w ciagu najblizszych 10 lat moze spowodowaé wzrost liczby nowych
zachorowan o okoto 40% w stosunku do obecnego poziomu [91]. Powyzsze
spostrzezenia $§wiadcza o skali problemu i tlumacza zainteresowanie wielu badaczy

problemem raka pluca.

Etiopatogeneza raka pluca nie jest dokladnie poznana. Jednym z najwazniejszych
czynnikow etiologicznych raka phluca jest palenie tytoniu, zar6wno czynne
(trzynastokrotnie wyzsze ryzyko zachorowania niz u osoéb niepalacych) jak i bierne

(trzykrotnie wyzsze ryzyko) [ 2, 22, 26]. Dym tytoniowy oraz substancje smoliste
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powstale w wyniku spalania tytoniu zawieraja okolo 3500 znanych substancji
chemicznych, posrdd ktorych co najmniej 40 to karcynogeny — wykazano to w wielu

badaniach doswiadczalnych i epidemiologicznych [22,26].

2.2. Biologia niedrobnokomorkowego raka ptuca

2.2.1. Etapy rozwoju raka ptuca

Sposrod wielu hipotez dotyczacych powstania raka ptuca na uwage zastuguje koncepcja
Mabry’ego i wsp. [51]. Hipoteza ta zaktada, ze wszystkie typy histologiczne raka ptuca
powstaja ze wspdlnej, zmienionej patologicznie, komorki macierzystej. Na poparcie tej
hipotezy autorzy przytaczaja doniesienia kliniczne dotyczace budowy histologicznej
drobnokomoérkowego raka ptuca, w ktérym dos¢ czgsto stwierdza si¢ mieszane utkanie,

zaréwno drobnokomdrkowe jak i niedrobnokomérkowe.

Dzigki wspotczesnym metodom diagnostyki cytologicznej wustalono cztery stadia

rozwoju raka phuca:

- inicjacja - ekspozycja na czynnik rakotworczy powoduje powstanie
nieodwracalnych zmian w materiale genetycznym komorki,

- promocja - podziat zmienionej komorki powoduje ujawnienie si¢ przy wspotudziale
czynnikow utatwiajacych, cech somatycznych (ekspresja fenotypowa
genomu),

- konwersja —ujawniaja si¢ cechy inwazyjnosci,

- progresja — niepohamowane mnozenie si¢ komorek nowotworowych i tworzenie

przerzutow.

Obecnie dostgpne metody diagnostyczne umozliwiaja rozpoznanie raka ptuca jedynie

na etapie konwersji i progres;ji.
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2.2.2.  Podziatl histopatologiczny raka ptuca

Wedhig Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), wyrdznia si¢ 8 grup ztosliwych guzow
nablonkowych ptuca:

1. Rak ptaskonabtonkowy (carcinoma planoepitheliale)

a. rak wrzecionokomorkowy (carcinoma fusocellulare)
2. Rak drobnokomorkowy (carcinoma microcellulare)

a. rak owsianokomoérkowy (carcinoma avenocellulare)

b. rak posrednokomérkowy (carcinoma intermediocellulare)

c. rak mieszany owsianokomdrkowy (carcinoma avenocellulare mixtum)
3. Rak gruczotowy (adenocarcinoma)

rak zrazikowy (carcinoma acinare)

a
b. rak brodawczakowaty (carcinoma papilare)

o

rak oskrzelikowo-pecherzykowy (carcinoma bronchoalveolare)

o

rak lity wytwarzajacy $luz (carcinoma solidum muciparum)
4. Rak wielkokomorkowy (carcinoma macrocellulare)
a. olbrzymiokomorkowy (carcinoma gigantocellulare)
b. jasnokomorkowy (carcinoma clarocellulare)
5. Rak mieszany (carcinoma adenoplanoepitheliale)
6. Rakowiak (carcinoid)
7. Raki gruczotéw oskrzelowych
a. carcinoma cysticum adenoides
b. carcinoma mucoepidermalis
c. inne

8. Inne

W potocznym rozumieniu okreslenie rak ptuca odnosi si¢ do guzow 0 wysokim stopniu
zlosliwosci [ 69, 90].

Wsrod rakow pluca o wysokim stopniu ztosliwosci rozroznia si¢ 5 gtownych typow
histologicznych: rak ptaskonabtonkowy (40-50%), rak gruczolowy (20%), rak

wielkokomdrkowy (10-20%), rak mieszany (1-2%) oraz rak drobnokomorkowy
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(20-25%) [38]. Cztery pierwsze typy okreslane sa wspolnym mianem
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) — taki podzial zwiazany jest z odmienna
biologia nowotworu i réznicami w sposobie leczenia — ma to istotne znaczenie

kliniczne.

2.2.3. Stopniowanie raka ptuca

W 1946 roku Denoix zaprezentowal opracowany przez siebie system okreslania stopnia
zaawansowania nowotworu w oparciu o 3 cechy: wielkos¢ i lokalizacja guza
pierwotnego (T), zajecie weztow chlonnych (N) oraz wystgpowanie przerzutow
odlegtych (M). W intencji autora, ujednolicony system okre$lania stopnia
zaawansowania nowotworu przy pomocy klasyfikacji TNM miat ufatwi¢ podejmowanie
decyzji terapeutycznych oraz stworzy¢ jednolity system wymiany informacji pomigdzy

r6znymi osrodkami badawczymi [ 3, 58, 59, 60, 69].

W 1987 roku wprowadzono zmodyfikowana wersje klasyfikacji TNM raka ptuca,
opracowana w oparciu o klasyfikacj¢ American Joint Committee on Cancer (AJCC)
oraz Union International Contre Cancer (UICC). Obecnie obowiazujacy system
klasyfikacji TNM raka pluca zostat ponownie zmodyfikowany i zaakceptowany przez
AJCC oraz UICC w 1997 roku [47,59, 86].

Dla celow praktycznych opracowano 5 kategorii klasyfikacji zaawansowania raka

ptuca opartych na systemie TNM, w zaleznosci od etapu diagnostyki i leczenia [61, 62]:

1. CTNM Kklasyfikacja kliniczna okreslana w oparciu o dane zgromadzone przed

leczeniem operacyjnym,

2. STNM klasyfikacja §rodoperacyjna ustalana przez chirurga w trakcie zabiegu
operacyjnego,
3. pTNM klasyfikacja patologiczna, okreslona na podstawie oceny mikroskopowej

materiatu uzyskanego podczas zabiegu operacyjnego,

4. r'TNM klasyfikacja po leczeniu, ustalana jest po kazdym leczeniu
przeciwnowotworowym w celu podjecia decyzji co do dalszego leczenia
lub okresla ostateczny wynik leczenia,

5. aTNM klasyfikacja sekcyjna ustalana jest na podstawie wynikow sekcji zwlok.
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Konsekwencja opracowania klasyfikacji TNM byto wyodrgbnienie, z grup o podobnym

rokowaniu, 5 stopni zaawansowania raka warunkujacych postgpowanie terapeutyczne:

Tabela 1. Stopnie zaawansowania klinicznego NDRP w oparciu o klasyfikacje

TNM[86]
Stopien zaawansowania Klasyfikacja TNM
Stopien 0 carcinoma in situ
Stopien 1A T1 NO MO
Stopien 1B T2 NO MO
Stopien 2A TIN1IMO
Stopien 2B T2 N1 MO, T3 NO MO
Stopien 3A T3 N1 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N2 M0
Stopien 3B T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO, T1 N3 MO, T2 N3
MO, T3 N3 MO, T4 N3 MO
Stopien 4 kazde T, kazde N, M1

Powyzsza klasyfikacja dotyczy oceny stopnia zaawansowania NDRP. Rak
drobnokomoérkowy jak wczesniej wspomniano, cechuje si¢ odmienna od pozostatych
postaci raka pluca dynamika rozwoju. Cechuje go szybki wzrost oraz wczesne
tworzenie przerzutow odlegtych - w momencie ujawnienia si¢ klinicznego ogniska
pierwotnego u 70-80% chorych stwierdza si¢ cechy uogdlnienia procesu
nowotworowego [64]. Dlatego chorzy z DRP zazwyczaj nie kwalifikuja si¢ do
leczenia chirurgicznego. Rowniez system TNM nie znajduje tutaj praktycznego

zastosowania.

Dla celow klinicznych, w okresleniu stopnia zaawansowania raka drobnokomorkowego,

przyjgto uproszczony, dwustopniowy system klasyfikacji
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1. choroba ograniczona — LD, limited disease: zmiany nie przekraczajace potowy
klatki piersiowej z ewentualnym wysigkiem w jamie optucnej i zajeciem weztdw

chtonnych wneki i srodpiersia oraz nadobojczykowych po tej samej stronie.

2. choroba uogdlniona — ED, extensive disease: wszystkie zmiany nie mieszczace

si¢ w definicji choroby ograniczone;j.

2.2.4. Objawy raka pltuca

Wiyniki odleglte leczenia raka phuca sa nadal niezadowalajace. Najlepszym wskaznikiem
wczesnego rozpoznania raka phuca jest odsetek chorych leczonych chirurgicznie — w
Polsce wynosit on okoto 15,4% w 1996 r. i odpowiednio 17,2% w 2003 r. [55, 67].

W poréwnaniu z innymi krajami jest to wynik nadal niezadowalajacy, wynikajacy z
duzego opdznienia diagnostycznego w rozpoznaniu choroby, ktorej pierwsze objawy sa
czgsto bagatelizowane przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Dodatkowym
czynnikiem, negatywnie wplywajacym na proces diagnostyczny jest niska §wiadomos$¢
spoteczna zagrozenia ta choroba pomimo prowadzonej w mediach akcji edukacyjne;.
Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze rak ptuca objawowy klinicznie cechuje sig¢
wigksza dynamika rozwoju niz jego posta¢ utajona, co wobec duzego opdznienia
diagnostycznego ogranicza rolg chirurga w jego leczeniu.

Objawy raka ptuca zaleza od etapu jego rozwoju i zwiazane sg z:

a. miejscowym rozrostem guza,

b. przerzutami w obrgbie klatki piersiowej lub/i poza nia,

c. zespotami paranowotworowymi,

d. objawami og6lnymi.

Dolegliwosci zglaszane przez chorych najczgsciej sa suma réznych objawow

10
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Tabela 2. Objawy raka pfuca [1]

Objaw Czestosé wystepowania (%)

Kaszel 45 -75

Utrata masy ciata 45-70

Dusznos$¢ 40-60

BAl w klatce piersiowej 30-45
Krwioplucie 25-35

Bole o innym umiejscowieniu 25
Osteoartropatia przerostowa 215

Chrypka 5-18
Zaburzenia potykania 2

Tabela 3. Umiejscowienie przerzutdw u chorych na raka pfuca [1]

Lokalizacja Czestos¢ wystgpowania (%)
W obrebie klatki piersiowej
Oplucna 10-25
Serce 20-30
Poza klatkq piersiowq

Watroba 15-45
Mébzg 20-45
Kosci 25-30
Szpik 17-23
Wezty chionne 15-60
Nadnercza 20
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2.2.5. Drogi szerzenia sic NDRP

Zgodnie ze wspotczesnymi pogladami rak ptuca szerzy si¢ na drodze:
a. nacickania przez ciaglosc,

b. przerzutdéw droga limfatyczna

C. przerzutéw droga krwionos$na

d. przerzutéw drogami oddechowymi.

NDRP rozprzestrzenia si¢ w organizmie chorego gléwnie poprzez ukfad limfatyczny
oraz poprzez bezposrednie naciekanie, droga krwiono$na ma wigksze znaczenie w

szerzeniu si¢ drobnokomorkowego raka phuca.

W 1978 r. Naruke [ 63 ] opublikowatl opracowana przez siebie mapg weztow chtonnych
ptuc i §rodpiersia, ktora po zmodyfikowaniu przez Mountain i Dresler zostata uznana w
1997 r. za punkt wyjscia do obowiazujacego obecnie, zgodnego z klasyfikacja TNM,
sposobu okreslania stopnia zaawansowania nowotworu oraz okreslania planu

terapeutycznego [59, 60, 61].

2.2.6. Rola odpornosci komorkowej w rozwoju raka ptuca

Odpowiedz immunologiczna to reakcja organizmu na kontakt z antygenem. Tradycyjnie
wyrdznia si¢ odpowiedz typu humoralnego oraz odpowiedz typu komoérkowego. W
odpowiedzi typu humoralnego gldwna rol¢ odgrywaja przeciwciala produkowane i
uwalniane do $rodowiska wewngtrznego przez limfocyty B oraz rdznicujace sig z
limfocytdw B plazmocyty.

W odpowiedzi typu komorkowego w miejscu wniknigcia antygenu do organizmu
gromadza si¢ limfocyty T oraz makrofagi i granulocyty. W odpowiedzi tej gtdéwna rola
przypada limfocytom T zdolnym zaréwno do uwalniania cytokin, jak i bezposrednio do
zniszczenia komorek docelowych.

Reakcja organizmu na obecno$¢ komoérek nowotworowych jest procesem zlozonym,

w ktoérym swoj udziat maja zaréwno komorki odpornosci humoralnej jak 1 komorkowe;,

12

Click here to get your free novaPDF Lite registration key



http://www.novapdf.com/free-registration.php?src=25

z istotng przewaga tej ostatniej [70, 74]. Z pewnym uproszczeniem mozna zalozy¢, ze
glownym typem odpowiedzi immunologicznej przeciwko komérkom nowotworowym
jest odpowiedz typu komorkowego oparta na subpopulacjach limfocytébw T oraz na
komorkach NK.

Na podstawie wystgpowania specyficznych antygenow na powierzchni limfocytow,
wyroznia si¢ ich subpopulacje majace okreslone zadania w mechanizmach obronnych

organizmu.

Tabela 4. Niektore specyficzne antygeny powierzchniowe limfocytéw cziowieka

Rodzaj komarki Specyficzny antygen
Wszystkie limfocyty T CD3, CD2
Limfocyty Th CD4
Limfocyty Tci T Reg CD8, CD4
Wszystkie limfocyty B CD19, CD20
Komorki NK CD16, CD56

Prawidlowy stosunek liczby limfocytow Th do liczby limfocytéw Tc we krwi ludzi
zdrowych wynosi $rednio ok. 1,3 [29]. Stosunek ten odzwierciedla prawidlowa funkcje
ukfadu odpornosciowego typu komorkowego jakkolwiek moze wahaé si¢ w dos¢
szerokim przedziale wartosci (0,5 — 7). Badajac uktad odpornosci komérkowej nalezy
raczej zwroci¢ uwage na to czy stosunek ten wzrasta lub maleje w stosunku do wartosci

wyjsciowe;.

13
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Tabela 5. Rodzaj i rola komérek uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej

Rodzaj komorki

Rola w odpowiedzi immunologicznej

Limfocyty B rozpoznanie antygenu, wytwarzanie przeciwciat
Plazmocyty wytwarzanie przeciwcial
Limfocyty Th wspomaganie odpowiedzi immunologicznej, wydzielanie

cytokin

Limfocyty T Reg

hamowanie odpowiedzi immunologicznej, wydzielanie
cytokin

Limfocyty Tc niszczenie komorek docelowych
Komorki K niszczenie komarek zalezne od przeciwciat
Komorki NK spontaniczne niszczenie komoérek nowotworowych i

zainfekowanych wirusami

Komorki dendrytyczne

przedstawianie antygenu limfocytom Th

Monocyty, makrofagi

fagocytoza i niszczenie mikroorganizméw oraz innych

obcych komorek, wydzielanie cytokin

Neutrofile

fagocytoza i niszczenie mikroorganizmow

Komorki tuczne

udzial w reakcjach anafilaktycznych

Eozynofile fagocytoza i niszczenie niektoérych pasozytdow z uzyciem
przeciwciat
Megakariocyty Wwytwarzanie ~ trombocytdow  uczestniczacych ~— w

krzepnigciu krwi i reakcjach zapalnych

Erytrocyty

wiazanie komplekséw immunologicznych poprzez

receptor dla dopetniacza

Powstanie nowotworu

procesem wieloetapowym. Czynniki rakotworcze

oddziatujace na organizm, bezposrednio nie powoduja rozwoju nowotworu, ale

indukuja powstanie wewnatrzustrojowych czynnikdbw posrednich, ktore moga

wywotywa¢ mutacje punktowe lub chromosomalne, co z kolei moze prowadzi¢ do

transformacji nowotworowej i w efekcie do powstania nowotworu [36]. Obronne
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mechanizmy immunologiczne przejawiaja swoja aktywnos$¢ dopiero z chwilg powstania
komorek nowotworowych a wigc na etapie pdznym. Rozwijajacy si¢ nowotwor moze
wywotywac¢ aktywno$¢ immunologiczng przeciw wlasnym komoérkom. Reaktywno$¢ ta
moze polega¢ na wytwarzaniu przeciwcial przeciw komérkom nowotworowym lub na
stymulacji limfocytow do odpowiedzi immunologicznej, np. cytotoksycznosci przeciw
komorkom nowotworowym. Wigkszo$¢ nowotworow wystepujacych u cztowieka nie
posiada swoistych antygenéow nowotworowych. Do wyjatkow naleza wystepujace w
niektorych nowotworach antygeny kodowane przez zmutowane onkogeny, migdzy
innymi onkogen Ras. U pacjentow, ktorych nowotwory wykazuja mutacje onkogenu
Ras (20% wszystkich nowotwordw), stwierdzono obecnos$¢ zarowno przeciwcial, jak
i limfocytow T (w tym limfocytdw Tc) rozpoznajacych zmutowane biatko Ras.
Antygeny nowotworowe rozpoznawane sa albo przez limfocyty T, albo przez
przeciwciata, a rzadziej zaréwno przez limfocyty T, jak i przez przeciwciala, np.
antygeny: CEA, MAGE, Y-ESO-1a, gp100, MART-1. Wsrdd poznanych dotychczas
antygenow nowotworowych rozpoznawanych przez limfocyty T przewazaja antygeny
prezentowane przez czasteczki MHC klasy I limfocytom T CD8+, ale rowniez antygeny
prezentowane przez czasteczki MHC klasy II limfocytom T CD4+. Przyktadem
antygenu wykrywanego zaréwno przez limfocyty T, jak i przeciwciala jest antygen
karcyno-embrionalny ( CEA).

Jednoczesnie stwierdzono, ze cho¢ ekspresja czasteczeck MHC na komorkach
nowotworowych jest konieczna do rozpoznania ich przez limfocyty T, to z drugiej
strony, brak tych czasteczek uwrazliwia komorki nowotworowe na cytotoksyczne
oddziatywanie komorek NK. Limfocyty Tc i komérki NK stanowia tym samym jak

gdyby dwa uzupehiajace si¢ elementy obrony przeciwnowotworowej organizmu.

Tabela 6. Najwazniejsze przeciwnowotworowe mechanizmy immunologiczne

Rodzaj przeciwnowotworowej reakcji immunologicznej

1. Aktywnos$¢ komorek NK

2. Cytotoksycznos¢ limfocytow Tc

3. Aktywno$¢ cytokin wydzielanych przez limfocyty T

4. Cytotoksyczno$¢ pobudzonych makrofagéw i neutrofilow

5. Aktywno$¢ cytokin wydzielanych przez makrofagi
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6. Cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat

7. Cytotoksyczno$¢ przeciwciat zalezna od dopehiacza

Rowniez istotnym elementem komorkowej odpowiedzi przeciwnowotworowej sa
swoiste limfocyty Th majace zdolno$¢ rozpoznania TAA (antygen zwiazany z
nowotworem) prezentowanych im w polaczeniu z czasteczkami MHC klasy IL
Aktywowane limfocyty Th wydzielaja cytokiny, ktore wspomagaja lub aktywuja
kolejne komorki uktadu odpornosciowego, albo bezposrednio niszcza komorki

nowotworowe.

Tabela 7. Rola limfocytow Th [29]

Mechanizm dziatania limfocytow Th

1. Wspomagaja wytwarzanie swoistych przeciwciat przez limfocyty B
(IL-4, IL-5, IL-6)

2. Stymuluja makrofagi do zniszczenia komorek nowotworowych (IFN- gamma)

3. Aktywuja komorki NK (IL-2)

4. Wspomagaja roznicowanie i aktywacj¢ limfocytow Tc (IL-2)

5. Niszcza bezposrednio komorki nowotworowe lub hamujg ich proliferacj¢ (TNF i

limfotoksyny)

2.2.7. Leczenie raka pltuca

Wyniki leczenia raka ptuca wciaz sa niezadowalajace. W Polsce rocznie umiera z tego
powodu okoto 20 tys. osob. Odsetek 5-letnich przezy¢ w przypadku raka
niedrobnokomaérkowego wynosi ok. 8%, a w przypadku raka drobnokomdrkowego ok.
2% [38, 40]. U chorych z rozpoznanym NDRP, leczeniem z wyboru jest leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia. W przypadku raka drobnokomdrkowego wczesne
uogodlnienie choroby oraz wzglednie wysoka chemiowrazliwo$¢ decyduje o stosowaniu

leczenia systemowego.
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2.2.7.1. Chemioterapia

Chemioterapia jest metoda leczenia systemowego nowotworow [34]. Ma zastosowanie
jako leczenie monoterapeutyczne. Moze mie¢ rowniez zastosowanie w skojarzeniu z
radioterapia [16] lub leczeniem chirurgicznym [39, 44, 50, 76, 77] u chorych w nizszym
stopniu  zaawansowania choroby. Jest podstawowa metoda leczenia raka
drobnokomoérkowego pluca. Jej zastosowanie w leczeniu raku niedrobnokomérkowego
jest ograniczone i stosowane glownie w stadium uogdlnienia choroby. Obecnie
stosowane cytostatyki nowej generacji, takie jak: winorelbina, gemcytabina, paklitaksel,
docetaksel, irynotekan i tirapazamina, wprowadzone pod koniec lat 90-tych daja
siggajaca 40% odpowiedz na leczenie. Stosowanie tej generacji cytostatykow daje

nadziej¢ na poprawg wynikow leczenia [44].
2.2.7.2. Radioterapia

Radioterapia chorych na raka pluca jest jedna z metod leczenia miejscowego. Jako
monoterapia stosowana jest u chorych, ktérych z powodu zaawansowania miejscowego
nowotworu lub z przyczyn ogoélnomedycznych nie mozna podda¢ leczeniu
operacyjnemu, np.: podeszly wiek, zty stan ogolny lub brak zgody na zbieg operacyjny.
Jako metoda leczenia skojarzonego stosowana jest u chorych, u ktérych ocena
przedoperacyjna lub s$rédoperacyjna wyklucza mozliwo$é wykonania doszczgtnego
zabiegu operacyjnego. Radioterapia wykorzystywana jest rowniez, z dobrym
rezultatem, jako metoda leczenia paliatywnego, glownie w leczeniu bolu, wywolanego
naciekiem guza pierwotnego lub przerzutow oraz w celu udroznienia nowotworowego
zwezenia drog oddechowych.

W przypadku guza szczytu pluca (guz Pancoast’a) radioterapia jest stosowana jako
leczenie neoadjuwantowe, umozliwiajac radykalne leczenie operacyjne lub
zmnigjszenie rozlegtosci zabiegu operacyjnego.

Radioterapia pooperacyjna ma ustalong pozycj¢ w leczeniu chorych z przerzutami do
weztdw chtonnych wneki ptuca i $rodpiersia (cecha N1, N2) oraz u chorych, u ktérych
nie uzyskano miejscowej doszczgtnosci zabiegu, badz naciekanie sasiadujacych struktur

uniemozliwitlo przeprowadzenie radykalnego zbiegu. W pierwszym przypadku
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radioterapia zwicksza odsetek wyleczen miejscowych, lecz nie ma wplywu na

przedtuzenie czasu przezycia.

2.2.7.3. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne NDRP jest zarezerwowane dla chorych w | i Il stopniu
zaawansowania choroby [68] oraz w wybranych przypadkach w stadium I11A [43].
W przypadku DRP zabiegi chirurgiczne wykonuje si¢ wyjatkowo, zazwyczaj w
procesie diagnostycznym, jako leczenie planowe moze by¢ zastosowane w

szczegblnych przypadkach [46].

Odsetek powiklan pooperacyjnych zalezy od przyjetych kryteriow i ksztaltuje si¢ na
poziomie od 10% dla chorych w stopniu I i Il do ok. 40% dla chorych w wyzszych
stadiach zaawansowania klinicznego [81]. Smiertelno$é pooperacyjna wynosi 3 - 6% po

wycigciu ptuca oraz 2-4% po resekcji ptata pluca [27, 28, 62].

Tabela 8. Kanony leczenia operacyjnego raka ptuca [28]

1. Guz wraz z drenujacymi go weztami chtonnymi powinien by¢ usunigty w catosci

2. Nalezy unika¢ przecinania guza podczas zabiegu

3. Nacieczone struktury powinny by¢ usunigte wraz z guzem w jednym bloku

4. Usunigte lub pobrane do badania (sampling) we¢zty chtonne $rodpiersia musza

reprezentowaé wszystkie grupy weztowe.

5. Linia odcigcia oskrzela musi by¢ oceniona badaniem mikroskopowym.
W przypadku stwierdzenia komoérek nowotworowych zabieg powinien by¢

poszerzony o dalsza resekcje phuca.

Zabieg operacyjny powinien byé przeprowadzony w obrebie jednostki anatomicznej,
czyli usunigty powinien by¢ segment, ptat lub cate ptuco. Zakres planowanej operacji

zalezy od wielkoSci oraz lokalizacji guza oraz stanu okolicznych weztow chtonnych.
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Standardowym rodzajem dostgpu operacyjnego W chirurgii Kklatki piersiowej jest
torakotomia tylno-boczna wykonana w 1V-VI przestrzeni migdzyzebrowej. Po otwarciu
jamy oplucnej, uwalnia si¢ cale phluco, przecinajac zrosty oplucnowe. Pierwsze
trudnos$ci moga wystapi¢ juz na tym etapie operacji. W razie obecnosci litych zrostow
optucnowych lub naciekania optucnej $ciennej przez nowotwor konieczne moze byc
oddzielenie ptuca od $ciany klatki piersiowej w plaszczyznie zewnatrzoptucnowe;.
Warstwa ta nie zawiera wprawdzie wigkszych naczyn krwiono$nych, jednak
krwawienie z licznych drobnych naczyn wymaga dokladnego zaopatrzenia, poniewaz
pozostawienie wielu niewielkich punktéw krwawienia, moze doprowadzi¢ w okresie
pooperacyjnym do krwawienia, ktoérego opanowanie niejednokrotnie wiaze si¢ z

retorakotomia.

Wykonanie resekcji miazszu plucnego wymaga zaopatrzenia naczyn tgtniczych i
zylnych, oskrzela oraz ewentualnie miazszu plucnego. Preparowanie tgtnicy ptucnej lub
jej gatezi musi by¢ wykonane delikatnie i precyzyjnie, poniewaz $ciana t¢tnicy ptucnej
jest cienka i krucha, tatwo ulega uszkodzeniu. Cisnienie tgtnicze w krazeniu plucnym
jest niskie ale przeplyw krwi jest bardzo duzy, dlatego w razie rozdarcia $ciany tgtnicy
phicnej dochodzi do masywnego krwotoku trudnego do opanowania. Szczegdlnie tatwo
moze doj$¢ do uszkodzenia tgtnicy plucnej podczas preparowania zmienionych
pogruzliczo lub nacieczonych przez nowotwor, okotooskrzelowych weztow chionnych.
Nieco tatwiejsze jest zaopatrzenie zyt plucnych, ktorych $ciana jest bardziej elastyczna
niz tgtnicza. Tutaj powaznym problemem jest zsuwanie si¢ podwiazek je
zaopatrujacych co moze by¢é przyczyna wystapienia we wczesnym okresie
pooperacyjnym naglego, wtoérnego krwotoku, czgsto ze skutkiem $miertelnym.
Naciekanie przez nowotwor Sciany klatki piersiowej, przepony lub §rodpiersia moze
zmusza¢ do rozszerzenia zabiegu o wycigcie fragmentu Sciany klatki piersiowe;,
przepony, odcinkow duzych naczyn (zyla prézna gorna, dolna) czy struktur §rodpiersia
(Sciana przetyku, trzon kreggostupa). Tego typu zabiegi nazywane sa resekcjami
rozszerzonymi [28, 69]. Obarczone sa wyzszym ryzykiem powiklan $rod- i
pooperacyjnych, w tym krwawienia wymagajacego przetoczenia krwi.

W okresie pooperacyjnym istotna jest kontrola drenazu oplucnowego. Stwierdzenie
obfitego drenazu, ponad 200 ml na godzing, zmusza do rozwazenia koniecznosci

reoperacji co pozwala unikna¢ dalszej utraty krwi przez chorego.
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2.3. Przetoczenie krwi — rys historyczny

W 1616 roku Wiliam Harvey opublikowal wyniki prowadzonych przez siebie badan
nad budowa ukladu krwiono$nego i mechanizmami rzadzacymi krazeniem Krwi w
organizmie czlowieka. Publikacja ta stata si¢ punktem zwrotnym w rozwoju
transfuzjologii opartej na naukowych podstawach. Zainspirowata wielu 6wczesnych
lekarzy do podejmowania prob przetoczenia krwi zwierzgeej ludziom co najczgsciej
konczylo si¢ $miercia biorcow. Wynikato to z ogdlnego braku wiedzy na temat reakcji
immunologicznych a w szczego6lnosci zwiazanych z grupami gtéwnymi krwi ludzkie;j.
Niepowodzenia te zniechgcity do przetaczania krwi przez nastgpne dwa stulecia.
Dopiero odkrycie przez Landsteinera w 1901 roku trzech gtéwnych grup krwi ludzkiej,
uzupelnione o okreSlenie czwartej grupy krwi przez Decastellego i wsp., dato

podwaliny pod krwiolecznictwo we wspotczesnym rozumieniu tego pojecia [ 41].

Ogrom ofiar w czasie 1 i Il wojny $wiatowej stat si¢ impulsem do rozwoju nowych
technik chirurgicznych, a to z kolei spowodowato intensywny rozwdj transfuzjologii

oraz opracowanie podstaw funkcjonowania bankéw krwi i zasad krwiodawstwa.

Okres powojenny z dynamicznym rozwojem nauk medycznych, to rowniez rozwdj
transfuzjologii w obecnym jej ksztalcie - udoskonalono metody badania zgodnos$ci
antygenowej krwi biorcy i dawcy, poznano mechanizmy rzadzace odczynami
poprzetoczeniowymi oraz opracowano bezpieczne metody przechowywania i
przetaczania krwi oraz preparatow krwiopochodnych. Gromadzone doswiadczenia
zwigzane z ryzykiem i powiklaniami wystgpujacymi w czasie przetoczenia krwi
dawcoéw obcych (homologicznej) staty si¢ impulsem do opracowania i wdrozenia
alternatywnych metod krwiolecznictwa — przetoczenia krwi autologicznej (krwi wlasne;j
pobranej w okresie przedoperacyjnym) a w poOzniejszym okresie przetaczanie

koncentratu krwinek czerwonych zamiast krwi petne;j.

W Polsce rocznie wykonuje si¢ Ok. 1,8 mln. przetoczen krwi. Decyzja 0 przetoczeniu
krwi uzalezniona jest od stanu klinicznego biorcy, z uwzglednieniem mozliwych

korzysci i powiklan, a takze mozliwo$ci zastosowania innego postgpowania. Mimo, ze
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obecnie przetoczenie krwi jest zabiegiem wzglednie bezpiecznym, to powszechna
swiadomos$¢ ewentualnych powiklan zwigzanych z ta procedura oraz obawa przed
przeniesieniem choréb zakaznych naktada obowiazek poinformowania biorcy o ryzyku

zwigzanym z ta procedura oraz uzyskania jego zgody na przetoczenie krwi.

W Polsce pobieranie, przechowywanie oraz przewozenie krwi regulowane jest przez
odrebne przepisy opublikowane w Dzienniku Ustaw Nr 106 z 1998 roku [18]
opracowane w oparciu o Dyrektywe Europejska dotyczaca pobierania, przechowywania

i przetaczania krwi i preparatow krwiopochodnych [ 19].

2.3.1. Przetoczenie krwi wlasnej (autologicznej)

Transfuzja autologiczna to przetoczenie krwi, ktorej biorca jest jednocze$nie jej dawca
[87]. Z niewielkim uproszczeniem mozna przyja¢, ze krew autologiczna w
przeciwienstwie do krwi pochodzacej od dawcow obcych nie powoduje wytwarzania
przeciwciat przeciw krwinkom czerwonym, krwinkom biatym, krwinkom ptytkowym i
biatkom osocza. Zapobiega przeniesieniu takich choréb, jak réznego typu wirusowe
zapalenia watroby lub HIV. Autotransfuzja stanowi zabezpieczenie krwi dla chorych z
»rzadka” grupa krwi lub dla chorych odmawiajacych, z roznych wzgledow, przyjecia

krwi dawcéw obcych.
Wyroznia si¢ trzy rodzaje autotransfuzji:
1. przedoperacyjna — krew chorego pobierana jest przed planowana operacja
i przechowywana w banku krwi do czasu operacji,

2. przedoperacyjna hemodilucja — krew pobierana jest bezposrednio przed
rozpoczeciem operacji, przechowywana jest przez krotki okres czasu (blok

operacyjny) a po zakonczeniu operacji podlega reinfuzji,

3. pooperacyjna — krew odzyskiwana jest z rany pooperacyjnej przy pomocy
specjalnych zestawoéw dzialajacych w systemie zamknigtym a nastgpnie

przetaczana choremu.

Decyzje o wykonaniu przedoperacyjnego, autologicznego pobrania krwi nalezy
podejmowac, gdy planowany zabieg operacyjny obarczony jest wysokim ryzykiem
koniecznos$ci przetaczania krwi. Wybor chorych, jak réwniez ocena, czy ich stan
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pozwala na pobranie krwi, zalezy od lekarza planujacego sposob leczenia w
porozumieniu z lekarzem - transfuzjologiem. Lekarz ten musi oméwi¢ z chorym
wlasciwosci transfuzji auto- i homologicznej oraz uzyska¢ pisemng zgodg chorego na

tego rodzaju procedure.

Osoby zakwalifikowane do przedoperacyjnego pobrania krwi wilasnej nie musza
spetnia¢ wszystkich kryteriow wymaganych od ogéhu krwiodawcow. Wskazania i
przeciwwskazania ustala lekarz prowadzacy. Decyzjg, czy stan chorego pozwala na
pobranie wymaganej objetosci krwi, podejmuje lekarz nadzorujacy zabieg. W
przypadku donacji autologicznej nie obowiazuja normy wieku. Czynnikiem
decydujacym jest doktadna ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta. W przypadku oséb
starszych nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na stan uktadu sercowo- naczyniowego i
krazenia moézgowego. Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do autotransfuzji sa:
niestabilna choroba wiencowa, zwezenie aorty duzego stopnia, niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze, przebyty w ostatnim okresie zawat serca, niewydolno$¢ krazenia

mdzgowego, padaczka oraz guz mozgu.

Osoby, u ktorych stwierdzono obecnos¢ markeréow zakazen wirusowych (HBV, HCV,
HIV) nie powinny by¢ kwalifikowane do zabiegu autotransfuzji. Czynne zakazenie
bakteryjne, ze wzgledu na mozliwo$¢ bakteriemii i namnazania si¢ bakterii w czasie

przechowywania krwi, rowniez stanowi przeciwwskazanie do zabiegu.

Pobieranie krwi do celéw autotransfuzji moze odbywaé¢ si¢ co 3-7 dni, z
uwzglednieniem zalecanych stgzen hemoglobiny. Ostatnie pobranie nalezy
przeprowadzi¢ nie krocej niz 72 godziny przed zabiegiem operacyjnym. Do zabiegu
autotransfuzji nie powinny by¢ kwalifikowane osoby ze stezeniem hemoglobiny ponize;j
11g%. Objetos¢ pobranej jednorazowo krwi nie powinna przekracza¢ 450 ml., jest
uzalezniona od masy ciata pacjenta. U 0s6b wazacych mniej niz 50 kg objeto$¢ krwi
pobranej w celu autotransfuzji nie powinna przekroczy¢ 12% ( ok. 8 ml/kg mc.)

objetosci krwi krazace;.

Autologiczne preparaty krwiopochodne nalezy pobiera¢ z zachowaniem takich samych
procedur, jakie obowiazuja w przypadku pobierania preparatbw homologicznych.
Zalecenia, co do sposobu i okresu przechowywania sa rowniez takie same jak dla

preparatbw homologicznych. Krew autologiczna nalezy przechowywac w specjalnie do
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tego celu wyodrgbnionych miejscach tak, aby nie byla przechowywana razem z krwia

homologiczna.

Niewykorzystana krew autologiczna nie moze by¢ uzyta do przetoczenia innemu biorcy
ani do fabrycznego frakcjonowania; nalezy ja zniszczy¢, w sposob okreslony

odpowiednimi przepisami jak dla krwi homologicznej [18].

2.3.2.  Przetoczenie krwi dawcow obcych (homologicznej)

Pobieranie krwi od dawcdéw obcych reguluje ustawa z dnia 22 sierpnia 1997 r. o
publicznej stuzbie krwi (Dz. U. Nr 106, poz. 681, z 1998 r. Nr 117, poz. 756, z 2001 r.
Nr 126, poz. 1382 oraz z 2003 r. Nr 223, poz. 2215) [18] oraz Dyrektywa 2002/98/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady Unii Europejskiej ustanawiajaca normy jakos$ci
pobierania, testowania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej i
sktadnikow krwi [19]

Te dwa dokumenty szczegblowo okreslaja wymagania zdrowotne, jakie powinien
spelnia¢ kandydat na dawcg krwi i dawca krwi, wykaz badan lekarskich i pomocniczych
badan diagnostycznych, jakim powinien by¢ poddany kandydat na dawce krwi i dawca
krwi oraz przeciwwskazania do pobierania krwi, dopuszczalng ilo$§¢ oddawanej krwi i
czestotliwo$¢ jej oddawania. Powyzsze dokumenty szczegdlowo okreslaja rowniez
sposob przechowywania i dystrybucji krwi i preparatéw krwiopochodnych.

Jednym z gtéwnych wskazan do przetoczenia krwi w chirurgii jest obfity krwotok i
konieczno$¢ przywrdcenia odpowiedniej objgtosci krwi po jej masywnej utracie [75]. W
powyzsze] Sytuacji najwazniejsze jest przywroOcenie prawidlowej objetosci krwi
krazacej a nie utrzymanie prawidtowego poziomu krwinek czerwonych. Przywrdcenie
prawidlowej objgtosci krwi krazacej mozna uzyska¢ poprzez przetaczanie droga
dozylna plynéw krwiozastepczych, np. roztworu krystaloidéw. Na podstawie wielu
analiz stwierdzono, ze utrata do 20 % objgtosci krwi dorostego cztowieka (okoto 1 litra)
nie wywotuje istotnych objawoéw klinicznych pod warunkiem przetoczenia
odpowiedniej ilosci ptynow krwiozastgpczych. U pacjentdéw po masywnym krwotoku
poziom hemoglobiny oraz hematokryt nie odzwierciedlaja stanu rzeczywistego do 72

godzin od wydarzenia. Ocena kliniczna ukltadu krazenia (pomiar tgtna, ci$nienia krwi),
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liczba oddechéw, wydzielanie moczu oraz stan $wiadomosci chorego sa istotnymi

wskaznikami rzeczywistej utraty krwi.

Tabela 9 . Kliniczne objawy utraty krwi
ml % utraty Objawy kliniczne
Krwi
500 10 brak, ew. zaburzenia naczyniowo - wegetatywne
1000 20 w spoczynku brak,
tachykardia wysitkowa, zaburzenia naczyniowo — wegetatywne
1500 30 zapadnigte zyty szyjne w pozycji lezacej, spadek ci$nienia przy
pionizacji
2000 40 centralne ci$nienie zylne, rzut serca, ci$nienie skurczowe
ponizej normy w pozycji lezacej i spoczynku, tachykardia,
duszno$¢, zimna skora
2500 50 objawy wstrzasu: tachykardia, hipotonia, oliguria, zaburzenia
$wiadomosci , $piaczka

Decyzja o przetoczeniu krwi w czasie lub po zabiegu chirurgicznym zalezy od stanu

0golnego pacjenta oraz od przebiegu operacji [73]. Transfuzja rzadko jest konieczna

jezeli poziom hemoglobiny jest wyzszy niz 100 g/L ale zazwyczaj jest konieczna gdy

stezenie hemoglobiny jest nizsze niz 60 g/L [75].

Obecnie glownym preparatem krwi wykorzystywanym w transfuzjologii jest koncentrat

krwinek czerwony (k.k.cz.) z niewiclka domieszka krwinek biatych. Objgtosé

standardowej jednostki koncentratu krwinek czerwonych wynosi 330 ml, a wartos$¢

hematokrytu ok. 0,6 — 0,7. Gtéwnym wskazaniem do przetoczenia krwinek czerwonych

jest niedostateczny transport tlenu do tkanek zwiazany z niedokrwisto$cia I w

wybranych przypadkach hypowolemia.
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3.  Celeizaloienia pracy

W latach 70-tych XX wieku w prasie medycznej pojawito si¢ wiele doniesien na temat
wplywu przetoczenia krwi homologicznej w okresie okotooperacyjnym, na dhuzsze
przezycie przeszczepu u chorych - biorcéw nerek [11, 23, 24, 66, 88]. Zjawisko to
thumaczono immunosupresyjnym wptywem przetoczonej w okresie okotooperacyjnym
krwi dawcow obcych. Powyzsza hipoteze potwierdzono w badaniach dos§wiadczalnych
na zwierzetach.

W 1982 roku Burrows i Tartter [ 9] opublikowali wyniki przeprowadzonych przez
siebie badan, w ktorych wykazali istotne pogorszenie wynikow wczesnych i odlegtych
u chorych operowanych na raka okrgznicy, ktorym w okresie okolooperacyjnym
przetoczono krew homologiczng. W poézniejszej swojej pracy Tartter ponownie
stwierdzit znamienne obnizenie odsetka przezy¢ pigcioletnich (57% vs 77 %) i
zwigkszenie czgstosci nawrotu nowotworu (40% vs 22 %) po przetoczeniu preparatow
krwi homologicznej. Podobne zjawisko zaobserwowali inni autorzy[10, 24, 25, 30, 52].
Zaobserwowal rowniez, ze chorym ze wznowa nowotworu przetoczono w okresie
okotooperacyjnym nie mniej niz dwie jednostki krwi [84]. Podobne doniesienia
pojawily si¢ rowniez w odniesieniu do chorych operowanych na raka ptuca [57, 65].
Hagmuller i wsp. [32] w analizie wielowariantowej na duzej liczebnie grupie chorych
stwierdzili natomiast, ze transfuzja krwi nie miata istotnego wptywu jako niezalezny
czynnik prognostyczny na rokowanie chorych z rakiem jelita grubego. Taka opinig
podzielali réwniez inni autorzy [48] w odniesieniu do nowotworéw zlokalizowanych
poza przewodem pokarmowym. Powyzsze rozbieznoSci sklonily mnie do
przeprowadzenia prospektywnej analizy danych dotyczacych ewentualnego wplywu
rodzaju przetoczenia krwi na odporno$é operowanych chorych w Klinice Chirurgii

Klatki Piersiowej Akademii Medycznej w Gdansku.
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Celem pracy jest prospektywna analiza wybranych parametréw odpornosci
komoérkowej oraz okreslenie wptywu rodzaju przetoczenia krwi na wyniki odlegle
leczenia operowanych chorych na NDRP w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej
Akademii Medycznej w Gdansku w okresie od 08. 01. 2001 r. do 04. 06. 2002 r.

Cele niniejszej pracy:

1. Ocena wplywu rodzaju przetoczenia krwi na odpornos¢ komdrkowq i

wystegpowanie powiklan infekcyjnych u operowanych chorych na raka pluca.

2. Ocena wczesnych wynikow chirurgicznego leczenia chorych na raka ptuca w

zaleznosci od rodzaju przetoczenia krwi.

3. Ocena odleglych wynikow leczenia chirurgicznego chorych na raka ptuca z
uwzglednieniem rodzaju przetoczenia krwi w zaleznosci od wybranych

czynnikéw rokowniczych.

4. Material i metoda

4.1. Material

Wstepnie do badania zakwalifikowano 156 chorych. Kazdy chory zostat poinformowany
0 celu badania oraz o zasadach przetoczenia krwi homologicznej i autologicznej.
Warunkiem dalszego uczestnictwa w prowadzonym badaniu bylo wyrazenie przez
chorego zgody. Zakwalifikowani chorzy przed planowanym leczeniem operacyjnym
poddani byli badaniu podmiotowemu i przedmiotowemu oraz badaniom dodatkowym.
Do wymaganych przedoperacyjnych badan laboratoryjnych nalezaty: badanie
morfologii krwi z rozmazem bialokrwinkowym i liczba ptytek, OB, grupa krwi, uktad
krzepnigcia, badania biochemiczne krwi uwzgledniajace parametry czynnosci watroby,

nerek oraz jonogram. Wszystkim chorym, przed leczeniem operacyjnym wykonano
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badanie radiologiczne klatki piersiowej w projekcji P-A i bocznej, jak rowniez badanie
tomokomputerowe klatki piersiowej. Do innych, obligatoryjnych badan dodatkowych
nalezalo badanie elektrokardiograficzne, spirometria ptuc, bronchoskopia oraz ocena
ultrasonograficzna jamy brzusznej. Stan sprawnosci chorych (PS) oceniano wedtug
skali WHO (PS 0 - 4), wszyscy chorzy byli w dobrym stanie og6lnym (PS 0, 1).
Warunkiem zakwalifikowania chorych do badania byto przedoperacyjne ustalenie
rozpoznania histopatologicznego — rozpoznanie NDRP bylo jednym z wymaganych
kryteriow wiaczenia do badania. Stwierdzone w badaniu podmiotowym zaburzenia
odporno$ci, wczesniej przeprowadzona terapia przeciwnowotworowa, przewlekle
choroby metaboliczne (cukrzyca, dna moczanowa, przewlekle choroby nerek) oraz
przewlekta terapia lekami wptywajacymi na uktad odpornosciowy (sterydy, cytostatyki,
leki stymulujace uktad odpornosciowy) dyskwalifikowaty chorego z dalszego
uczestnictwa w badaniu.

Przed planowanym leczeniem operacyjnym badanych chorych przydzielono losowo do

jednej z trzech podgrup:

1. bez przetoczenia krwi w okresie okolooperacyjnym
2. z przetoczeniem krwi autologicznej w okresie okotooperacyjnym

3. z przetoczeniem krwi homologicznej w okresie okotooperacyjnym

Po leczeniu operacyjnym, z dalszego udziatu w badaniu wykluczono czg$¢ chorych ze
wzgledu na niespelienie zalozonych przedoperacyjnie wymogéw (koniecznosé
przetoczenia krwi chorym z grupy chorych bez transfuzji lub brak wskazan do transfuzji
u chorych z grupy z przetoczeniem homologicznym lub autologicznym).

Ostatecznie, po etapie leczenia chirurgicznego, do dalszej obserwacji zakwalifikowano
79 chorych na raka ptuca, w tym 15 Kkobiet i 64 mezczyzn, leczonych operacyjnie od
08.01.2001 do 04.06.2002 r. w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej AM w Gdansku —
kierownik Kliniki: prof. dr hab. Jan Skokowski.

Obserwacje zakonczono 31.12.2005 roku. Czas obserwacji wynosit od 0,23 do 60,37
miesigcy. Dane zebrano na podstawie dokumentacji chorych znajdujacej si¢ w
archiwum Kiliniki Chirurgii Klatki Piersiowej oraz Poradni Chirurgii Klatki Piersiowej
SPSK nr 1 ACK AM w Gdansku, w Biurze Ewidencji Ludnosci lub bezposrednio od
chorych.
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U kazdego z badanych chorych wykonano anatomiczna resekcje miazszu ptucnego wraz
Z usunigciem we¢ztow chtonnych $rodpiersia: 41 chorym usunigto plat ptuca, 6 chorym
usuni¢to dwa platy ptuca a 32 usunicto cate ptuco.

Niemal potowa operowanych chorych (44,3%) byta w siodmej dekadzie zycia, $rednia

wieku operowanych chorych wynosita 64,84 lat, mediana 63,04 lat.

Tabela 10 . Liczba i odsetek chorych leczonych operacyjnie z uwzglednieniem pfci i
wieku, n(%)

Wiek
Plec do40lat | 40-50 50-60 |60-70lat| 70-80 Razem
lat lat lat
Kobiety - - 6 (7,6) 7 (8,9) 2(2,5) 15 (19)
Mezezyzni | 1(1,3) 7(89) | 16(20,3) | 28(354) | 12(15,2) | 64 (81)
Razem 1(1,3) 7(89) | 22(27,9) | 35(44,3) | 14(17,7) | 79 (100)

U 44 (55,7%) badanych chorych, w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
rozpoznano raka ptaskonablonkowego, wsrod kobiet wiodacym typem nowotworu byt

gruczolakorak.

Tabela 11 . Zestawienie pooperacyjnych rozpoznaz histopatologicznych z
uwzglednieniem pfci, n(%)
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Typ raka
Pte¢ Ptaskonabtonkowy | Gruczolakorak | Wielkokomoérkowy | Razem
Kobiety 6 (7,6) 9(11,3) - 15 (19,0)
Mgzczyzni 38 (48,1) 21 (26,5) 5(6,3) 64 (81,0)
Razem 44 (55,7) 30 (37,8) 5(6,3) 79 (100)
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Na podstawie pooperacyjnego badania histopatologicznego prawie potowg chorych
(45,5%) stanowili chorzy w 11 stopniu zaawansowania klinicznego nowotworu (pTNM).
We wszystkich badanych preparatach pooperacyjnych margines chirurgiczny byt wolny

od komérek nowotworowych — R 0.

Tabela 12. Liczba i odsetek chorych w zaleZznosci od pooperacyjnego stopnia
zaawansowania klinicznego raka pfuca, n(%)

Stopien
Pte¢ 1A IB A 1B A 1B \Y]
Kobiety - 6(7,6) 2(2,5) 2(2,5) 3(3,8) 2(2,5) - 15 (19,0)
Megzezyzni | 7(8,9) | 12(15,2) | 3(3,8) |29(36,7) | 9(11,4) | 4(51) - 64 (81,0)
Razem 7(8,9) |18(22,8) | 5(6,3) |31(39,2) | 12(15,2) | 6(7,6) - 79 (100)

Analizie poddano czgsto$¢ wystgpowania powiklan infekcyjnych. Powiklania
infekcyjne podzielono na dwie kategorie: ,,lekkie” np. powierzchowna infekcja brzegow
rany operacyjnej, zakazenie cewki moczowej, itp. — nie zagrazajace zyciu pacjenta oraz
na ,, cigzkie” potencjalnie grozne dla zdrowia i zycia pacjenta, powodujace zwyzke
cieploty ciata powyzej 38 stopni Celcjusza, wzrost ilos$ci krwinek biatych w badaniu
krwi badz stwierdzone na podstawie badania mikrobiologicznego ropnej wydzieliny z
drzewa oskrzelowego, tresci ropnej z rany pooperacyjnej lub bakteriurii. Do powiktan
,»ciezkich” zaliczono zakazenie rany pooperacyjnej z wyciekiem ropnej wydzieliny,
zakazenie drog moczowych z ropomoczem, zapalenie ptuc oraz ropniak jamy optucne;.
Powiktania infekcyjne stwierdzono u 22 chorych, co stanowi 27,8% ogotu badanych
chorych.

Tabela 13. Liczba i odsetek powikian infekcyjnych w poszczeg6lnych grupach
badanych z uwzglednieniem pici, n(%), n=22

Przetoczenie

Ple¢ Brak Autologiczne Homologiczne Razem
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Kobiety - 5(22,73) 7(31,82) 12 (54,55)
Mgzczyzni 5(22,73) 3(13,64) 2(9,09) 10 (45,45)
Razem 5(22,73) 8(36,36) 9(40,91) 22 (100)
39 (49,37%) chorych zyto z chwila zakonczenia okresu obserwacii.
Tabela 14. Liczba i odsetek przezyc 4-0 letnich z uwzglednieniem pici, n(%)

Ple¢ Zgony Przezycie Razem
Kobiety 7(8,86) 8(10,13) 15 (19,0)
Mgzczyzni 33(41,77) 31(39,24) 64 (81,0)
Razem 40(50,63) 39(49,37) 79 (100)

W badanych grupach chorych analizie statystycznej poddano nastgpujace wskazniki
rokownicze:

. wiek operowanych chorych,

. pte¢ operowanych chorych,

. Czas trwania operacij,

. palenie tytoniu,

. rodzaj przetoczenia krwi,
. objetos¢ przetoczonej krwi,

1
2
3
4
5. rodzaj zabiegu operacyjnego,
6
7
8. typ histopatologiczny raka phuca,
9

. stopien zaawansowania klinicznego chorych,
10. stosunek liczby limfocytow Th/Tc,

11. rodzaj i czgstos¢ wystgpowania powiktan infekcyjnych.

4.2.  Charakterystyka kliniczna badanych grup chorych
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4.2.1.

Charakterystyka kliniczna grupy bez przetoczenia krwi

Do grupy chorych bez przetoczenia krwi zakwalifikowanych zostato ostatecznie 26

0s0Ob.

Struktura wiekowa tej grupy chorych z uwzglgdnieniem pici zostata przedstawiona w

tabeli 15:
Tabela 15 Struktura wiekowa chorych z grupy bez przetoczenia krwi z
uwzglednieniem
pfei, n(%)
Wiek
Plec Do40lat | 40-50 50-60 |60-70lat| 70-80 Razem
lat lat lat

Kobiety - 1(3,8) 2(7,7) - 3(11,5)
Mgzczyzni 5(19,2) 8(30,8) 7 (26,9) 3(11,5) | 23(88,5)

Razem 5(19,2) 9 (34,6) 9 (34,6) 3(11,5) 26 (100)

W tej grupie badanej, cate ptuco usunigto u 10 (38,5%) chorych, a jeden lub dwa platy

ptuca usunigto u 16 (61,5%) chorych.

Tabela 16. Zakres resekcji miazszu pfucnego w grupie chorych bez przetoczenia krwi z
uwzglednieniem pfci, n(%)

Resekcja
Ple¢ Lobektomia Bilobektomia | Pneumonektomia Razem
Kobiety 2 (7,7) - 1(3,8) 3(11,5)
Mezczyzni 11 (42,3) 3(11,5) 9 (34,6) 23 (88,5)
Razem 13 (50) 3(11,5) 10 (38,5) 26 (100)
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21 0s6b, co stanowi 80,8% chorych z tej grupy, natogowo palito papierosy.

Czas hospitalizacji zawieral si¢ migdzy 5 a 19 dni, $rednio 10 dni.

4.2.2. Charakterystyka kliniczna grupy z przetoczeniem krwi

autologicznej

Do grupy chorych z przetoczeniem krwi wlasnej zakwalifikowano ostatecznie 26 0s6b.
Wigkszos¢ chorych (69,2%) w tej grupie badanej byta w 6 1 7 dekadzie zycia..

Tabela 17. Struktura wiekowa chorych w grupie z przetoczeniem krwi autologicznej z
uwzglednieniem pfci, n(%)

Wiek
Plec Do 40 lat | 40-50 50-60 |60-70lat| 70-80 Razem
lat lat lat
Kobiety - - 4 (15,4) 3(11,5) 1(3,8) 8 (30,8)
Mezczyzni - 1(3,8) 4 (15,4) 9 (34,6) 4(15,4) | 18 (69,2)
Razem - 5(19,2) 9 (34,6) 9 (34,6) 3(11,5) | 26 (100)

Cale ptuco usunigto 7 (26,9%) chorym, resekcje ograniczona do jednego lub dwdch
ptatow wykonano u 19 (73%) chorych.

Tabela 18 . Zakres resekcji miazszu ptucnego w grupie chorych z przetoczeniem krwi
autologicznej z uwzglednieniem pici, n(%)

Resekcja
Ple¢ Lobektomia Bilobektomia Pneumonektomia | Razem
Kobiety 6 (23,1) 1(3,8) 1(3,8) 8 (30,8)
Mezczyzni 10 (38,5) 2(7,7) 6 (23,1) 18 (69,2)
Razem 16 (61,5) 3(11,5) 7 (26,9) 26 (100)

20 0s0b, czyli 76,9% chorych z tej grupy, natogowo palito papierosy.
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Czas hospitalizacji chorych zawierat si¢ migdzy 6 a 22 dni, $rednio 9,5 dnia.

W tej 26 osobowej grupie chorych, jedna jednostkg¢ krwi przetoczono 9 chorym a 17
chorym 2 jednostki krwi. 20 chorym z tej grupy, krew przetoczono w trakcie zabiegu
operacyjnego.. Kryterium przetoczenia krwi w czasie operacji stanowita jej utrata
wigksza niz 1000 ml, mierzona w zbiorniku ssaka operacyjnego. 6 chorym przetoczono
krew w 2 dobie pooperacyjnej. Wskazaniem do jej przetoczenia byt przedtuzony drenaz
tre§ci krwistej z jamy oplucnej oraz niskie wartosci morfologii krwi — poziom

hemoglobiny ponizej 90 g/L.

4.2.3. Charakterystyka kliniczna grupy z przetoczeniem Krwi

homologicznej

Grupa chorych z przetoczeniem krwi homologicznej liczyta 27 osob, z czego ponad

polowe stanowili chorzy w 7 dekadzie zycia.

Tabela 19 . Struktura wiekowa chorych w grupie z przetoczeniem krwi homologicznej
z uwzglednieniem pici, n(%)

Wiek
Plec Do40lat | 40-501lat | 50-60 |60-70lat| 70-80 Razem
lat lat
Kobiety - - 1(3,7) 3(11,2) - 4 (14,8)
Mezczyzni - 3(111) 4(14,8) | 11(40,7) | 5(18,5) | 23(85,2)
Razem - 3(11,1) | 5(185) | 14(51,6) | 5(18,5) | 27 (100)

U ponad potowy badanych — 15 (55,6%), usunigto cate ptuco a u 12 chorych usunigto
jeden lub dwa ptaty ptuca.

Tabela 20. Zakres resekcji miazszu ptucnego w grupie chorych z przetoczeniem krwi
homologicznej z uwzglednieniem pici, n(%)

Resekcja

Ple¢ Lobektomia Bilobektomia | Pneumonektomia Razem
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Kobiety 2 (7,4 2 (7,9 4 (14,8)
Mezczyzni 10 (37,0) 13 (48,2) 23 (85,2)
Razem 12 (44.4) 15 (55,6) 27 (100)

18 chorych, czyli 66,7% 0sdb z tej grupy natogowo palito papierosy.

Czas hospitalizacji chorych zawierat si¢ miedzy 4 a 42 dni, $rednio 13,5 dnia.

W tej grupie chorych, dwoch chory otrzymato 1 jednostke krwi, 2 jednostki Krwi
przetoczono 15 chorym a wigcej niz 2 jednostki krwi 10 chorym z tej grupy. W czasie
operacji krew przetoczono 17 chorym - glownym wskazaniem bylo nasilone
krwawienie lub krwotok s$rodoperacyjny. 10 chorym przetoczono krew w okresie
pooperacyjnym; u 4 chorych wskazaniem byl przedtuzony drenaz tresci krwistej a 6
chorym przetoczono krew z powodu niskich warto$ci hemoglobiny, ponizej 90 g/L oraz

klinicznych objawow niedokrwistosci.

4.3. Metody laboratoryjne

43.1. Definicja cytometrii przeplywowej

Cytofotometria przeptywowa to metoda pomiaru charakterystycznych cech
chemicznych badZz fizycznych komorek lub czasteczek, ktore po odpowiednim
oznakowaniu mijaja punkt pomiarowy [20]. Do oznakowania komorek uzywa sig¢
réznego rodzaju fluorochromow.

Nowoczesny cytometr przeptywowy sklada si¢ ze zrodla $wiatla, zbierajacego odbite
fale S$wietlne, wukladu optycznego orazukladu elektronicznego polaczonego
z komputerem przetwarzajacym uzyskane dane. Zrodlem $wiatta jest laser emitujacy
spojne $wiatlo o okreslonej dlugosci fali. Wielko$cia mierzona jest ilos¢ wzbudzonego
swiatla fluorescencyjnego, uktad soczewek naprzeciwko zrodla §wiatta wraz z drugim
ukltadem umieszczonym pod katem prostym przekazuja promien do dalszych
elementéw optycznych, w ktérych ulega on filtrowaniu i rozszczepieniu przed dalszymi
pomiarami. W zalezno$ci od ilosci mierzonego przez detektor $wiatla, przy

odpowiednim zaprogramowaniu komputera mozna oceni¢ takie parametry komorek,
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jak: rozmiar, ksztalt, budowa wewngtrzna, zawartos¢ wybranych, znakowanych
elementébw. Cytometr moze by¢ polaczony zsortownikiem komorek, ktory
automatycznie rozdziela komoérki wg wczesniej zadanego programu, w ten sposob
mozna otrzymaé dane dotyczace komorek o réznej zawartosci, np. DNA lub RNA, jaki
odsetek komorek syntetyzuje badane kwasy nukleinowe lub jaki odsetek zawiera na
powierzchni badane antygeny.

We wspolczesnej medycynie inaukach biologicznych zastosowania cytometrii
przeptywowej sa bardzo liczne, dzigki niej jest mozliwe na przyktad doktadne

okreslenie cech populacji badanych komoérek [20].

4.3.2.  Opis badania

Przed rozpoczeciem wiasciwego badania losowo wybrano, z zachowaniem kryteriow
wykluczenia z badania, pilotazowa grupg 5 0sob, ktorym wykonano resekcj¢ miazszu
pluca z powodu zmian tagodnych. Grupa ta poshizyta do ustalenia przedziatow
czasowych w jakich nalezy kontrolowa¢ poziom badanych populacji limfocytow.
Normalizacje poziomu limfocytow T stwierdzono w si6dmym dniu po operacji, co
zaobserwowali rowniez inni autorzy [ 85].

Na tej podstawie wyznaczono przedzialy czasowe w ktorych pobierano badane prébki
krwi, to jest w dniu operacji - ,,0”, w pierwszym dniu po operacji - ,,1”, w sibdmym
dniu -,,7” iw 28 dniu -,,28”.

Immunofenotypowanie limfocytow przeprowadzono w cytometrze przeplywowym
firmy Becton-Dickinson (USA). Do oznaczenia antygendéw powierzchniowych
badanych limfocytow stosowano przeciwciata monoklonalne wyprodukowane przez
firm¢ Becton - Dickinson (USA). Odczytu badanych probek dokonano z
wykorzystaniem cytometru przeptywowego FACSCalibur Becton-Dickinson (USA).
Do oznaczenia badanych subpopulacji limfocytow T uzyto nastgpujacych kombinacji

przeciwciat:

FITC -anty CD3
PE —anty CD4
PE -anty CD8
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PE - anty CD3(-)CD16CD56

FITC - fluorosceina ( barwnik zielony )

PE — fikoerytryna ( barwnik czerwony )

Indeks limfocytarny okreslano dla krwi pehne;.

Krew badang przygotowano z zachowaniem zalecanego przez producenta protokotu,
tzn. do probki krwi dodawano EDTA, nast¢pnie inkubowano bez dostgpu Swiatta przez
20 minut w temperaturze pokojowej. W kolejnym etapie, dodawano do krwi badanej
roztwér wywotujacy rozpad krwinek czerwonych (fabrycznie przygotowany roztwor
chlorku sodu o odpowiedni st¢zeniu) celem usunigcia hemoglobiny cechujacej si¢
naturalng luminescencja. Do tak przygotowanej probki krwi dodawano przeciwciala
przeciwko badanym populacjom limfocytéw T, ktérych liczbe okreslano na podstawie
kierunku i stopnia rozproszenia promienia lasera, padajacego na komorki ustawione w
igle cytometru.

Uzyskane wyniki przeliczano na wartosci bezwzgledne w oparciu o kontrolne badanie
morfologii krwi pobieranej réwnolegle z badanymi prébkami krwi.

Kontrolne badania morfologii krwi wykonywano w Laboratorium Centralnym SPSK
Nr 1. Do tego celu uzywano automatu hematologicznego LH 750 firmy Beckman —

Coulter oznaczajac morfologi¢ krwi z pigciocze$ciowym rozmazem.

Tabela 21. Wartosci referencyjne badanych populacji limfocytdw zalecane przez
Zakiad Immunopatologii SPSK nr 1 ACK AMG

Subpopulacja badana Wartosci referencyjne
Limfocyty 1,30-1,90 g/l
Limfocyty T 1,00-1,50 g/l (71-79%)
Limfocyty NK 0,13-0,25¢g/l ( 8-15%)
Limfocyty CD4+ 0,60 - 0,98 g/l (43-54% )
Limfocyty CD8+ 0,42 -0,66 g/l (28-37%)
Stosunek CD4/CD8 1,20-1,90

36

Click here to get your free novaPDF Lite registration key



http://www.novapdf.com/free-registration.php?src=25

4.4.  Metody statystyczne

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego
STATISTICA 7,1 (Statsoft, Tulsa, USA).

Wyniki przedstawiono jako wartosci $rednie i/lub mediang, zakres, liczb¢ badanych
0s0b lub jako odsetek liczebnosci badanej grupy.

Czas przezycia nie podlega rozktadowi normalnemu. W celu jego okreslenia wybrano
metod¢ Kaplana - Meiera, ktora nie wymaga zatozen dotyczacych rozktadu czasow
przezycia i pozwala na oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia, z uwzglgdnieniem
obserwacji niezakonczonych zgonem [14]. W analizie jednoczynnikowej przezycia
poréwnano z zastosowaniem testu log - rank. Odsetki poréwnywano testem chi 2.

W celu ustalenia czynnikow ryzyka wystapienia zgonu, przeprowadzono analiz¢
metoda regresji logistycznej wykorzystujac metode estymacji quasi — Newtona. W
pierwszym etapie przeprowadzono analize jednoczynnikowa, na podstawie ktérej dla
warto$ci wykazujacych istotno$¢ statystyczna stworzono model wieloczynnikowy
wlaczajac 1 wytaczajac dane metoda analizy krokowej wstecznej.

Za poziom istotnosci przyjeto warto$¢ p = 0,05. Podawane przedziaty ufnosci odnosza

si¢ do 95% opisywanego zbioru.

5 Wyniki

5.1. Wyniki wczesne

W badanej grupie chorych stwierdzono 2 zgony wczesne, jeden spowodowany ostra
niewydolno$cia krazenia w przebiegu migotania komor, przyczyna drugiego zgonu byla
niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa u chorej z przetoka w kikucie oskrzela po
pneumonektomii [27].

Czas trwania operacji wynosit od 120 minut do 330 minut, $rednio 185 minut.

U dwadch chorych wystapito krwawienie pooperacyjne, z tego powodu jeden z nich
wymagal ponownego otwarcia klatki piersiowej w trybie pilnym.

W okresie pooperacyjnym u 34 (43,03%) o0s6b stwierdzono wczesne powiklania

nieinfekcyjne, ktdrych charakterystyke przedstawiono w tabeli 22.
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Wsrod powiktan ,lekkich” dominowat przedtuzony przeciek powietrza w drenazu
optucnowym oraz zaleganie wydzieliny w drzewie oskrzelowym.
Powiktania ,,cigzkie” najczgéciej dotyczyly ukladu krazenia, gléwnie pod postacia

zaburzen rytmu serca (migotanie przedsionkow badZ migotanie komar).

Tabela 22. Liczba i odsetek powikiari wczesnych w badanej grupie chorych, n=79

Rodzaj powiklania Liczba i odsetek pacjentow z
powiktaniami wczesnymi
n (%)
Zgon wczesny 2 (2,5%)
Migotanie przedsionkdw 7 (8,9%)
Migotanie komor 2 (2,5%)
Zawal mig$nia sercowego 1 (1,3%)
Krwotok pooperacyjny 2 (2,5%)
Przetoka w kikucie oskrzela 2 (2,5%)
Porazenie nerwu krtaniowego zwrotnego 2 (2,5%)
Niewydolnos¢ oddechowa 2 (2,5%)
Przedtuzony przeciek powietrza 7 (8,9%)
Zaleganie wydzieliny w drzewie oskrzelowym 7 (8,9%)
Zatrzymanie moczu 1 (1,3%)

Powiktania infekcyjne wystapity u 22 (27,8%) chorych, byly to zakazenia w obrgbie
uktadu oddechowego, moczowego oraz rany pooperacyjnej. Szczegdtowa lokalizacje
powiktan infekcyjnych przedstawiono w tabeli 23.

U 14 (17,7 %) chorych wystapity zarOwno powiktania infekcyjne jak i nie zwigzane z
wystapieniem infekcji.

Tabela 23. Lokalizacja powik{an infekcyjnych w badanej grupie chorych, z
uwzglednieniem rodzaju przetoczenia krwi, n (%)
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Grupa chorych

Liczba i odsetek
pacjentéw z grupy bez

przetoczenia krwi

Liczba i odsetek
pacjentow z grupy z

przetoczeniem

Liczba i odsetek
pacjentéw z grupy z

przetoczeniem

Lokalizacja autologicznym homologicznym
Uktad oddechowy 2 (2,5%) 2 (2.5%) 5 (6,3%)
Uktad moczowy 2 (2,5%) 4 (5,1%) 3(3,8%)
Rana pooperacyjna 1 (1,3%) 2 (2,5%) 1(1,3%)
Jama optucnej - - 2(2,5%)

5 (6,3%) 8 (10,1%) 9 (13,9%)

5.2.  Wpyniki odlegle

5.2.1. Wyniki leczenia operacyjnego chorych bez przetoczenia

krwi

Czas trwania operacji w tej grupie chorych wynosit od 120 minut do 220 minut, §rednio

170 minut.

Tabela 24. Liczba i odsetek operacji w odpowiednich przedzialach czasowych z
uwzglednieniem pici, n(%)

Czas
Pteé 150 — 180 minut 180 — 220 minut Razem
Kobiety 2(7,7) 1(3,8) 3(11,5)
Mezczyzni 17 (65,4) 6 (23,1) 23 (88,5)
Razem 19 (73,1) 7 (26,9) 26 (100)

Obnizenie stosunku liczby limfocytéw Th/Tc ponizej dolnej granicy normy stwierdzono

u 2 (7,7 %) operowanych chorych z tej grupy.

U dwoch chorych stwierdzono obnizenie liczby komoérek NK ponizej wartosci

wyjsciowej, nie wigzalo si¢ to z wystapieniem infekcji pooperacyjnej ani nie dotyczylto

chorych z obnizonym stosunkiem liczby limfocytow Th/Tc.
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Powiklania infekcyjne stwierdzono tacznie u 5 chorych (tylko megzczyzni) w tym u

jednego z obnizonym stosunkiem liczby limfocytow Th/Tc, stanowito to 19,2% o0sob w

tej grupie chorych.

15 (57,69%) chorych z badanej grupy chorych zylo z chwila zakonczenia okresu

obserwacji.

Tabela 25. Przezycie 4-o letnie z uwzglednieniem pici, n(%)

Ple¢ Zgony Przezycie Razem
Kobiety - 3(11,54) 3(11,54)
Mgzczyzni 11(42,31) 12(46,15) 23 (88,46)
Razem 11(42,31) 15(57,69) 26 (100)

5.2.2. Wyniki leczenia operacyjnego w grupie chorych z

przetoczeniem krwi autologicznej

Czas trwania operacji w tej grupie badanej wynosit od 120 min. do 330 min., $rednio

166 minut.

Tabela 26. Liczba i odsetek operacji w odpowiednich przedziafach czasowych z
uwzglednieniem pfici, N(%)

Czas
Ple¢ 150 — 180 minut 180 — 330 minut Razem
Kobiety 7 (26,9) 1(3,8) 8 (30,7)
Megzczyzni 12 (46,2) 6 (23,1) 18 (69,3)
Razem 19 (73,1) 7 (26,9) 26 (100)
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Zmniejszenie stosunku liczby limfocytow Th/Tc ponizej normy stwierdzono u 4 (5,1 %)
operowanych chorych z tej grupy.

U trzech chorych stwierdzono obnizenie liczby komodrek NK ponizej wartosci
wyjsciowej, u tych chorych nie stwierdzono wystapienia infekcji pooperacyjnej ani
obnizenia stosunku liczby limfocytoéw Th/Tc.

Powiktania infekcyjne w tej grupie wystapily u 2 z 4 chorych z obnizonym
wspotczynnikiem Th/Tc.

W sumie, u 8 0s6b wystapity powiktania infekcyjne, stanowito to 30,8% liczebnosci tej
grupy.

9 chorym z tej grupy, przetoczono 1 jednostkg krwi a 17 chorym 2 jednostki krwi.

W dniu zakonczenia obserwacji zyto 12 (46,15%) chorych.

Tabela 27. Przezycie 4-o letnie z uwzglednieniem pici, n(%)

Ple¢ Zgony Przezycie Razem
Kobiety 4(15,38) 4(15,38) 8 (30,77)
Mgzczyzni 10(38,46) 8(30,77) 18 (69,23)
Razem 15(57,69) 12(46,15) 26 (100)

5.2.3. Wyniki leczenia operacyjnego w grupie chorych z

przetoczeniem krwi homologicznej

Czas trwania operacji w tej grupie chorych wynosit od 120 min. do 300 min., $rednio

193 minut.

Tabela 28 . Liczba operacji w odpowiednich przedziaiach czasowych z uwzglednieniem

pfei, n(%)

Czas
Ple¢

120 — 180 minut

180 — 300 minut

Razem

Kobiety

1(3,7)

3(11.1)

4 (14,8)
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Mezezyzni 13 (48,2) 10 (37,0) 23 (85,2)

Razem 14 (51,9) 13 (48,1) 27 (100)

Zmniejszenie stosunku liczby limfocytdw Th/Tc ponizej normy laboratoryjnej
stwierdzono u 9 (33,3 %) operowanych chorych z tej grupy.

U dwoch chorych stwierdzono spadek liczby komérek NK ponizej warto$ci wyjsciowe;j,
nie mialo to zwiazku z wystapieniem infekcji pooperacyjnej lub obnizeniem stosunku
liczby limfocytéw Th/Tc.

Powiktania infekcyjne wystapity u 4 z9 chorych z obnizonym wspoétczynnikiem Th/Tc.
Lacznie, powiktania infekcyjne rozpoznano u 9 chorych, co stanowito 33,3% chorych z
tej grupy i 11,4% wszystkich chorych.

Dwom chorym przetoczono 1 jednostke krwi, 15 chorym 2 jednostki krwi a 10 wigcej
niz 2 jednostki krwi.

W dniu zakoniczenia obserwacji zyto 44,44% badanych chorych.

Tabela 29 . Przezycie 4-o letnie z uwzglgdnieniem plci n(%), n=27

Ple¢ Zgony Przezycie Razem
Kobiety 3(11,11) 1(3,70) 4 (14,81)
Mgzczyzni 12(44,44) 11(40,74) 23 (85,19)
Razem 15(55,56) 12(44,44) 27 (100)

6. Analiza wybranych czynnikdéw rokowniczych

6.1. Wiek chorych

Przedzial wiekowy operowanych chorych zawieral si¢ pomigdzy 35 rokiem zycia a 75

rokiem zycia. Mediana wieku calej grupy wynosi 63,04 lat.
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Prawdopodobienstwo przezycia jedno-, trzy- i pigcioletniego w analizowanej grupie
chorych ( n=79) przedstawiato si¢ nastgpujaco: 74,68%, 50,63% oraz 48%.

Mediana wieku dla kobiet i dla m¢zczyzn, wynosita odpowiednio 65,82 lat i 62,98 lat.
W grupie kobiet przezycie jedno-, trzy- i pigcioletnie wynosito odpowiednio: 80%,
53,33% i 46,67% a w grupie megzczyzn przezycie jedno-, trzy- i pigcioletnie wynosito
odpowiednio 73,44%, 50% i 48,33%.

W badanej grupie chorych nie wykazano wpltywu wieku chorych na czas przezycia,

p=0,445.
10+
—— do 63 lat, n=42
09| —— pow yzej 63 lat, n= 37

0,8

0,7 +

0,6

Prawdopodobienstwo przezycia

0,5t

04}

0,3

0 12 24 36 48 60
Czas [miesigce]

Ryc.1. Czas przezycia chorych w zaleznosci od wieku, n=79, p=0,445

6.2. Plec¢ chorych operowanych

W badanym materiale nie stwierdzono znamienno$ci statystycznej pomigdzy plcia
operowanych chorych a czasem przezycia, n= 79, p= 0,916.
Mediana czasu przezycia dla calej grupy wynosita 38,67 miesiaca, odpowiednio 40,17

miesigca dla kobiet i 35,43 miesigca dla mgzczyzn.
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Ryc. 2. Czas przezycia operowanych chorych w zaleznosci od pfci, n=79, p=0,916

6.3. Obnizenie stosunku liczby limfocytow Th/Tc a czestosé¢

wystepowania powiktan infekcyjnych

W oparciu o analizowane populacje limfocytow T w badanej grupie chorych, okreslono
liczbg 1 odsetek chorych z obnizonym stosunkiem limfocytow Th/Tc, analizujac
jednoczesnie czgstos¢ wystgpowania powiktan infekcyjnych w tej grupie chorych.

Stwierdzono, ze u chorych z przetoczeniem krwi zaréwno auto- jak i homologicznej
liczba chorych z wspotczynnikiem Th/Tc ponizej dolnej granicy normy laboratoryjnej
byla znacznie wyzsza niz u chorych bez przetoczenia krwi lecz nieznamienna
statystycznie. Liczba i odsetek powiktan infekcyjnych w grupach chorych bez
przetoczenia krwi oraz z przetoczeniem autologicznym byta pordwnywalna, natomiast
W grupie z przetoczeniem homologicznym nicomal dwukrotnie wyzsza, lecz nie nosita

cech znamiennosci statystyczne;j.
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Tabela 30. Liczba i odsetek chorych z obnizonym stosunkiem liczby limfocytéw Th/Tc

Liczba i odsetek chorych z obnizonym
wspotczynnikiem Th/Tc

Rodzaj przetoczenia n(%)

Grupa bez przetoczenia krwi 2(2,5%)

Grupa z przetoczeniem autologicznej krwi 4(5,1%)

Grupa z przetoczeniem homologicznej 9(11,4%)

krwi

Porownano liczb¢ 1 odsetek czgstoSci wystgpowania infekcji w  okresie

okotooperacyjnym pomigdzy grupa chorych z obnizonym wspotczynnikiem Th/Tc a
grupa chorych z prawidlowym wspotczynnikiem Th/Tc. Stwierdzono wigksza liczbe i
odsetek infekcji w grupie chorych z prawidlowym wskaznikiem Th/Tc bez wzglgdu na

rodzaj przetoczenia krwi.

Tabela 31. Poréwnanie liczby 1 odsetka wystegpowania infekcji u chorych ze
zmniejszonym stosunkiem liczby limfocytbw Th/Tc w pordéwnaniu do

chorych
z prawidfowym stosunkiem liczby limfocytow Th/Tc
Liczba i odsetek infekcji w | Liczba i odsetek infekcji w
grupie z obnizonym grupie z prawidlowym
wspotczynnikiem Th/Tc wspotezynnikiem Th/Tc
n=22 n=47
Grupa bez przetoczenia 1(1,3%) 4(5,1%)
krwi
Grupa z przetoczeniem 2(2,5%) 6(6,7%)
autologicznej krwi
Grupa z przetoczeniem 4(5,1%) 5(6,3%)
homologicznej krwi

6.4. Czas przeiycia chorych 7 uwzglednieniem rodzaju

przetoczenia Krwi
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Badana grupe chorych poddano analizie statystycznej celem oceny wpltywu rodzaju
przetoczenia krwi na czas przezycia chorych operowanych.

Oddzielnie analizowano wplyw przetoczenia krwi autologicznej w pordéwnaniu z
chorymi bez przetoczenia krwi (p=0,567), wptyw przetoczenia krwi homologicznej w
poréwnaniu z chorymi bez przetoczenia krwi (p=0,271) oraz poddano analizie wptyw
przetoczenia autologicznego w stosunku do przetoczenia homologicznego (p=0,776). W
zadnym z powyzszych przypadkow nie stwierdzono znamienno$ci statystycznej

sugerujacej wptyw rodzaju przetoczenia krwi na czas przezycia chorych.

1,0 ¢

—— bez przetoczenia krwi, n=26
009 | —— z przetoczeniemkrwi, n=53

0,8

0,7 +

0,6

Prawdopodobienstwo przezycia

0,5t

04}

03 : : : : :
0 12 24 36 48 60

Czas [miesigce]

Ryc.3. Prawdopodobienistwo czasu przezycia grupy chorych bez przetoczenia
krwi w stosunku do grupy chorych z przetoczeniem krwi, p=0,209
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Ryc.4. Prawdopodobienistwo czasu przezycia chorych bez przetoczenia krwi do
chorych z przetoczeniem autologicznym, p=0,567
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Ryc.5. Prawdopodobienistwo czasu przezycia chorych bez przetoczenia krwi do
chorych z przetoczeniem homologicznym, p=0,271
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Ryc.6. Prawdopodobieristwo czasu przezycia chorych z przetoczeniem krwi
autologicznej do chorych z przetoczeniem krwi homologicznej, p=0,776
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6.5. Palenie tytoniu

Wplyw palenia tytoniu na czas przezycia chorych to nastgpny czynnik poddany analizie
statystycznej w grupie 79 chorych.
W grupie badanej nie stwierdzono zalezno$ci migdzy paleniem tytoniu a czasem

przezycia chorych (p = 0,596).

1,0

0.9 niepalacy, n=20
palacy, n=59
0,8

0,7

0,6

Prawdopodobienstwo przezycia

0,5
0,4

0,3
0 12 24 36 48 60

Czas [miesigce]

Ryc. 7. Czas przezycia chorych w zaleznosci od palenia tytoniu, n=79, p=0,596

6.6. Typ histopatologiczny raka ptuca

Przed przystapieniem do okreslenia wptywu typu histopatologicznego raka phluca na
czas przezycia, z grupy badanej wytaczonych zostalo 5 0s6b z rozpoznanym
pooperacyjnie rakiem wielokomdrkowym. Powodem byla mata liczebno$¢ grupy
chorych, ktérej analiza statystyczna bytaby niewiarygodna.

Ostatecznie, analizie poddano grupg 74 chorych na raka ptaskonabtonkowego i

gruczolakoraka.
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Stwierdzono, ze rodzaj raka ptuca ma statystycznie znamienny wplyw na czas przezycia
chorych leczonych operacyjnie, (p= 0,007). Chorzy z rozpoznanym pooperacyjnie
rakiem plaskonablonkowym cechowali si¢ krotszym czasem przezycia w porOwnaniu z
grupa chorych na raka gruczotowego; mediana czasu przezycia dla chorych na raka
ptaskonabtonkowego wynosita 26,25 miesigca a mediana czasu przezycia dla chorych

na raka gruczotowego wynosita 46,73 miesiaca.

1,0

— rak gruczolowy, n=30

0.9 — rak pfaskonabtonkow y, n=44

0,8

0,7

0,6

Prawdopodobienstwo przezycia

0,5

04

03 - - - - -
0 12 24 36 48 60

Czas [miesigce]

Ryc.8. Typ histopatologiczny raka pluca a czas przezycia, n= 74, p=0,033

6.7. Stopien zaawansowania raka

Na podstawie pooperacyjnego badania histopatologicznego, kazdego leczonego
operacyjnie chorego, zakwalifikowano do jednego z trzech stopni zaawansowania
klinicznego nowotworu.

Przezycie jedno-, trzy- i pigcioletniec w pierwszym, drugim i trzecim stopniu

zaawansowania klinicznego przedstawia si¢ nast¢pujaco:
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Tabela 32. Przezycie w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego, n=79

Pierwszy stopien zaawansowania 12 miesigcy 88,00%
36 72,00%

n=25 60 68,00%

Drugi stopien zaawansowania 12 miesigcy 77,78%
36 50,00%

n=36 60 47,06%

Trzeci stopien zaawansowania 12 miesigcy 50,00%
36 22,22%

n=18 60 22,22%

Analiza wplywu stopnia zaawansowania choroby nowotworowej na przezycie
operowanych chorych, wykazata statystycznie znamienne roznice pomigdzy chorymi w
I i Il stopniem zaawansowania (p=0,002) oraz pomigdzy chorymi w Il i 11l stopniu
zaawansowania (p=0,028). Takiej zaleznosci nie stwierdzono pomigdzy chorymi w I i w
Il stopniu zaawansowania (p=0,112).

Mediany czasu przezycia chorych w I, II, III stopniu zaawansowania choroby wynosity

odpowiednio 46,57 miesi¢cy, 35,43 miesigcy i 13,32 miesiace.
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Ryc.9. Czas przezycia chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka
pluca
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Ryc.10. Czas przeZycia chorych w 1. i 2. stopniu zaawansowania klinicznego raka
ptuca, p=0,112
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Ryc.11. Czas przezycia chorych w 2. i 3. stopniu zaawansowania klinicznego
raka ptuca, p=0,028
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0,9 pierwszy stopien, n= 25

trzeci stopien, n= 18
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Ryc.12. Czas przezZycia chorych w 1.1 3. stopniu zaawansowania klinicznego
raka ptuca, p=0,002

6.8. Czas trwania operacji

Oceniajac czas przezycia chorych w zalezno$ci od czasu trwania operacji w obu
przedzialach czasowych, tj. do 180 minut i powyzej 180 minut nie Stwierdzono
znamienno$ci statystycznej (p=0,061) chociaz warto$¢ ta byla bliska znamiennos$ci

statystycznej.
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Prawdopodobienstwo przezycia
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Czas [miesigce]

Ryc.13. Czas przeZycia w zaleznosci od czasu trwania operacji, n=79, p=0,061

6.9. Rodzaj zabiegu operacyjnego

Analiza wptywu rodzaju zabiegu operacyjnego na przezycie chorych wykazata istnienie
statystycznie znamiennej zaleznosci (p=0,002) pomigdzy czasem przezycia chorych a
rozlegloscia zabiegu operacyjnego.

Mediana czasu przezycia grupy chorych, ktorym usunigto ptat lub dwa ptaty phuca
wynosita 46,57 miesigcy. Mediana czasu przezycia chorych, u ktorych konieczne byto

wycigcie catego ptuca wynosita 18,33 miesiccy.
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Czas [miesigce]

Ryc.14. Czas przeZycia chorych w zaleznosci od zakresu operacji, n=79,
p=0,002

6.10. Infekcje pooperacyjne

Wplyw infekcji w okresie pooperacyjnym na czas przezycia operowanych chorych byt
przedmiotem kolejnej analizy statystycznej. W badanej grupie chorych nie stwierdzono
znamiennej statystycznie réznicy W czasie przezycia chorych, bez wzglegdu na

wystapienie powiktan infekcyjnych ( p=0,776).
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Czas [miesigce]

Ryc.15. Pooperacyjne powiktania infekcyjne a czas przezycia chorych, n=79, p=0,776

6.11. llosé¢ przetoczonej krwi

Badang grupe chorych poddano analizie oceniajac ewentualny wptyw ilosci
przetoczonej krwi (bez uwzglednienia jej pochodzenia) na przezycie operowanych
chorych. Stwierdzono, ze przetoczenie wigcej niz 2 jednostek krwi niezaleznie od jej
pochodzenia, w istotny sposob wptywato na przezycie operowanych chorych (p=0,004).
Znamienno$ci statystycznej nie Stwierdzono w przypadku przetoczenia do 2 jednostek
krwi (p=0,521).

Poréwnanie grupy chorych bez przetoczenia krwi do grupy chorych z przetoczeniem
wigcej niz 2 jednostek krwi, wykazato istotng statystycznie rdznicg w czasie przezycia
(p=0,003).

Podobna zalezno$¢ stwierdzono poréwnujac grupe chorych, ktérzy otrzymali nie wigcej
niz 2 jednostki krwi z grupa chorych, ktérym przetoczono wigcej niz 2 jednostki krwi
(p=0,006).
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Ryc.16. Poréwnanie czasu przezycia operowanych chorych bez przetoczenia krwi z
grupa chorych z przetoczeniem wigcej niz 2 jednostek krwi, p=0,003
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Ryc.17. Poréwnanie czasu przezycia chorych z przetoczeniem 2 jednostek krwi
do chorych z przetoczeniem wigcej niz 2 jednostek krwi, p=0,006

6.12. Wybrane czynniki rokownicze — analiza wieloczynnikowa

Czynniki rokownicze, ktére na podstawie analizy jednoczynnikowej miaty znamienny
wplyw na czas przezycia operowanych chorych na raka ptuca poddano analizie
wieloczynnikowej.

W wyniku przeprowadzonej analizy wieloczynnikowej wytoniono niezalezny i
statystycznie znamienny czynnik rokowniczy jakim bylo przetoczenie wigcej niz 2
jednostek krwi, bez wzgledu na jej pochodzenie, p=0,039.

Posrod innych czynnikéw rokowniczych, bliskich znamiennosci statystycznej, byt typ
histopatologiczny raka ptluca, p=0,063 - czas przezycia chorych na raka

plaskonabtonkowego byt niemal dwukrotnie krotszy niz chorych na raka gruczotowego.
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7.  Omowienie wynikow i dyskusja

Mimo statego rozwoju dyscyplin medycznych, zwlaszcza w ostatnim potwieczu, rak
pluca nadal stanowi wyzwanie dla lekarzy zajmujacych si¢ tym problemem.
Niezadowalajace efekty leczenia zardwno chirurgicznego jak i onkologicznego z niskim
odsetkiem przezy¢ pigcioletnich, ksztattujacym si¢ na poziomie ok. 13% w krajach
wysokorozwinigtych sa impulsem do ciaglych poszukiwan skuteczniejszych sposobow
leczenia. Mimo dynamicznego rozwoju metod leczenia onkologicznego, nadal
najwigksze szanse na dlugotrwale przezycie daje leczenie chirurgiczne guzow ptuca w |
i/lub 11 stopniu zaawansowania [37, 38, 40].

Wydaje sig, ze obecne techniki chirurgiczne stosowane w leczeniu operacyjnym raka
ptuca, udoskonalone przez pokolenia torakochirurgdw, siggnely swojego optimum,
trudno tutaj szuka¢ mozliwosci poprawy wynikéw leczenia.

Rowniez metody leczenia onkologicznego korzystajace z nowoczesnej chemio- czy
radioterapii stosowane w leczeniu raka pluca siggnely kresu swoich mozliwosci
terapeutycznych.

Dlatego kazde dziatanie, kazda procedura, majaca nawet w niewielkim stopniu wptyw
na poprawe wynikow leczenia raka ptuca powinna by¢ ze wszech miar godna polecenia.
Jednym z kontrowersyjnych zagadnien analizowanych w ostatnich latach, przez lekarzy
zajmujacych si¢ leczeniem nowotworéw, w tym raka ptuca, byt wpltyw przetoczenia
krwi w okresie okotooperacyjnym na uktad odpornosciowy chorych [4, 6, 7] a wigc
rOwniez na mechanizmy kontrolujace rozwéj nowotworu. Na podstawie wynikoéw
licznych badan przeprowadzonych przez wielu autorow [9, 13, 82, 83], w latach
dziewigcédziesiatych XX wieku dominowat poglad, ze przetoczenie krwi dawcow
obcych powoduje obnizenie odpornoséci komorkowej biorcy a co za tym idzie powoduje
szybszy nawr6t choroby nowotworowej lub szybszy rozwdj przerzutdw i pogorszenie
wynikéw odleglych leczenia. Czg$¢ autoroOw znalazta rowniez zalezno$¢ pomigdzy
przetoczeniem krwi homologicznej a zwigkszonym odsetkiem powiktan infekcyjnych u
operowanych chorych [35, 49]. Wprowadzenie autotransfuzji w miejsce transfuzji
homologicznej mialo pomdéc w uniknigciu immunosupresji poprzetoczeniowej i w
konsekwencji poprawi¢ wyniki odlegte leczenia raka ptuca.

W osrodku gdanskim, od czerwca 1993 roku stosuje si¢ przetaczanie Krwi

autologicznej, chorym na raka ptuca zakwalifikowanym do leczenia operacyjnego [80].
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Glowne cele tego rodzaju krwiodawstwa to cheé¢ uniknigcia immunosupresyjnego
wplywu przetoczenia krwi homologicznej, ochrona przed ewentualnymi zakazeniami
przenoszonymi wraz z krwia oraz zabezpieczenie na czas zabiegu operacyjnego krwi o
»rzadkim” lub ,,nietypowym” fenotypie.

W miar¢ gromadzenia do$wiadczen pojawity si¢ w prasie medycznej doniesienia o
braku wplywu rodzaju przetoczenia na odpornos$¢ chorych operowanych na raka ptuca
[8, 21, 23, 53, 54, 78, 89, 93, 94]. Powyzsze rozbieznosci staty si¢ impulsem dla
przeprowadzenia badania dotyczacego potencjalnego wplywu rodzaju przetoczenia krwi
na przezycie odlegte chorych operowanych w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej
AMG.

Co roku w Wojewddztwie Pomorskim rejestruje si¢ okoto 1200 — 1300 nowych
zachorowan na raka phuca, jednoczesnie okoto 250 — 300 chorych poddanych jest
leczeniu operacyjnemu z tego powodu. Wskaznik operacyjnosci w Wojewodztwie
Pomorskim, w latach 2001-2002 wynosit odpowiednio 24,5% i 26,3% co $wiadczy o
duzej aktywnosci osrodka i dobrej organizacji lecznictwa torakochirurgicznego oraz
stawia osrodek gdanski na jednym z czotowych miejsc w kraju. W analogicznym
okresie czasu, srednia warto$¢ wskaznika operacyjnosci w Polsce wynosita 17,2% [55,

56, 67].

Struktura wieku i plci opisywanej grupy pacjentow odpowiada wartoSciom podawanym
przez innych autoréw [12, 38, 40] z okoto trzykrotna przewaga megzczyzn W stosunku

do kobiet oraz $rednig wieku chorych okoto 64 lata.

Zadna z dotychczas opublikowanych prac nie potwierdza wptywu plci operowanych
chorych na raka ptuca. We wlasnym materiale rowniez nie stwierdzitem takiej roznicy
(p = 0,916).

Wplyw palenia tytoniu na rozwoj raka ptuca jest og6lnie znany, potwierdzono go w
licznych badaniach Kklinicznych i epidemiologicznych. Uwaza si¢ ze ok. 90% chorych
na raka phuca uzaleznionych jest od natogu palenia tytoniu [72].

W badanej grupie sposrod 79 chorych 59 (74,7%) byto czynnymi palaczami tytoniu.
Zblizony odsetek palaczy podaja rowniez inni autorzy [38, 69].

Analiza statystyczna wptywu palenia tytoniu na czas przezycia badanej przeze mnie

grupy operowanych chorych nie potwierdzita istnienia takiej zaleznosci (p=0,596).
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Wydaje sig, ze brak znamiennosci statystycznej Spowodowany jest mata liczebnoscia
badanej przeze mnie grupy.

Typ histopatologiczny raka pluca to kolejny, analizowany przez mnie czynnik
rokowniczy, potencjalnie majacy wplyw na czas przezycia operowanych chorych.
Udziat poszczegdlnych typoéw histopatologicznych raka pluca faworyzuje raka
ptaskonabtonkowego, stwierdza si¢ go W ok. 50% przypadkow [38,72].

W ostatnich latach zauwazalny jest wzrost zachorowan na gruczolakoraka a
zmniejszenie odsetka zachorowan na raka plaskonablonkowego przy zachowaniu
statlego odsetka zachorowan na raka drobnokomoérkowego ptuca [72]. W materiale
przeze mnie prezentowanym rak ptaskonablonkowy wystapit u 55,7 % chorych. W
grupie kobiet natomiast przewazat typ gruczotowy raka phuca.

Na podstawie analizy statystycznej jednoczynnikowej stwierdzitem, ze rodzaj raka
pluca ma wplyw na czas przezycia chorych leczonych operacyjnie, (p= 0,007).
Chorych, z ustalonym pooperacyjnie rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca, cechowat
dluzszy czas przezycia w porownaniu z grupa chorych z typem ptaskonablonkowym
raka ptuca, mediana czasu przezycia dla chorych na gruczolakoraka wynosita 46,73
miesigca, natomiast mediana czasu przezycia dla chorych na raka ptaskonabtonkowego
wynosita 26,25 miesigca. Taka tendencja jest sprzeczna ze spostrzezeniami innych
autorow [12, 38]. Wydaje sig, ze ten do$¢ zaskakujacy wynik jest spowodowany dwoma
czynnikami, po pierwsze matg liczebnos$cia grupy badanej, po drugie na czas przezycia
w badanej grupie chorych moze mie¢ rowniez wpltyw zakres resekcji miazszu ptuca; w
grupie chorych z rozpoznanym rakiem ptaskonablonkowym wykonano 23
pneumonektomie, natomiast w grupie chorych z rozpoznanym gruczolakorakiem phuco
wycigto tylko 7 chorym. Na podstawie doniesien innych autorow, pneumonektomia jest
zaliczana do grupy czynnikOw negatywnie wptywajacych na wyniki odlegte u chorych
po resekeji miazszu phuca.

Analiza wptywu stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej na
przezycie operowanych chorych, wykazata znamienne statystycznie réznice pomigdzy I
a Ill stopniem zaawansowania (p=0,002) oraz pomigdzy II a III stopniem
zaawansowania ( p=0,028). Takiej zaleznosci nie stwierdzono pomig¢dzy chorymi w I i
w |l stopniu zaawansowania ( p=0,112).

Mediany czasu przezycia chorych w I, I, III stopniu zaawansowania choroby wynosity

odpowiednio 46,57 miesigcy, 35,43 miesi¢cy i1 13,32 miesigey.
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To spostrzezenie pokrywa si¢ z danymi zawartymi w literaturze, wielu autoréw opisuje
podobng zalezno$¢ [12, 38, 72]. Brak znamiennej réznicy statystycznej czasu przezycia,
pomigdzy chorymi w I stopniu zaawansowania a chorymi w II stopniu zaawansowania
klinicznego w badanej przeze mnie grupie chorych wydaje si¢ mie¢ zwiazek z mata
liczebno$cia calej grupy oraz brakiem analizy czasu przezycia z uwzglgdnieniem
podgrup wyodrebnionych w kazdym ze stopni zaawansowania klinicznego raka ptuca.
Uwaza sig, ze zabiegi chirurgiczne w obrgbie klatki piersiowej w 12 — 40 % obarczone
sqa wystapieniem powikfan infekcyjnych [5, 45]. W poréwnaniu z innymi
specjalnosciami chirurgicznymi odsetek ten jest jednym z najwyzszych. W
torakochirurgii, powiktania infekcyjne najczgsciej dotycza rany operacyjnej, dolnych
drog oddechowych, drég moczowych oraz jamy optucne;.

Odsetek powiktan infekcyjnych, ktore wystapity w badanej grupie chorych, to jest
27,8 %, nie odbiega od wartosci stwierdzanych przez innych autoréw [ 5, 45, 79, 81]. W
badanej grupie chorych nie stwierdzilem istotnych roéznic w czegstosci wystgpowania
powikian infekcyjnych w zaleznosci od rodzaju przetoczenia krwi. Powiklania te
najczesciej dotyczyly uktadu oddechowego oraz drog moczowych.

Okreslenie stosunku liczby limfocytow Th do Tc jest cenng informacja na temat stanu
odporno$ci komorkowej cztowieka.

Transfuzja krwi moze wywota¢ dwa rodzaje odpowiedzi immunologicznej ze strony
organizmu biorcy; immunosupresj¢ oraz immunizacj¢ [42, 92]. Czynniki
odpowiedzialne za te zjawiska nie sa w pelni poznane [8]. Przypuszcza sig, ze wazna
role w tego rodzaju zjawiskach odgrywa spadek odpornosci komorkowej z jednoczesna
stymulacja odpornosci humoralnej. Zaobserwowano, ze transfuzja krwi powoduje
przesunigcie subpopulacji limfocytow Thl w kierunku Th2 oraz spadek naturalnej
aktywnosci cytotoksycznej i stosunku liczby limfocytéw CD4/CD8 [8, 42, 85].
Stwierdzenie, ze transfuzja krwi moduluje uktad odpornos$ciowy biorcy, nie podlega
dyskusji.

Penn [71] w swojej pracy analizowat czas przezycia oraz odsetek nawrotéw 78 chorych
leczonych operacyjnie na réznego rodzaju nowotwory zlosliwe, ktérym nastgpnie w
okresie do 3 miesigcy od operacji onkologicznej, przeszczepiono nerke/nerki i poddano
leczeniu immunosupresyjnym. W tej grupie chorych nowotwor rozwinat si¢ przed
wlaczeniem leczenia immunosupresyjnego, dzigki czemu mozliwa byta ocena wptywu
obnizonej odpornosci chorych na czgsto$¢ wznowy nowotworu lub rozwdj przerzutow.

Penn zaobserwowat interesujacy fakt, u 63 % chorych nie stwierdzono nawrotu
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choroby w czasie trwajacego srednio 53 miesigce okresu obserwacji. Wartos$¢ tej pracy
polega na wykazaniu, ze nawet znaczacego stopnia immunosupresja uktadu
odporno$ciowego, wywolana lekami, nie ma decydujacego wplywu na rozwdj
nowotworu. Penn [71] w swojej pracy oceniajacej 475 pacjentow operowanych na raka
jelita grubego, stwierdzit, ze nie ma istotnej réznicy w czasie przezycia pomigdzy
grupami z przetoczeniem krwi autologicznej i homologicznej. Zauwazyt natomiast, ze
ryzyko nawrotu nowotworu byto podwyzszone W grupie pacjentow wymagajacych
przetoczenia krwi, bez wzgledu na jej pochodzenie, w poréwnaniu z grupa pacjentow,
ktorzy nie wymagali przetoczenia krwi. Wniosek jaki z tego wyciagnat byt dos¢ jasny;
gorsze rokowanie zwiazane z przetoczeniem krwi prawdopodobnie wynikato z powodu
okolicznosci zmuszajacych do jej przetoczenia. Podobnie Fibak w swojej pracy wysuwa
przypuszczenie, ze okoliczno$ci wymuszajace przetoczenie krwi W trakcie operacji, sa
w duzej mierze odpowiedzialne za gorsze rokowanie chorych a nie przetoczenie krwi
jako takiej [ 21]. Inni autorzy rowniez stwierdzili podobna zalezno$¢ [15, 31, 33].

W badanej przez mnie grupie chorych obnizenie stosunku liczby limfocytow Th/Tc
wystapito u pacjentdw w kazdej z badanych podgrup, to jest w grupie bez transfuzji u 2
chorych, w grupie z przetoczeniem autologicznym u 4 chorych i w grupie z
przetoczeniem homologicznym u 9 operowanych. U Zzadnego z powyzszych chorych nie
wystapity w okresie pooperacyjnym powiklania infekcyjne. RoOwniez zmniejszenie
liczby komoérek NK ponizej wartosci wyjsciowej nie miato zwiazku z wystapieniem
infekcji w okresie pooperacyjnym.

Analizujac wptyw ilosci krwi przetoczonej w okresie okolooperacyjnym na czas
przezycia operowanych chorych, stwierdzilem istotne roznice. Chorzy, ktorym
przetoczono wigcej niz 2 jednostki krwi, rokowali gorzej w stosunku do chorych bez
przetoczenia (p=0,003) i do chorych z przetoczeniem do 2 jednostek krwi (p=0,006).
Analiza wieloczynnikowa potwierdzila to spostrzezenie wskazujac na przetoczenie
wigcej niz 2 jednostek krwi jako niezalezny i statystycznie znamienny czynnik
rokowniczy ( p=0,063) negatywnie wptywajacy na czas przezycia.

Na podstawie powyzszych danych mozna zalozyé, ze istnieje zalezno$¢ migdzy
przetoczeniem ponad 2 jednostek krwi, bez wzgledu na jej pochodzenie, a skroceniem
czasu przezycia. Brak natomiast potwierdzenia , ze tego rodzaju zalezno$¢ jest
spowodowana przetoczeniem krwi homologicznej. Moim zdaniem, najbardziej
prawdopodobne wytlumaczenie tego zjawiska to wystapienie takich niekorzystnych

czynnikow jak trudne warunki operacyjne w wyniku ktorych doszto do uciskania guza i
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»wyciskania” komdrek nowotworowych do krwioobiegu ( zrosty optucnowe, wnekowa
lokalizacja guza, masywny krwotok ), przedluzajacy si¢ czas operacji, wreszcie samo

leczenie operacyjne bedace obciazeniem dla organizmu.

8.  Whnioski

1. Przetoczenie krwi homologicznej nie powoduje spadku odpornosci komorkowej

u operowanych chorych na raka phuca.

2. Zardwno przetoczenie krwi homologicznej jak i autologicznej nie zwigksza
czgstosci wystgpowania powiktan infekcyjnych u operowanych chorych na raka

pluca.

3. Wyniki wczesne i odlegle chirurgicznego leczenia chorych na raka phluca nie

zaleza od rodzaju przetoczenia krwi.

4. Konieczno$¢ przetoczenia wigeej niz 2 jednostek krwi, niezaleznie od jej
pochodzenia ma niekorzystny wplyw na czas przezycia operowanych chorych

na raka ptuca.

5. Zaburzenia rytmu serca pod postacia migotania przedsionkow i/lub komor,
zaleganie wydzieliny w drzewie oskrzelowym oraz przedluzony przeciek
powietrza z jamy oplucnej to najczgsciej wystepujace powiklania

okotooperacyjne u chorych poddanych resekcji miazszu phuca.
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9. Streszczenie

Wprowadzenie: Przetoczenie krwi homologicznej wedtug wielu autoréw powoduje
obnizenie odpornosci komoérkowej operowanych chorych co jest szczeg6lnie
niepozadane u chorych na raka, w tym na raka ptuca, gdyz moze powodowaé nawrot
nowotworu i/lub rozwoj przerzutow oraz pogorszenie wynikow odlegtych leczenia raka
pluca.

Cel pracy: Ocena wptywu rodzaju przetoczenia krwi na odporno$¢ komorkowa
operowanych chorych na raka ptuca ze zwroceniem uwagi na cz¢sto$¢ wystgpowania
powikian infekcyjnych. Ocena wynikow wczesnych ze zwrOceniem uwagi nha
powikiania 1 $miertelno$¢ okotooperacyjna. Ocena odlegtych wynikéw leczenia
chirurgicznego chorych na raka ptuca z uwzglednieniem rodzaju przetoczenia krwi w

zalezno$ci od wybranych czynnikéw rokowniczych.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 79 chorych (15 kobiet i 64 mgzczyzn),
operowanych w latach 2001 — 2002. Sredni wiek chorych wynosit 64,8 lat i wahat sie
od 35 do 75. Warunkiem zakwalifikowania do leczenia operacyjnego bylo uzyskanie,
przed operacja, rozpoznania histopatologicznego NDRP oraz spelnienie kryteriow
wlaczenia do udziatlu w badaniu.

Przed operacja kazdego chorego przydzielono losowo do jednej z trzech grup: bez
przetoczenia krwi (n=26), z przetoczeniem krwi autologicznej (n=26) oraz z
przetoczeniem krwi homologicznej (n=27). Usunigcie ptuca wykonano u 31 (39,2%)
chorych, usunigcie ptata lub dwoch pratow u 48(60,8%) chorych. W badaniu
pooperacyjnym u 44 (55,7%) chorych rozpoznano raka ptaskonablonkowego, u 30
(38,0%) raka gruczotowego a u 5 (6,3%) raka wiclkokomorkowego.

Obserwacje chorych zakonczono 31.12.2005 roku.

Wyniki: W okresie pooperacyjnym stwierdzono 2 zgony wczesne; jeden spowodowany
ostra niewydolnos$cia krazenia w przebiegu migotania komor, drugi z powodu
niewydolnosci oddechowej zwiazanej z wystapieniem przetoki w kikucie oskrzela po
pneumonektomii.

Powiktania infekcyjne wystapity u 22 (27,8%) chorych, powiklania nieinfekcyjne u 34

(43,0%) chorych. Najczgsciej wystgpujace powiklania okotooperacyjne to zaburzenia
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rytmu serca (11,4%) , przedtuzony przeciek powietrza (8,9%) oraz zaleganie wydzieliny
w drzewie oskrzelowym wymagajace bronchofiberoaspiracji (8,9%).

W czasie obserwacji zmarto 40 chorych (50,6%) w przedziale 0,23-43,7 miesigcy od
operacji.

W badanej grupie 79 chorych nie stwierdzono wplywu wieku (p=0,445) ani pici
operowanych chorych (p=0,916) na czas przezycia.

W grupie chorych z prawidlowym stosunkiem liczby limfocytow Th/Tc odsetek infekcji
byt nieznamiennie wyzszy niz w grupie chorych z obnizonym stosunkiem limfocytow
Th/Tc.

Stwierdzono brak znamiennosci statystycznej wptywu rodzaju przetoczenia krwi na
czas przezycia (p=0,209).

Typ raka phluca miat statystycznie znamienny wptyw na czas przezycia operowanych
chorych (p=0,007), mediana czasu przezycia chorych na raka ptaskonabtonkowego
wynosita 26,25 miesigca a mediana czasu przezycia chorych na raka gruczolowego
46,73 miesiaca.

W analizie wplywu stopnia zaawansowania klinicznego raka pluca na przezycie
operowanych chorych, stwierdzono znamienne statystycznie réznice pomigdzy I a 111
stopniem zaawansowania klinicznego (p=0,002) oraz pomigdzy II a III stopniem
zaawansowania klinicznego (p=0,028). Takiej zaleznos$ci nie Wykazano pomigdzy
chorymi w 1 i Il stopniu zaawansowania klinicznego (p=0,112).

Mediany czasu przezycia chorych w I, I, III stopniu zaawansowania choroby wynosity
odpowiednio 46,57 miesigcy, 35,43 miesiace, 13, 32 miesiace.

Porownanie rodzaju zabiegu operacyjnego w badanym materiale, wykazato
statystycznie znamienne réznice pomigdzy lobektomia a pneumonektomia (p=0,002).
Mediana czasu przezycia chorych po lobektomii oraz po pneumonektomii wynosita
odpowiednio: 46,57 miesigcy i 18,33 miesiace. Wystapienie powiktan infekcyjnych nie
miato wplywu na czas przezycia chorych (p=0,776). Statystycznie znamienna réznicg w
czasie przezycia operowanych chorych stwierdzono w przypadku przetoczenia wigcej
niz 2 jednostek krwi (p=0,006), niezaleznie od jej pochodzenia.

W analizie wieloczynnikowej wyloniono negatywny czynnik rokowniczy odlegtego
przezycia jakim bylo przetoczenie wigcej niz 2 jednostek krwi, bez wzgledu na jej
pochodzenie (p=0,039).

Whnioski: Przetoczenie krwi homologicznej nie powoduje spadku odpornosci

komorkowej u operowanych chorych na raka ptuca.
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Przetoczenie krwi homologicznej ani autologicznej nie zwigksza czgstosci
wystgpowania powiktan infekcyjnych u operowanych chorych na raka phuca.

Wyniki wczesne i odlegte chirurgicznego leczenia chorych na raka ptuca nie zaleza od
rodzaju przetoczenia krwi.

Konieczno$¢ przetoczenia wigcej niz 2 jednostek krwi, niezaleznie od jej pochodzenia
ma niekorzystny wptyw na czas przezycia operowanych chorych na raka phuca.
Zaburzenia rytmu serca pod postaciag migotania przedsionkéw i/lub komor, zaleganie
wydzieliny w drzewie oskrzelowym oraz przedtuzony przeciek powietrza z jamy
ophucnej to najczesciej wystepujace powiklania okotooperacyjne u chorych poddanych

resekcji miazszu phuca.
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