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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AP-1 - biatko aktywujace (ang. Activating Protein 1)

BCL-2 - biatko kodowane przez gen B-cell lymphoma 2 (B-cell lymphoma 2)

b-FGF - czynnik wzrostu fibroblastow (ang. b-Fibroblast Growth Factor)

CALGB - Grupa Raka i Biataczki B (ang. Cancer and Leukemia Group B)

CTLA-4 - biatko kodowane przez gen CTLA-4 (ang. Cytoxic T cell Antigen 4)
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

EBUS - wewnatrzoskrzelowa ultrasonografia (ang. Endobronchial Ultrasound)
ECOG - skala sprawnosci wedlug ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka

(ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer)

EUS - ultrasonografia endoskopowa (ang. Endoscopic Ultrasound)

FDA - Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gy - Grey

HGB - hemoglobina

HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw (ang. Hepatocyte Growth Factor)

IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like Growth Factor 1)

IL-6 - interleukina 6

IL-8 - interleukina 8

IMIG - Miedzynarodowa Grupa Miedzybtoniaka (ang. International Mesothelioma
Interest Group)

IMRT - radioterapia konformalna z modulacja intensywnosci dawki (ang. Intensity

Modulated Radiation Therapy)



LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate Dehydrogenase)

mikroRNA - kwas mikrorybonukleinowy (ang. microribonucleic acid)

MPM - ztodliwy miedzybtoniak optucnej (ang. Malignant Pleural Mesothelioma)
NF2 - gen neurofibromatozy typu 2 (ang. Neurofibromatosis type 2 gene)

PD 1 - receptor programowanej $émierci 1 (ang. Programmed Death receptor 1)
PDGF - plytkopochodny czynnik wzrostu (ang. Platelet-Derived Growth Factor)
PDL 1 - ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1)
PET-TK - pozytonowa tomografia emisyjna z tomografiag komputerowa

(ang. Positron emission thomography)

PI - wskaznik rokowniczy (ang. Prognostic Index)

PS - stopierr sprawnoéci (ang. Performance status)

SV40 - malpi wirus SV-40 (ang. Simian virus 40)

TGF - transformujacy czynnik wzrostu (ang. Transforming Growth Factor)

TNF-a - czynnik martwicy guza (ang. Tumor Necrosis Factor-a)

TNM - klasyfikacja zaawansowania nowotworu uwzgledniajaca status guza pier-
wotnego, regionalnych weztéw chtonnych oraz przerzutéw odlegtych

(ang. Tumor, Nodes, Metastasis)

VEGEF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothelial Growth
Factor)

WBC - krwinki biate (ang. white blood cells)

Wnt - biatko kodowane przez gen Wnt (Wingless-gen miejsca integracji wirusa
MMTV; ang. Wingless-Type MMTYV integration Site Family, Member 1)

WTT1 - gen guza Wilmsa (ang. Wilms tumor gene)

ZMO - zlosliwy miedzybloniak optucnej
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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Z1osliwy miedzybloniak oplucnej (ZMO) jest coraz czesciej wystepujacym no-
wotworem, charakteryzujacym sie zlym rokowaniem pomimo postepéw skoja-
rzonego leczenia.

Pierwszy szczegodtowy opis przypadku ZMO ukazal sie w 1947 r. cho¢ juz w
XIX wieku pojawily sie pierwsze doniesienia dotyczace zlosliwych rozrostow
optucnej (1). Przelomowa praca Wagnera opublikowana w 1960 r. wykazata
zwigzek zachorowan potludniowoafrykariskich gérnikoéw na ZMO z ekspozy-
Cja na azbest (2).

1.2. Epidemiologia

Zaréwno w Polsce jak i na $wiecie obserwuje sie staly wzrost zachorowalnosci
i umieralnosci z powodu tego nowotworu. Liczba zachorowann na ZMO na
podstawie danych zebranych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw wynosita w
2010 roku 266, w tym 175 u mezczyzn i 91 u kobiet, co stanowilo odpowiednio
0,2% i 0,1% ogoétu zachorowan na nowotwory. Jednoczesnie zanotowano 190
zgonébw spowodowanych ZMO, z czego 127 u mezczyzn i 63 u kobiet.
Poréwnanie z analogicznymi danymi dla 2000 roku, gdy odnotowano 111
zachorowan, wskazuje na utrzymujacy sie trend wzrostu zachorowalnosci i
umieralnosci w tym okresie (3). Podobna tendencja wzrostowa wystepuje w
innych krajach Europy i $wiata, cho¢ wskazniki zachorowalnosci pozostaja
bardzo zréznicowane. W Australii odnotowuje sie najwyzsza zachorowalnosc i
umieralno$¢ w Swiecie, w szczego6lnosci w zachodniej czesci kraju, gdzie w XX
wieku na duza skale prowadzono wydobycie i produkcje azbestu (4,5). Do
krajow, w ktérych réwniez wystepuje wysoki wspélczynnik zachorowan i
zgonoébw na ZMO zaliczamy Wielka Brytanie, Nowa Zelandie, Kanade, kraje
Europy Zachodniej oraz Stany Zjednoczone. W Stanach Zjednoczonych w
ciagu ostatnich dekad odnotowywano okoto 2.500-3.000 przypadkéw ZMO
rocznie i chociaz przewidywano szczyt zachorowan w latach 2000-2004, to
przewiduje sie ok. 70 tysiecy nowych przypadkéw ZMO w meskiej populacji
w ciagu kolejnych 50 lat (6). Z kolei w Europie szczyt zachorowarn szacowany
jest pomiedzy 2015 a 2020 r. a catkowita liczba nowych przypadkéw w ciagu
kolejnych 40 lat siegnie 250 tys. (1). Podobne trendy prawdopodobnie beda
pojawiaé sie w ciagu kolejnych dziesiecioleci w szeregu krajéw rozwijajacych
sie, gdzie w przeciwienstwie do krajow zachodnich wcigz wykorzystuje sie
azbest (7).



1.3. Etiologia

Ryzyko zachorowania na ZMO w populacji polskiej rosnie wraz z wiekiem u
obu plci, z tym, ze u mezczyzn osigga maksymalny poziom w 6smej dekadzie
zycia a u kobiet w si6dmej dekadzie. Wzrost zachorowalnosci obserwowany
jest po 50. roku zycia, typowo miedzy 55 a 74 rokiem zycia (3). Niezaleznie od
regionu $wiata zdecydowanie czeéciej przypadki ZMO odnotowywane sa
wéroéd mezczyzn a kobiety stanowig jedynie okoto 20% ogoétu zachorowar (8).

Miedzybtoniak rozwija si¢ z komoérek miedzyblonka wyscielajacych jamy
surowicze, w tym z dominujacym umiejscowieniem w optucnej (ponad 90%
przypadkéw), znacznie rzadsza lokalizacja jest otrzewna (4-7%) i wyjatkowo
rzadko osierdzie lub ostonki jadra (lacznie ponizej 1%) (5). Okoto 60% ogoétu
przypadkéw wystepuje po stronie prawej (9). Z czynnikéw etiologicznych o
udokumentowanym wplywie na rozwéj ZMO podstawowe znaczenie ma
kontakt z azbestem, wsréd pozostalych wymienia sie wirusy (SV40),
promieniowanie jonizujace oraz uwarunkowania genetyczne (9,10). W Swietle
dotychczasowych badan proces onkogenezy prowadzacy do rozwoju ZMO
zwiazany jest ze zmianami genetycznymi, prowadzacymi do nieprawidlowej
czynnosci okre$lonych biatek, co prowadzi do transformacji nowotworowe;j.
Stwierdzono charakterystyczne dla ZMO zmiany kariotypu - delecje w obrebie
ramion krétkich chromosoméw 1, 3 i 9 oraz ramienia dlugiego chromosomu 6
(9). Istotng role w procesie transformacji nowotworowej ZMO odgrywaja geny
supresorowe, odpowiedzialne za regulacje cyklu komoérkowego.
Homozygotyczne delecje prowadza do utraty funkcji takich genow
supresorowych jak pl6, pl5, pl4, WIT1 oraz NF2. Mniejsze znaczenie w
odniesieniu do ZMO przypisuje sie inaktywacji p53 i pRb (10). Z kolei do grupy
onkogenéw, zwigzanych z procesem proliferacji i apoptozy zalicza sie czynniki
transkrypcyjne AP-1 i f-katenine, od ktérych aktywacji uzalezniony jest wzrost
komoérek ZMO (10). Wazna role w procesie karcynogenezy ZMO pelnia
czynniki wzrostu, ktérych dzialanie polega na stymulacji proliferacji
komoérkowej jak rowniez na udziale w procesach angiogenezy i tworzenia
przerzutéw odleglych. Wéréd kluczowych w tym procesie czynnikéw wzrostu
wymienia sie¢ IGF-1, TGF, HGF, b-FGF, TNF-a, VEGF oraz PDGF (9,10).
Szczegblnie interesujace wydaje sie ,ochronne” oddzialywanie czynnika
martwicy guza-a (TNF-a) na komorki miedzyblonka, ktére zazwyczaj ging w
kontakcie z wl6knami azbestu. W tym mechanizmie TNF-a wiazac sie z
receptorami komoérek miedzyblonka aktywuje szlak sygnatowy NF-xB, co
pozwala im na przezycie kontaktu z azbestem (1,10). W przypadku VEGF
wykazano, iz ten czynnik angiogenny moze miec¢ znaczenie rokownicze w
ZMO (10). Na proces angiogenezy wplywaja réwniez interleukiny, w tym
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szczegOlnie istotna jest interleukina IL-6. Jej podwyzszony poziom stwierdza
sie¢ w surowicy i ptynie wysiekowym chorych z ZMO (1,9). Ponadto poziom
IL-6 koreluje z poziomem plytek krwi u tych chorych. Podobne znaczenie
wykazuje interleukina IL-8, ktérej podwyzszony poziom wykrywa sie w
plynie wysiekowym z optucnej (9). Odmienny mechanizm moga uruchamiaé
geny zaangazowane w apoptoze poprzez nadekspresje BCL-2, ektopowa
ekspresje telomeraz czy w wyniku infekcji wirusem SV40 (10). Mimo licznych
kontrowersji i sprzecznych wynikéw badan uwaza sie, iz wirus SV40
prawdopodobnie petni role ko-karcynogenu w procesie tworzenia ZMO,
szczegOlnie w obecnosci widkien azbestu (9,10). Oddziatywanie wirusa SV40
moze polega¢ na hamowaniu genéw supresorowych p53 i pRb badz
zwiekszaniu aktywnosci szlakéw sygnatowych za pomoca szeregu czynnikéw
wzrostu czy tez indukcji ekspresji telomaraz (10). Za najwazniejszy czynnik
etiologiczny w procesie rozwoju ZMO uwaza sie ekspozycje na azbest, ktory
jest mineralem o budowie wi6knistej, wystepujacym w dwoch podstawowych
odmianach réznigcych sie struktura oraz potencjalem karcynogennym.
Odmiana amfibolowa w znacznie wigekszym stopniu moze wplywaé na
powstawanie ZMO w poréwnaniu do odmiany serpentynowej, cho¢ pomimo
wielu badarn nadal jest to przedmiotem kontrowersji (1,10). Mechanizmy
oddzialywania wi6kien azbestu na komérki miedzyblonka przedstawiaja duza
roznorodnoé¢ i wielokierunkowos$¢ poprzez bezposrednie wywotywanie
takich efektow jak mutacje genowe, uszkodzenie wrzeciona mitotycznego,
penetracje widkien azbestowych do oplucnej czy posrednio w wyniku
tworzenia si¢ wolnych rodnikéw, uwalniania limfokin czy tez aktywacji
szlakow sygnalowych (10). Szereg badan prowadzonych od polowy XX wieku
wskazuje, iz najbardziej narazone na rozwéj ZMO w wyniku ekspozycji na
azbest sa osoby zatrudnione przy wydobyciu i przetwarzaniu tego mineratu
oraz wszedzie tam, gdzie stosuje si¢ na duza skale materialy zawierajace
azbest (5). Zwiekszone ryzyko ZMO dotyczy wiec nie tylko gérnikéw, ale
takze pracownikéw branzy stoczniowej, motoryzacyjnej czy budowlane;.
Kolejne grupy narazone na ekspozycje na azbest stanowia rodziny
wymienionych pracownikéw oraz osoby zamieszkujace regiony wystepowania
tego mineratu (5). Erionit, kolejny mineral o wiéknistej strukturze, wykazuje
wiekszy potencjal karcynogenny w poréwnaniu do widkien azbestu (1).
Potwierdzeniem tego faktu sa ,epidemiczne” zachorowania na ZMO wsréd
mieszkancow tureckiej Kapadocji, gdzie powszechnie wystepuje ten minerat.
ZMO jako przyczyna zgonéw ponad 50% tej populacji miatby mie¢ zwigzek z
wplywem erionitu na genetycznie predysponowanych mieszkaricow
zamieszkujacych ten obszar (1). Wplyw promieniowania jonizujacego na
rozw6j ZMO udokumentowano na podstawie analizy przypadkéw chorych



uprzednio otrzymujacych radioterapie z powodu takich nowotworéw jak rak
piersi, ziarnica zloSliwa, rak szyjki macicy czy nasieniak jadra, gdzie Sredni
czas latencji wynosil ok. 20 lat (1). Niski odsetek chorych na ZMO po
radioterapii tlumaczy sie faktem, iz promieniowanie jonizujace odgrywa role
jednego z wielu ko-karcynogendw w procesie transformacji nowotworowej
(10). Wyjasnienie zaleznosci etiologicznych i mechanizméw patogenetycznych
wydaje sie jeszcze bardziej skomplikowane w przypadku zachorowarn na ZMO
wéréd dzieci, gdzie ten nowotwor wystepuje bardzo rzadko, stanowigc okoto
2-5% ogotu przypadkow ZMO. W tej populacji wieksza role w rozwoju ZMO
przypisuje sie predyspozycji genetycznej niz ekspozycji na azbest (10).

Charakterystyczna cecha ZMO jest dlugi okres latencji. Sredni czas od
ekspozycji na azbest do rozpoznania wynosi przynajmniej 32 lata. Ponadto
zwraca uwage fakt, iz 99% miedzybloniakéw rozwija sie po okresie dtuzszym
niz 15 lat a 96% - po ponad 20-letniej latencji (11).

Mikroskopowo wyréznia sie 3 podstawowe typy histologiczne ZMO.
Najczesciej wystepujacym jest typ nablonkowaty, ktory w wiekszosci serii
stanowi okoto 50%-60% przypadkow, drugi pod wzgledem czestosci jest typ
miesakowaty rozpoznawany u okoto 10% chorych. Pozostale nowotwory
klasyfikuje si¢ jako typ mieszany lub dwufazowy zawierajacy komponenty
obu wyzej wymienionych postaci (9,12).

1.4. Obraz kliniczny

Najczestszymi objawami klinicznymi wystepujacymi u chorych na ZMO sa
dusznoséé, obserwowana u 50% do 70% przypadkéw oraz bél w Kklatce
piersiowej u okoto 60% chorych (9). Ponadto chorzy skarza sie na kaszel,
ostabienie, utrate masy ciala oraz goraczke i poty, ktére pojawiaja sie w okoto
1/3 przypadkéw. W zaawansowanych stadiach choroby wystepuje
wyniszczenie a u okolo %2 pacjentéw obserwuje si¢ wznowe miedzybtoniaka w
kanale badz bliZznie po punkcji optucnowej, torakoskopii lub torakotomii (9). W
badaniach laboratoryjnych ws$réd najczestszych odchylen wyréznia sie
trombocytoza, stwierdzana u 60 do 90% chorych, w czesci przypadkow
przekraczajaca 1,000,000 ptytek krwi/L. Inne nieprawidlowosci dotycza
niedokrwistoéci, eozynofilii oraz hypergammaglobulinemii. Stwierdzano
réwniez niedobory kwasu foliowego oraz witamin B6 i B12 (13). Czas trwania
objawoéw do ustalenia rozpoznania zawiera si¢ w szerokim zakresie od kilku
tygodni do nawet 2-3 lat, cho¢ mediana zwykle wynosi od 2 do 3 miesiecy.
Przyczyny zgonéw wiekszosci chorych niezaleznie od tego, czy byli oni leczeni
aktywnie przeciwnowotworowo czy jedynie objawowo, stanowia powiklania
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zwigzane z miejscowym postepem choroby. Obecno$¢ nacieku
nowotworowego w jamie oplucnej prowadzi m.in. do niewydolnosci
oddechowej, stanéw zapalnych ptuc oraz zaburzen pracy serca. Ponadto b6l w
Scianie klatki piersiowej, zaburzenia odzywiania zwigzane z obecnoscig
nowotworu w organizmie oraz dysfagia spowodowana dos¢ czestym uciskiem
przelyku powoduja postepujace w szybkim tempie wyniszczenie. Znacznie
rzadziej zgon powoduja przerzuty odlegle zlokalizowane poza klatka
piersiowa, ktérych czesto$¢ wystepowania przy rozpoznaniu zawiera sie¢ w
zakresie od 5 do 25% og6tu chorych (9).

1.5. Diagnostyka

W  ramach wstepnego postepowania diagnostycznego  najczeéciej
obserwowane sa zmiany osluchowe w badaniu przedmiotowym oraz obecnos¢
plynu w jamie optucnowej i zgrubieri optucnowych w RTG klatki piersiowe;j.
Badaniem radiologicznym rekomendowanym do oceny zaawansowania ZMO
jak rowniez do monitorowania odpowiedzi na leczenie jest tomografia
komputerowa klatki piersiowej i jamy brzusznej z kontrastem, umozliwiajaca
m.in. ujawnienie naciekania takich struktur jak osierdzie czy S$ciana klatki
piersiowej (5). Niekiedy cennym uzupelnieniem tej oceny, w szczegdélnosci
stopnia zajecia przepony przez ZMO, jest zastosowanie rezonansu
magnetycznego (14). W ocenie statusu wezléw chionnych Srédpiersia przy
kwalifikacji do leczenia chirurgicznego wykorzystywana powinna by¢
mediastinoskopia oraz ultrasonografia endoskopowa: EUS i EBUS z opcja
biopsji weztéw chlonnych (5). Znaczacy postep w rozpoznawaniu, ocenie
stopnia zaawansowania jak réwniez jako czynnik rokowniczy wniosta
pozytonowa tomografia emisyjna (PET) szczegélnie w polaczeniu z tomografia
komputerowa (PET-TK) (15,16). Zalecanga metoda uzyskania materialu do
badania histologicznego jest biopsja zmian oplucnowych na drodze
torakoskopii lub biopsja gruboiglowa pod kontrola tomografii komputerowej
(5). Zaleca sig, aby rozpoznanie histopatologiczne obejmowato identyfikacje
poszczegdlnych typoéw histologicznych oraz zastosowanie panelu pozytyw-
nych jak i negatywnych dla ZMO markeréw immunohistochemicznych (12).
Typ nablonkowaty jest zwigzany 2z korzystniejszym rokowaniem w
poréwnaniu do typu miesakowatego (mediany czasu przezycia odpowiednio
ok. 11 i 6 miesiecy) (12,17). W przypadkach watpliwych zaleca sie
zastosowanie mikroskopii elektronowej (5,12). Pomimo znaczgcego postepu w
rozpoznawaniu ZMO powaznym problemem pozostaja trudnosci w
diagnostyce réznicowej zmian nowotworowych oplucnej, przede wszystkim
przerzutéw innych nowotworéw, zwlaszcza raka gruczolowego ptuca (12).
Podobnie réznicowanie ZMO z tagodnymi zmianami odczynowymi oplucnej,
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fibroblastycznym rozrostem odczynowym czy samotnym guzem widknistym
(ang. solitary fibrous tumor) niejednokrotnie budzi watpliwosci diagnostyczne.
W tym celu do diagnostyki histopatologicznej ZMO wprowadzono skale
stopni pewnosci rozpoznania, pelniagca réwniez role rokownicza (12,18).
Istotng role w planowaniu strategii leczenia poszczegélnych przypadkow
ZMO stanowi system stopniowania zaawansowania klinicznego. Aktualnie w
praktyce klinicznej pewne znaczenie odgrywa system stworzony w Brigham
and Women’s Hospital w Bostonie, oparty o dane wuzyskane podczas
zewnatrzoptucnowej pleuropneumonektomii (19). Coraz wieksze znaczenie
zyskuje system TNM, powstaly w ramach prac International Mesothelioma
Interest Group (IMIG) (20). Majac na uwadze szereg ograniczefi zwigzanych
m.in. z retrospektywnym charakterem oraz malg liczebnoscig analizowanych
serii, obecnie IMIG prowadzi prace nad modyfikacja systemu TNM w ramach
najwiekszej, prospektywnej bazy danych przypadkow ZMO (21).

1.6. Leczenie

ZMO uwazany jest za nowotwor stosunkowo oporny na klasyczne metody
leczenia - chirurgii, radioterapii oraz chemioterapii, co manifestuje si¢ nie tylko
niskim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, ale réwniez krotkim czasem ich
trwania oraz niewielka liczba catkowitych remisji (22). Fakt ten wraz
niekorzystnymi czynnikami klinicznymi zwiazanymi z wyjSciowym
zaawansowaniem choroby oraz stanem ogélnym chorych powoduje, iz
znaczacy odsetek chorych na ZMO otrzymuje jedynie leczenie objawowe. W tej
grupie chorych mediana catkowitego przezycia zawiera si¢ w przedziale od 4
do 13 miesiecy (9,23). Objawy spowodowane wysiekiem optucnowym oraz bél
Sciany klatki piersiowej najczesciej wymagaja stalego postepowania
objawowego. Leczenie wysieku oplucnowego najczeéciej polega na réznych
sposobach drenazu jamy oplucnowej oraz pleurodezy, gtéwnie talkowej (24).
W przypadkach nasilonego bélu zwigzanego z naciekiem $ciany klatki
piersiowej, oprocz stosowania analgetykow podejmuje sie proby paliatywnej
radioterapii cho¢ skutecznos¢ tej metody wydaje sie niejednoznaczna (5,24-26).

Leczenie chirurgiczne w przypadkach uznanych za potencjalnie resekcyjne od
lat opiera sie¢ na dwoch technikach operacyjnych (27). Zewnatrzoptucnowa
pleuropneumonektomia polegajaca na usunieciu optucnej Sciennej, optucnej
trzewnej wraz z plucem oraz oplucnej Srédpiersiowej z czedciq osierdzia i
ewentualnie czeScia przepony zarezerwowana jest dla nielicznej,
wyselekcjonowanej grupy pacjentow we wczesnym stadium choroby, w
dobrym stanie ogélnym i odpowiednia wydolnoscia ukladu sercowo-
naczyniowego oraz oddechowego (28). Z kolei zabieg pleurektomii i

12



dekortykacji ogranicza si¢ do wusuniecia obydwu blaszek oplucnej z
pozostawieniem pluca (29). Jako metoda z zalozenia nieradykalna stosowana
jest w bardziej zaawansowanych przypadkach oraz u chorych w gorszym
stanie ogdlnym (30). Pierwsza z metod, mimo potencjalnej mozliwosci
radykalnej resekcji zmian, okazala sie w szeregu publikowanych serii
zabiegiem obarczonym znacznym odsetkiem powiklari oraz $miertelnoscia
okolooperacyjna w poréwnaniu do zabiegu pleurektomii i dekortykacji (31).
Ponadto dluzszy calkowity czas przezycia i czas przezycia wolnego od
nawrotu miejscowego zazwyczaj uzyskiwano, gdy leczenie chirurgiczne
stosowano w ramach leczenia skojarzonego zawierajacego chemioterapie,
radioterapie lub obie te metody (19,32). Zabieg pleurektomii i dekortykacji,
dotychczas uznawany za forme leczenia paliatywnego, obecnie zyskuje na
znaczeniu ze wzgledu na mniejszy odsetek powikiarn i niska S$miertelnosc
okolooperacyjng oraz podobne wyniki leczenia w poréwnaniu do
zewnatrzoptucnowej pleuropneumonektomii (33). Tym bardziej, iz wedlug ak-
tualnych zaleceni pleurektomia i dekortykacja, szczegdlnie w wersji ,rozsze-
rzonej” (ang. extended pleurectomy/decortication), obejmujacej ewentualng resek-
cje czesci przepony lub osierdzia, zaliczana jest wraz z zewnatrzoptucnowa
pleuropnemonektomia do zabiegéw o potencjalnej mozliwosci , maksymalnej
chirurgicznej resekcji” zmian nowotworowych (29,34,35). Proby ostatecznego
rozstrzygniecia tej kwestii na podstawie wiarygodnych wynikéw
pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych napotykaja na szereg
trudnosci, co wykazano w badaniu MARS, gdzie oceniono mozliwosc¢
zastosowania zewnatrzoptucnowej pleuropneumonektomii w poréwnaniu do
postepowania bez tej procedury (36,37). Oprécz wymienionych technik opera-
cyjnych postepowanie chirurgiczne obejmuje szeroki zakres zabiegéw, po-
czawszy od torakoskopii, wideotorakoskopii, pleurodezy poprzez torakotomie
az do czesSciowych pleurektomii, wykonywanych przede wszystkim w ramach
postepowania diagnostycznego oraz leczenia paliatywnego (29).

Radioterapie w ZMO stosuje sie w ramach leczenia skojarzonego u pacjentéw
w dobrym stanie ogélnym, we wczesnych stopniach zaawansowania badz w
ramach postepowania paliatywnego (5). Wykorzystanie radioterapii
uzupelniajgcej do leczenia chirurgicznego uwarunkowane jest rodzajem
zabiegu  chirurgicznego, gdyz w przypadku zewnatrzoplucnowej
pleuropneumonektomii istnieje mozliwo$¢ zastosowania wyzszej dawki
promieniowania na obszar po usunietym plucu bez ryzyka nasilonego
odczynu popromiennego. Natomiast stosowanie wigzek zewnetrznych
promieniowania jonizujacego po zabiegu pleurektomii i dekortykacji zwigzane
jest z narazeniem na ciezkie popromienne uszkodzenie zachowanego pluca.
Wprowadzenie nowoczesnych systeméw planowania i realizacji radioterapii
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wykorzystujacych metode IMRT pozwala czeSciowo przezwyciezy¢ ten
problem i wiekszos¢ osrodkéw stosuje obecnie dawki catkowite w zakresie 45
do 50 Gy we frakcjach po 1,8-2 Gy dziennie z opcja eskalacji dawki do 60 Gy
(38,39). Ponadto obiecujace wyniki, bioragc pod uwage zmniejszenie dziatar
niepozadanych i kontrole miejscowq, uzyskano stosujac radioterapie tukowa
oraz radioterapie wiazka protonowa (27,40-42). W zwiazku z ryzykiem
nawrotu miedzybloniaka w kanale po torakoskopii badz bliznie po
torakotomii, ktére wystepuje z czestoscia od 20% do 50% ogoétu pacjentow
poddanych zabiegom chirurgicznym, niektére osrodki stosuja profilaktyczne
napromienianie zagrozonych nawrotem obszaréw, chociaz wielu badaczy

poddaje w watpliwosé zasadnos¢ stosowania tej metody i nie jest ona obecnie
zalecana (5,9,43,44).

W leczeniu systemowym ZMO powszechnie stosowane sa cytostatyki w
monoterapii jak i w schematach wielolekowych (45). Na podstawie dwéch
kontrolowanych badan klinicznych ustalono standardowe leczenie 1. linii
zawierajace cisplatyne i pemetreksed lub raltytreksed. Schematy 2-lekowe
wykazaly wydluzenie mediany czasu przezycia w poréwnaniu z
zastosowaniem cisplatyny w monoterapii do okoto 12 miesiecy, pozwalajac
osiagna¢ odsetek obiektywnych odpowiedzi w zakresie 30-40% oraz mediane
czasu wolnego od progresji okoto 6 miesiecy. W badaniach tych uzyskano
poprawe jakosci zycia bez istotnego zwiekszenia dzialari niepozadanych, co
jest szczegodlnie wazne w tej grupie chorych (13,46). Polaczenie pemetreksedu z
cisplatyng lub karboplatyng stalo sie ,zlotym standardem” nie tylko w
leczeniu przypadkéw ZMO niekwalifikujagcych sie do postepowania
chirurgicznego, ale réwniez jest podstawa chemioterapii indukcyjnej badz
uzupelniajgcej w ramach leczenia skojarzonego chorych we wczesnych
stadiach choroby (47). Pomimo wielu badan klinicznych, nie udato sie do tej
pory okredli¢c zalecanego schematu chemioterapii w 2. linii leczenia.
Postepowanie u chorych z progresja po 1. linii chemioterapii jest zazwyczaj
indywidualizowane z uwzglednieniem opcji leczenia podtrzymujacego,
paliatywnej radioterapii oraz chemioterapii, gdzie obok wyzej wymienionych
cytostatykow stosuje sie najczeSciej gemcytabine, winorelbing oraz
doksorubicyne w zaleznosci od spodziewanych dzialan niepozadanych i
doswiadczenia danego os$rodka (45,47-49). W zwiazku z ograniczona
skutecznoscia leczenia przy zastosowaniu ,klasycznych” cytostatykow
badania kliniczne koncentruja si¢ obecnie na poszukiwaniu aktywnych
przeciwnowotworowo zwigzkéw w ramach leczenia ukierunkowanego
molekularnie (50). Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej dla receptora
naskérkowego czynnika wzrostu w szeregu badarnn Kklinicznych czy
worinostatu, (inhibitora deacetylazy histonowej) w ramach najwiekszego
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dotychczas badania klinicznego III fazy w ZMO nie doprowadzilo do
wykazania aktywnosci tych substancji (45,51). Natomiast dodanie do standar-
dowego schematu chemioterapii 1. linii tj. pemetreksedu z cisplatyng bewaci-
zumabu, bedacego inhibitorem angiogenezy, wydluza znamiennie catkowity
czas przezycia, co potwierdzono w duzym badaniu III fazy (52). W przypadku
innych inhibitoréw angiogenezy nie wykazano korzysci klinicznej (sunitinib,
sorafenib czy talidomid) w monoterapii badZ w polaczeniu z cytostatykami.
Mimo obiecujacych wynikéw wstepnych badan, w duzym badaniu III fazy nie
wykazano skutecznoéci ranpirnazy, ktéra jest inhibitorem rybonukleazy (53).
Pewne szanse na poprawe odsetka obiektywnych odpowiedzi w
prowadzonych aktualnie badaniach wigze si¢ m.in. z nowymi inhibitorami
angiogenezy jak cediranib czy modulatorami odpowiedzi immunologicznej,
np. tremelimumabem i ipilimumabem, ktére sa przeciwcialami
monoklonalnymi przeciwko CTLA-4 (50,54,55) oraz z inhibitorami PD1/PDL1
jak nivolumab i durvalumab, ktére aktualnie poddawane sa ocenie w monote-
rapii lub kombinacjach, zar6wno w leczeniu 1. linii jak i w nawrotowym ZMO
(56-58). Podobnie jak w innych nowotworach prowadzone sa badania nad
terapia genowa u chorych z ZMO, lecz jak dotad nie wykroczyly one z
przedklinicznej fazy eksperymentalnej (24).

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Choréb Ptuc oraz Europejskiego Towa-
rzystwa Chirurgéw Klatki Piersiowej z 2010 r. zalecajace zastosowanie leczenia
skojarzonego u wszystkich kwalifikujacych si¢ do takiego postepowania
chorych z ZMO, optymalnie w ramach randomizowanych badan klinicznych
w wyspecjalizowanych oérodkach pozostaja aktualne. Podstawa tej metody
leczenia jest zabieg chirurgiczny najczeSciej poprzedzony neoadjuwantowa
chemioterapig (59). Uaktualnienie tych zalecent dotyczy mozliwosci zastosowania
zabiegu pleurektomii i dekortykacji a nie jak poprzednio tylko
zewnatrzoptucnowej pleuropneumonektomii (34,35). Ostatnim etapem leczenia
jest zwykle pooperacyjna radioterapia na obszar lozy po zabiegu (19,32).
Najczeéciej stosowany schemat chemioterapii zawiera pemetreksed z cisplatyna.
W pooperacyjnej radioterapii, najczesciej metoda IMRT, stosuje sie dawki w
zakresie od 50 do 60 Gy (60-62). Kwestie zastosowania chemioterapii indukcyjnej
badZz wuzupelniajagcej oraz innych schematéw cytostatykéw wymagaja
rozstrzygniecia w ramach randomizowanych badan klinicznych (27). W tej grupie
chorych uzyskano mediane catkowitego przezycia w zakresie od ok. 17 do 25
miesiecy w ramach jednoosrodkowych badarn klinicznych (27). Podejmowane sg
takze proby zastosowania przedoperacyjnej, hypofrakcjonowanej radioterapii
skojarzonej z zewnatrzoptucnowa pleuropneumonektomia jako nowy,
innowacyjny wariant tej metody leczenia (63).
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Bezposrednia, dooptucnowa droga podania potencjalnie aktywnych lekéw
jako element leczenia skojarzonego stal sie przedmiotem szeregu badan, w
ramach ktérych stosowano cytostatyki, terapie genowa, immunoterapie,
niekiedy w warunkach hipertermii. Obecnie ze wzgledu na brak poprawy
wynikéw leczenia oraz znaczna toksycznoéé¢ ewentualny rozwoéj tych metod
jest zarezerwowany wylacznie do badan klinicznych (27).

Kolejna innowacyjna metoda majaca na celu poprawe wynikéw leczenia ZMO
jest zastosowanie pola elektycznego TTFields (Tumor Treating Fields) jako le-
czenia miejscowego w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig 1. linii z
uzyciem Pemetreksedu i pochodnych platyny z opcja kontynuacji jako leczenia
podtrzymujacego (64).

1.7. Czynniki rokownicze

OkreSlenie czynnikéw rokowniczych u pacjentéw z rozpoznanym ZMO jest
klinicznie istotne, gdyz dotychczasowe wyniki leczenia tego nowotworu
pozostaja zle i istnieje potrzeba wlasciwej selekcji chorych do leczenia.
Odpowiedni dobér chorych pozwala zastosowaé intensywniejsze metody
leczenia, co moze przyczyni¢ sie do poprawy jego wynikoéw (65). Badania
kliniczne z losowym doborem chorych, wymagaja rekrutacji optymalnie
zdefiniowanej pod wzgledem rokowniczym populacji, aby pozwoli¢ na
ujawnienie istotnych klinicznie réznic miedzy badanymi metodami
leczniczymi (66). Znaczenie tego faktu jest tym wieksze, iz ZMO jest stosun-
kowo rzadkim nowotworem i przeprowadzanie badann klinicznych w
odpowiednio licznej grupie chorych jest trudne. Okreélenie istotnych
czynnikdw rokowniczych w danych populacjach chorych umozliwia takze
bardziej wiarygodne poréwnanie wynikéw uzyskanych w réznych badaniach
klinicznych. W zwiazku z niepomys$lnym przebiegiem choroby niezwykle
wazna dla pacjenta i jego rodziny jest informacja dotyczaca rokowania w
kontekscie planowanego leczenia i ryzyka dzialan niepozadanych (65). W
praktyce klinicznej nie do przecenienia jest mozliwos¢ wyjadnienia pacjentowi
wszelkich uwarunkowan wplywajacych na wybér metody leczenia oraz
ostatecznie na jego wynik (5). Ponadto istnieje szereg potencjalnych czynnikéw
rokowniczych, ktére maja zwiazek z biologia tego nowotworu oraz
mechanizmami odpowiedzialnymi za jego patogeneze (65). W ciagu ostatnich
30 lat opublikowano szereg doniesiei oceniajacych znaczenie rokownicze
wielu parametréw klinicznych takich jak: pte¢, wiek, objawy kliniczne, czas ich
trwania, narazenie na azbest, stopienn sprawnosci, typ histologiczny oraz
stopiefi zaawansowania. Wnioski z tych analiz w odniesieniu do wielu
czynnikéw rokowniczych sa nierzadko sprzeczne (18). Powody tych
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sprzecznoéci zwigzane sa z retrospektywnym charakterem wiekszosci prac
oraz niewielka liczba chorych, czesto pochodzacych z pojedynczych osrodkéw
(67-74). Wéroéd czynnikéw rokowniczych majacych potencjalne znaczenie w
ZMO wyrézni¢ mozna kilka kategorii (5). Czynniki kliniczne stanowia
najliczniejsza grupe parametréw majacych obecnie zastosowanie praktyczne.
Takie cechy jak stopiert sprawnosci, typ histologiczny, ubytek masy ciata, pte¢,
wiek czy poziom leukocytéw i plytek krwi maja ugruntowane znaczenie
rokownicze (8,18,23,66,75). Wykazano takze w czesci badan wplyw na
rokowanie takich parametréow jak b6l w Kklatce piersiowej, poziom
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz poziom hemoglobiny (23,76). Stopieri
klinicznego zaawansowania nalezy do najistotniejszych  czynnikow
rokowniczych zwigzanych z charakterystyka tego nowotworu, w
szczegolnosci dotyczy to miejscowego zajecia optucnej, opisywanego cechg T
w ramach systemu klasyfikacji TNM (66). W odniesieniu do rokowniczego
znaczenia zajecia weztéw chlonnych u chorych kwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego wykazano réznice czasu przezycia miedzy przypadkami z
cecha N1 a N2 (77).

W 1998 roku dwie niezalezne grupy badawcze opublikowaly prace sugerujace
mozliwo$¢é przynajmniej czeSciowego przezwyciezenia tych ograniczen za
pomoca odpowiednich systeméw rokowniczych (18,75). Amerykanski zespot
badawczy Cancer and Leukemia Group B (CALGB) przeanalizowal rokownicze
znaczenie szeregu czynnikéw klinicznych u 337 chorych na ZMO, leczonych
cytostatykami w ramach 10 kolejnych badari klinicznych II fazy. Na tej
podstawie  opracowano  system = rokowniczy  przyporzadkowujacy
poszczegdlnych chorych do jednej z 6 grup rokowniczych (75). System CALGB
bierze po uwage takie parametry kliniczne jak stopienn sprawnosci, wiek,
poziom hemoglobiny i leukocytéw oraz utrate masy ciala i wystepowanie
bélu. W grupie najlepiej rokujacej uzyskano mediane catkowitego przezycia
wynoszaca 13,9 miesigca a w grupie o najgorszym rokowaniu odnotowano
mediane 1,4 miesigca (75). Na podobnej zasadzie europejscy badacze dziatajacy
w ramach Europejskiej Grupy do Badan i Leczenia Raka (EORTC, European
Organization for Research and Treatment of Cancer) opracowali system
rokowniczy dzielacy chorych na ZMO na 2 grupy rokownicze. System EORTC
powstal w wyniku analizy klinicznych czynnikéw rokowniczych u 204
chorych na ZMO, leczonych w ramach 5 kolejnych badan klinicznych II fazy i
wykorzystuje stopienn sprawnosci, ple¢, stopiefi pewnosci rozpoznania ZMO,
typ histologiczny oraz poziom leukocytow. W grupie niskiego ryzyka
uzyskano mediane catkowitego przezycia 10,8 miesigca a 1 rok przezywalo
40% chorych natomiast w grupie wysokiego ryzyka odnotowano odpowiednio
5,5 miesigca i 12% chorych (18). W 2000 roku Edwards opublikowal wyniki
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pracy z Wielkiej Brytani, ktorej celem byla analiza klinicznych czynnikéw
rokowniczych oraz walidacja systeméw rokowniczych CALGB i EORTC u 142
chorych na ZMO otrzymujacych chemioterapie w osrodku w Leicester. W
ramach tej niezaleznej oceny okreslono znaczenie rokownicze szeregu
czynnikéw klinicznych oraz potwierdzono przydatnosé kliniczng systeméw
rokowniczych CALGB i EORTC zalecajgc ich uzycie m.in. do stratyfikacji
chorych wtaczanych do randomizowanych badan klinicznych (23). Wyniki
podobnej  walidacji, potwierdzajacej przydatnos¢ systemu EORTC,
przedstawiono w 2005 roku na podstawie analizy 145 chorych na ZMO,
otrzymujacych chemioterapie w 3 kolejnych badaniach klinicznych II fazy (78).
W dalszym ciagu podejmowane sa wysitki weryfikacji parametréw rokowni-
czych w oparciu o systemy rokownicze CALGB i EORTC w odniesieniu do
populacji chorych leczonych zgodnie z aktualnie zalecanymi wytycznymi, w
tym z zastosowaniem chemioterapii 1. linii zawierajacej pemetreksed i po-
chodne platyny (79,80). Ponadto rozwijane sa nowe systemy prognostyczne
m.in. w celu ich optymalizacji i wdrozenia do praktyki klinicznej (81). Kolejna
propozycja jest zmodyfikowany wskaznik rokowniczy EORTC (PI)
uwzgledniajacy takie parametry jak typ histologiczny, czas od rozpoznania,
poziom hemoglobiny i plytek krwi oraz stopieri zaawansowania choroby (82).
Potencjalng warto$¢ rokownicza parametréw zwigzanych z jakoscia zycia oraz
objawoéw klinicznych u chorych na ZMO analizowano na podstawie danych
pochodzacych z kwestionariuszy jakosci zycia EORTC, gdzie stwierdzono
niezalezne znaczenie rokownicze bélu, utraty apetytu oraz zmodyfikowanego
wskaznika rokowniczego EORTC (PI) (83). Réwnolegle do badarn nad
znaczeniem  rokowniczym  ,klasycznych”  czynnikéw  klinicznych
zidentyfikowano szereg nowych czynnikéw o potencjalnym znaczeniu
rokowniczym, do ktérych zaliczaja sie m. in. biomarkery surowicze takie jak
mesotelina i osteopontyna czy markery genetyczne (5,84). W tej ostatniej
grupie podkresla sie rokowniczg zalezno$¢ zmian chromosomalnych, metylacji
DNA, ekspresji mikroRNA, mutacji czy tez ekspresji poszczegélnych genéw.
Podobne zaleznosci na poziomie molekularnych szlakéw sygnalowych
odkryto w szczegdlnosci w odniesieniu do stresu oksydacyjnego, receptorow
dla czynnikéw wzrostu, metaloproteinaz macierzy czy szlakéw sygnatowych
Wnt oraz Hippo. Kolejne doniesienia potwierdzaja znaczenie prognostyczne
procesu regulacji cyklu komorkowego, apoptozy czy aktywnosci telomeraz
(21,84). Postugujac sie technologia mikromacierzy stworzono kilka profili
genowych, wykazujacych znaczenie prognostyczne w odniesieniu do czasu
przezycia i czasu do progresji choroby (84,85). W badaniach tych
zidentyfikowano m.in. zaleznosci rokownicze zwigzane ze specyficznym
mikroRNA jak réwniez z podwyzszong ekspresja kinaz Aurora A i B w
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przypadkach ZMO o bardziej agresywnym przebiegu (85,86). Osobna grupe
czynnikdw rokowniczych stanowia parametry niezwiazane bezposrednio z
cechami nowotworu czy tez chorego na ZMO, a do ktérych zaliczamy m.in.
narazenie na azbest, zastosowane leczenie czy tez w szerszym kontekscie
warunki opieki medycznej dostepnej w danej populacji chorych na ZMO (72).

1.8. Podsumowanie

U wiekszosci chorych na miedzybloniaka w wywiadzie odnotowuje sie za-
wodowe narazenie na azbest. Zaréwno w Polsce jak i na §wiecie obserwuje sie
znaczny wzrost zachorowalnosci i umieralnosci z powodu tego nowotworu.
Jednoczesnie nie stwierdza sie istotnego postepu w leczeniu, pomimo prowa-
dzenia wielu prospektywnych badan klinicznych. Zidentyfikowanie i po-
twierdzenie rokowniczego znaczenia poszczegélnych parametréw charakte-
ryzujacych chorych na zlosliwego miedzybtoniaka optucnej pozwoli na lepsza
kwalifikacje chorych do odpowiedniego leczenia. Uzyskane dane pomoga
rOwniez w opracowaniu odpowiednich zaleceni dotyczacych wiasciwego po-
stepowania u chorych na ZMO (5,29,34,35,47,59,87-89). Niniejsza rozprawa
stanowi probe oceny reprezentatywnego dla Polski materialu pochodzacego z
trzech duzych osrodkéw onkologicznych.
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest:

- analiza wybranych czynnikéw rokowniczych u chorych na ztosliwego

miedzybtoniaka optucnej

- weryfikacja przydatnosci systemoéw rokowniczych EORTC i CALGB w
materiale z polskich osrodkéw onkologicznych
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Grupa badana

Materiat badawczy stanowi grupa 218 chorych na ztosliwego miedzybloniaka
optucnej leczonych w latach 1999-2012 w trzech osrodkach onkologicznych, w
tym 121 chorych w Klinice Onkologii i Radioterapii Gdariskiego Uniwersytetu
Medycznego, 61 chorych w Klinice Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii - Instytutu w Warszawie oraz 36 chorych w Oddziale
Onkologii Klinicznej Wielkopolskiego Centrum Pulmonologii i Torakochirur-
gii w Poznaniu. Chorzy leczeni byli r6znymi schematami leczenia 1. linii. Dal-
sze leczenie bylo indywidualizowane i obejmowalo chemioterapie 2. i 3. linii,
radioterapie lub leczenie chirurgiczne. Dane uzyskano na podstawie doku-
mentacji medycznej prowadzonej w powyzszych osrodkach, przy czym od
roku 2006 dane byly zbierane w sposob prospektywny. W niewielkiej liczbie
przypadkéw dane dotyczace zgonéw uzyskane zostaly z Biura Ewidencji
Ludnosci.

3.2. Charakterystyka kliniczna chorych

W grupie 218 chorych z rozpoznanym zlosliwym miedzybtoniakiem oplucnej
na podstawie badania histopatologicznego badz cytologicznego, 159 stanowili
mezczyzni (72,9%) oraz 59 kobiety (27,1%). Mediana wieku wynosita 59,7 lat
(zakres: 27 - 80,5 lat). W dalszej czesci pracy wiek analizowano jako zmienng
ciagla lub kategoryzowana (tab. 3.1).

Tabela 3.1 Charakterystyka chorych (ple¢, wiek)

Cecha N %
Kobiety 59 27,1
Pte¢
Mezczyzni 159 72,9
<50 37 17,0
50 - 59 71 32,6
60 - 69 79 36,2
Wiek 70 + 31 14,2
Srednia 59,3
Mediana 59,7
Zakres 27,0 - 80,5
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Stan sprawnosci (PS) wg ECOG 0 lub 1 odnotowano odpowiednio u 33 i 160
chorych (facznie 88,5% ogotu chorych). U pozostatych 25 (11,5%) stwierdzono
2 stopient sprawnosci (tab. 3.2).

Tabela 3.2 Charakterystyka chorych (stopieri sprawnosci)

Cecha N %
0 33 15,1
PS 1 160 73,4
2 25 11,5

Mediana okresu od poczatku wystapienia objaw6éw do ustalenia rozpoznania
wynosifa 3 miesigce (zakres od 0 do 45 miesiecy).

Wsrod najczesciej wystepujacych objawoéw zaobserwowano dusznoéc oraz bél
u odpowiednio 127 (58,3%) i 112 (51,4%) chorych. Ponadto 92 (42,3%) chorych
skarzylo sie na oslabienie a u 89 (40,8%) wystapit kaszel. U 51 (23,4%) pacjen-
tow stwierdzono utrate masy ciata (tab. 3.3).

Tabela 3.3 Charakterystyka chorych (objawy choroby)

Cecha N %
<3 74 33,9
3-6 107 49,1
Czas trwania >6 37 17,0
objawo6w (m-ce) Srednia 4,9
Mediana 3
Zakres 0-45
Dusznosé 127 58,3
Bol 112 51,4
Objawy Ostabienie 92 42,3
Kaszel 89 40,8
Utrata masy ciala 51 23,4
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Narazenie na azbest podalo w wywiadzie 102 (46,8%) chorych, u 24 (11%)
chorych nie uzyskano informacji na ten temat. Zachorowania na nowotwory
w rodzinie podato 35 (16,1%) chorych, ale w az 82 (37,6%) przypadkach odno-
towano brak informacji dotyczacej tego parametru. Palenie tytoniu zgtosito
130 (59,6%) chorych (tab. 3.4).

Tabela 3.4 Charakterystyka chorych (narazenie na azbest, wywiad rodzinny,
palenie tytoniu)

Cecha N %
Narazenie 102 46,8
na azbest Brak informacji 24 11,0
Wywiad 35 16,1
rodzinny Brak informacji 82 37,6
Palenie 130 59,6
tytoniu Brak informacji 18 8,3

Zaawansowanie kliniczne ustalono na podstawie badania przedmiotowego,
diagnostyki inwazyjnej oraz badan obrazowych, w tym przede wszystkim
tomografii komputerowej, ktéra wykonano u wszystkich chorych (tab. 3.5).

Tabela 3.5 Charakterystyka chorych (diagnostyka)

Cecha N %
Plyn 134 61,5
RTG klatki Guz 19 37
piersiowej -
Ptyn + guz 55 25,2
Plyn 9 4,1
TK Kklatki piersiowej Guz 16 7,3
Ptyn + guz 183 83,9
Wykonano 141 64,7
Bronchoskopia Zmiany patolo- 13 6.0
giczne ’
Punkcja jamy Wykonano 163 | 748
oplucnowej
Liczba punkcji jamy Mediana 1
optucnowej Zakres 0-20
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Stopien zaawansowania klinicznego okreslono wg systemu TNM w modyfi-
kacji dla ZMO.
U wiekszosci chorych (N=150; 68,8%) stwierdzono III lub IV stopierr zaawan-

sowania klinicznego, wynikajace z masywnego nacieku miejscowego, zajecia
regionalnych weztéw chlonnych badzZ obecnosci przerzutéw odlegtych. Jedy-
nie w 68 (31,2%) przypadkach zmiany byly stosunkowo wczesne (I lub II sto-
pient zaawansowania klinicznego), ograniczajace sie do miejscowego zajecia
oplucnej. Jedynie u kilku chorych wykazano jednoczesne zajecie nowotworem
otrzewnej lub osierdzia w zestawieniu z dominujaca lokalizacja optucnows.
Nieco czeSciej zmiany pierwotne wykrywano w prawej oplucnej w poréwna-
niu do strony lewej, [odpowiednio 113 (51,8%) i 103 (47,2%) chorych], a tylko
w 1 przypadku stwierdzono obustronne zajecie optucnej (tab.3.6).

Tabela 3.6 Charakterystyka chorych (zaawansowanie choroby)

Cecha N %
I 15 6,9
Stopiert I 53 24,3
zaawansowania I 38 40,4
v 62 28,4
Oplucnej 217 99,5
Zajecie Otrzewnej 10 4,6
Osierdzia 8 3,7
Prawa 113 51,8
Strona Lewa 103 47,2
Obustronnie 1 0,5

Kazdy przypadek zostat przyporzadkowany do odpowiedniej grupy ryzyka
niskiego badz wysokiego w ramach systemu rokowniczego EORTC na pod-
stawie okreslonych parametréw klinicznych. Na podobnej zasadzie utworzo-
no 6 podgrup rokowniczych zgodnie z wytycznymi CALGB (tab. 3.7).
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Tabela 3.7 Charakterystyka chorych (grupy rokownicze wg EORTC i CALGB)

Cecha N %

Niskie ryzyko 141 64,7
EORTC

Wysokie ryzyko 77 35,3

Grupal 17 7,8
Grupa 2 45 20,6
Grupa 3 67 30,7
CALGB Grupa 4 34 15,6
Grupa 5 46 21,1

Grupa 6 9 4,1

3.2.1. Diagnostyka histopatologiczna

U niemal wszystkich chorych (N=208; 95,4%) rozpoznanie ZMO ustalono na
podstawie badania histopatologicznego pobranych wycinkéw w trakcie tora-
koskopii badz torakotomii. U 2 chorych rozpoznanie miedzybloniaka uzyska-
no na drodze biopsji otrzewnej. Jedynie u 6 chorych (2,7%) rozpoznanie ZMO
ustalono na podstawie badania cytologicznego (BAC) a w 4 przypadkach
(1,8%) nie uzyskano informacji dotyczacej metody ustalenia rozpoznania (tab.
3.8).

Tabela 3.8 Charakterystyka chorych (diagnostyka histopatologiczna)

Cecha N %
Torakoskopia 135 61,9
Metody Torakotomia 73 33,5
uzyskania
materialu BAC 6 2,7
Brak informacji 4 1,8

W ramach przeprowadzonej diagnostyki okreslono typ histologiczny ZMO w
168 (77,1%) badanych probek nowotworu. Przewazajacym typem utkania hi-
stologicznego byl typ nabtonkowaty, ktéry stwierdzono w 130 przypadkach
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(59,6%), typ miesakowaty i mieszany okreslono odpowiednio u 18 (8,3%) i 20
(9,2%) chorych (tab.3.9).

Tabela 3.9 Charakterystyka chorych (typ histologiczny)

Cecha N %
Nablonkowaty 130 59,6

Typ Miesakowaty 18 8,3
histologiczny Mieszany 20 9,2
Nieokreslony 50 22,9

W procesie badania histopatologicznego diagnostyke réznicowq, okreslenie
typu histologicznego i ustalenie ostatecznego rozpoznania umozliwito zasto-
sowanie badari immunohistochemicznych z uzyciem szeregu markeréw re-
komendowanych do diagnostyki réznicowej ZMO w 173 przypadkach
(79,4%). Najczesciej stosowanymi markerami byly kalretynina, CEA, cytokera-
tyna, mezotelina, wimentyna, AE1/3, HBME-1 oraz EMA (tab. 3.10).

Tabela 3.10 Charakterystyka chorych
(diagnostyka immunohistochemiczna)

Cecha N %
Kalretynina 127 58,3
CEA 93 42,7
Cytokeratyna 84 38,5
Mezotelina 60 27,5
Wimentyna 59 27,0
AE1/3 48 22,1
Mark HBME-1 40 18,3
immunoh?sl:coilgemiczne EMA 3 15,2
CD15 31 14,2
Trombomodulina 31 14,2
Mucykarmina 14 6,4
S100 10 4,6
Cam 5.2 6 2,8
CD 31 3 14
B72.3 3 14
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3.2.2. Metody leczenia
3.2.2.1. Leczenie pierwszorazowe

Pierwszorazowa chemioterapia (monoterapia lub schematy dwu- oraz tréjle-
kowe) zostala zastosowane u 217 chorych (99,5%). Jeden chory nie otrzymat
zadnego leczenia przeciwnowotworowego (0,5%). Mediana liczby podanych
cykli chemioterapii wynosita 5 (zakres: 1 - 10). Podstawowym lekiem zasto-
sowanym w chemioterapii 1. linii byla cisplatyna, uzyta w 44 przypadkach
(20,2%) w monoterapii lub u 94 chorych (43,3%) w kombinacji z innym cyto-
statykiem. Drugim pod wzgledem czestosci zastosowanym cytostatykiem by-
ta doksorubicyna (75 chorych, 34,4%). Pozostale cytostatyki stanowity gtéwnie
sktadowa kombinacji dwulekowych z cisplatyng lub doksorubicyng a schemat
tréjlekowy zastosowano tylko w jednym przypadku (tab. 3.11).

Tabela 3.11 Charakterystyka chorych (schematy terapii 1. linii)

Schemat N %
Cisplatyna + Pemetreksed 69 31,7
Doksorubicyna 63 28,9
Cisplatyna 44 20,2
Doksorubicyna + Ranpirnaza* 11 5,0
Cisplatyna + Raltytreksed 10 4,6
Cisplatyna + Gemcytabina 8 3,7
Cisplatyna + Winorelbina 6 2,8
Karboplatyna + Pemetreksed 4 1,8
Cisplatyna + Adriablastyna 1 0,5
Karboplatyna + Metotreksat + Win- 1 05

blastyna
*Ranpirnaza - leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego

3.2.2.2. Leczenie nawrotow

U niemal wszystkich chorych stwierdzono progresje choroby po leczeniu
pierwszorazowym, najczesciej pod postacia progresji miejscowej (123 chorych,
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56,4%), rozsiewu (N=46, 21,1%) lub wznowy regionalnej (N=33, 15,1%)
(tab.3.12).

Tabela 3.12 Charakterystyka chorych (lokalizacja progresji po leczeniu pierw-
szorazowym)

Cecha N %

Progresja 123 56.4

o miejscowa ’
Lokalizacja Progresia

progresji regionalna 33 15,1

Rozsiew 46 21,1

Leczenie 2. linii obejmowalo chemioterapie, ktéra zastosowano u 98 chorych
(45,0%), leczenie objawowe u 79 (36,3%), radioterapie u 18 (8,3%), obserwacje
u 16 chorych (7,3%) oraz chirurgie u 1 chorego (0,5%) (tab.3.13).

Tabela 3.13 Charakterystyka chorych (metody leczenia nawrotow)

Cecha N %
Chemioterapia 98 45,0
Metody Leczenie objawowe 79 36,3
leczenia Radioterapia 18 83
nawrotow Obserwacja 16 7,3
Chirurgia 1 0,5

Chemioterapie 2. linii zastosowano u 115 chorych (52,7%). U wiekszosci cho-
rych (78,3%) zastosowano monoterapie¢ z wykorzystaniem doksorubicyny,
gemcytabiny, pemetreksedu lub cisplatyny. U 25 chorych (21,7%) zastosowa-
no schematy dwulekowe (tab.3.14).
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Tabela 3.14 Charakterystyka chorych (schematy chemioterapii 2. linii)

Schemat N %
Doksorubicyna 33 15,1
Gemcytabina 27 12,4
Pemetreksed 15 6,9
Cisplatyna 12 55
Cisplatyna + Gemcytabina 10 4,6
Doksorubicyna + Ranpirnaza* 6 2,8
Cisplatyna + Pemetreksed 6 2,8
Winorelbina 2 09
Karboplatyna + Gemcytabina 1 0,5
Cisplatyna + Etopozyd 1 0,5
Cisplatyna + Paklitaksel + Doksoru-
bicyna 1 05

*Ranpirnaza - leczenie eksperymentalne w ramach badania klinicznego

Leczenie 3. linii podjeto u 26 chorych (12%), bedacych w dobrym stanie og6l-
nym, stosujac najbardziej aktywne w miedzybloniaku leki cytotoksyczne w

monoterapii. U czterech chorych zastosowano schematy dwulekowe (tab.
3.15).

Tabela 3.15 Charakterystyka chorych (schematy chemioterapii 3. linii)

Schemat N %
Doksorubicyna 11 5,0
Gemcytabina 5 2,3
Pemetreksed 3 1,4
Cisplatyna + Pemetreksed 2 0,9
Cisplatyna + Gemcytabina 2 0,9
Cisplatyna 1 0,5
Winorelbina 1 0.5
Ifosfamid 1 0,5

Chorzy otrzymali w ramach 2. linii leczenia od 1 do 10 cykli chemioterapii w
poréwnaniu do 1 - 7 cykli chemioterapii 3. linii przy medianie liczby cykli od-
powiednio 41 3 (tab. 3.16).
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Tabela 3.16 Charakterystyka chorych (liczba cykli chemioterapii poszczegol-
nych linii)

Liczba cykli chemioterapii
1. linia 2. linia 3. linia
Zakres 1-10 1-10 1-7
Mediana 5 4 3

3.2.2.3. Leczenie miejscowe

Jedynie w 4 przypadkach chorych we wczesnym stadium zaawansowania le-
czonych z intencja radykalna wykonano resekcje chirurgiczng jako leczenie
pierwszorazowe, pod postacia pleurektomii z dekortykacja uzupetniong na-
stepnie napromienianiem lozy pooperacyjnej. U pozostalych 22 chorych
(10%), u ktérych wykonywano czesciowq resekcje chirurgiczng badz pleurek-
tomie z dekortykacjg na réznych etapach leczenia intencja przeprowadzanych
zabiegéw byla paliatywna cytoredukcja badZ leczenie objawowych nawro-
tow.

Radioterapie, jako postepowanie paliatywne zwigzane z dolegliwosciami w
obrebie klatki piersiowej, zastosowano u 39 chorych (17,9%) w ramach lecze-
nia kolejnych nawrotéw choroby. Wyjatek stanowila wspomniana wyzej gru-
pa 4 chorych (1,8%) napromienianych radykalnie jako leczenie uzupetniajace
zabieg operacyjny (tab. 3.17).

Tabela 3.17 Charakterystyka chorych (radioterapia)

Cecha N %
) ) Paliatywna 39 17,9
Radioterapia
Radykalna 4 1,8

Zastosowano rézne schematy radioterapii pod wzgledem dawki catkowitej
jak i sposobu jej frakcjonowania. W przypadku radioterapii paliatywnej, daw-
ki catkowite wynosily od 8 do 50 Gy, dawki frakcyjne zawieraly sie w zakresie
od 2 do 8 Gy. U chorych poddanych radioterapii z intencja radykalna zasto-
sowano dawki catkowite w zakresie od 54 do 60 Gy we frakcjonowaniu stan-
dardowym 1,8 - 2 Gy.
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Tabela 3.18 Charakterystyka chorych (dawki radioterapii)

Dawka catkowita N %
radioterapii (Gy)
8 3 1,4
15 2 0,9
20 19 8,7
24 1 0,5
28 1 0,5
30 9 0,5
40 3 1,4
50 1 0,5
54 1 0,5
56 2 0,9
60 1 0,5

3.3. Metody statystyczne

Analiza statystyczna uzyskanych danych obejmowala ocene opisowa zmien-
nych cigglych, dla ktérych podano érednig, mediane oraz zakres. Zmienne ka-
tegoryzowane opisano za pomoca liczebnosci i odsetka w podgrupach. W ob-
liczeniu mediany czasu obserwacji chorych zastosowano metode ,, odwrotne-

go cenzurowania”.

Ocene krzywych przezycia przeprowadzono metoda Kaplana-Meiera. Zna-
czenie rokownicze poszczegélnych parametréw oceniono z zastosowaniem
jedno- i wieloczynnikowej analizy Cox’a oraz testu log-rank. Wieloczynniko-
wa analize Cox’a przeprowadzono z wykorzystaniem eliminacji wstecznej
zmiennych na podstawie testu ilorazu wiarygodnosci, przyjmujac prog elimi-
nacji zmiennych w modelu dla wartosci p<0,10. W modelach wieloczynniko-
wych zastosowano testy interakcji pomiedzy zmiennymi. Modele wieloczyn-
nikowe poréwnano za pomoca kryterium BIC (Bayesian Information Crite-
rion). Poziom istotnosci statystycznej zalozony we wnioskowaniu statystycz-
nym wynosit a=0,05. Nie stosowano poprawek dla wielokrotnego testowania.
Obliczenia statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem programu SPSS
20.0 oraz SPSS 25.0 (IBM Corporation) w wersji dla Windows oraz progra-
moéw Broadside i Tackle Zakladu Analizy Eksploracyjnej Danych Instytutu
Automatyki Politechniki Slaskiej (Dr. Franciszek Binczyk, Prof. Joanna Polan-
ska; http:/ /zaed.aei.polsl.pl/index.php/pl/oprogramowanie-zaed).

33



[

WYNIKI

34



4. WYNIKI
4.1. Czas przezycia chorych

Mediana czasu przezycia w calej grupie wynosila 12,6 miesiecy [95-
procentowy zakres ufnosci (95% ZU): 11,1 - 14,0 miesiecy] (ryc. 4.1). Prawdo-
podobienistwo przezycia jednorocznego i dwuletniego wynosito odpowiednio
52% (95% ZU: 46 - 59%) i 21% (95% ZU: 15 - 26%). Mediana czasu obserwacji
w calej grupie wynosita 6 lat i 7 miesiacy (95% ZU: 76 - 81 miesiecy).

1,0~
09 |
0,8 \
07| |
0,6
0,5
0,4
0,3

prawdopodobienstwo przezycia

0,2 .

0,1 e

0’00 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

miesigce

Rycina 4.1 Prawdopodobienistwo przezycia w calej grupie

4.2. Czynniki rokownicze dla calkowitego czasu przezycia - analiza jedno-
czynnikowa i wieloczynnikowa

Rokownicze znaczenie wybranych czynnikéw klinicznych w odniesieniu do
catkowitego przezycia poddano analizie jedno- i wieloczynnikowej wg cech
demograficznych i klinicznych uwzglednionych w analizie CALGB. Analiza
obejmowala nastepujace parametry: ple¢, wiek, stopienn sprawnosci, typ histo-
logiczny, obecnos¢ bolu, obecnos¢ dusznosci, czas trwania objawow, utrate
wagi, narazenie na azbest, palenie tytoniu, poziom ptytek krwi, poziom dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH), poziom hemoglobiny, poziom leukocytéow
(WBC), zajecie oplucnej, otrzewnej i osierdzia oraz zaawansowanie choroby.
Sposréd analizowanych zmiennych, zwigzek z krotszym czasem przezycia
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stwierdzono w przypadku nastepujacych cech: starszy wiek, gorszy stan
sprawnosci, obecno$¢ boélu, dluzszy czas trwania objawéw, wysoki poziom
plytek krwi, wysoki poziom LDH, wysoki poziom leukocytéw oraz wyzsze
zaawansowanie choroby. Pozostate czynniki nie byly znamiennie statystycz-
nie zwigzane z czasem przezycia w modelu jednoczynnikowym. Wspétczyn-
niki ryzyka (WR; ang. hazard ratio), odpowiadajgce im 95-procentowe zakresy
ufnosci (ZU) oraz wspoélczynniki istotnosci statystycznej podano w tabeli 4.1.

Tabela 4.1 Czynniki rokownicze dla czasu przezycia - analiza jednoczynni-
kowa wg modelu Cox’a

Cecha N WR 95% ZU P

Plog Mezczyzni 159 1,00 - -
Kobiety 59 | 0756 | 0,551-1,039 | 0,084

<50 37 1,00 - -
, 50-59 71 | 1491 | 0,968-229 | 0,070
Wiek 60 - 69 79 | 1,741 | 1,142-2,654 | 0,010
70+ 31 | 1842 | 1,110-3,059 | 0,018

0 33 1,00 - -
PS 1 160 | 1,910 | 1,277-2,858 | 0,002
2 25 | 4751 | 2,730-8267 | 0,000

Nie 43 1,00 - A
Typ nablonkowaty Tak 175 | 0,76 | 054-1,08 | 0,123

5ol Nie 102 | 1,00 ] -
Tak 112 | 171 | 129-226 | 0,000

B Nie 89 1,00 - -

Dusznosc¢

Tak 127 | 127 | 096-1,67 | 0,095

. <3 74 1,00 : -
O}gjjvsotvrvw(irl“fe) 3-6 107 | 1571 | 1,472,151 | 0,005
> 6 37 | 1221 | 0,805-1,853 | 0,348

_ Nie 166 | 1,00 ] -

Utrata wagi

Tak 51 1,60 1,16 2,20

T Nie 93 1,00 - -
Narazsme na Tak 101 | 1116 | 0,830-1,500 | 0,467
azbest Nieznane | 24 | 1,009 | 0,631-1,614 | 0,969

Nie 70 1,00 - -
Papierosy Tak 130 | 1,101 | 0,811-1,493 | 0,538
Nieznane | 18 | 1,138 | 0,665-1,945 | 0,638

. Nie 131 | 1,00 - ;
Plyti > 400 tys. Tak 87 | 1,78 | 134-236 | 0,000

LDH >500 TU/L Nie 196 1,00 - -
Tak 19 | 2049 | 12723302 | 0,003

36



Tabela 4.1 (kontynuacja)

Cecha N WR 95% ZU P
. lobina /uL <14,6 184 1.00 - -
emogiobiha /u > 146 34 0,80 0,54 1,18
<87 127 1,00 - _
WBC /uL
> 8,7 91 2,01 1,52 -2,67 0,000
o . Nie 2 1,00 - -
Zajecie optucnej
Tak 216 0,88 0,22 - 3,56 0,858
. ) Nie 208 1,00 - -
Zajecie otrzewnej
Tak 10 1,48 0,78 -2,81 0,227
. . ) Nie 210 1,00 - -
Zajecie osierdzia
Tak 8 2,05 0,96 - 4,40 0,064
) Miejscowe 138 1,00 - -
Zaawansowanie Reoi Ine/
choroby eglona 80 135 | 1,01-1,80 | 0,041

Odlegte

Powyzsze zmienne poddano nastepnie analizie wieloczynnikowej wg modelu
Cox’a. W modelu wieloczynnikowym znamienny statystycznie zwigzek z
krétszym czasem przezycia zachowany zostal w przypadku nastepujacych
cech: gorszy stan sprawnosci, obecno$¢ bolu, wysoki poziom LDH, wysoki
poziom leukocytéw oraz wyzsze zaawansowanie choroby. W tabeli 4.2 przed-
stawiono wyniki ostatecznego modelu analizy wieloczynnikowej wraz z
wspolczynnikami ryzyka (WR; ang. hazard ratio), odpowiadajacymi im 95-
procentowymi zakresami ufnosci (ZU) oraz wspétczynnikami istotnosci staty-
styczne;j.

Tabela 4.2 Czynniki rokownicze dla czasu przezycia - analiza wieloczynni-
kowa wg modelu Cox’a (model ostateczny).

Cecha N WR 95% ZU P
0 33 1,00 - -
PS 1 160 1,578 1,048-2,377 0,029
25 3,690 2,089-6,519 | <0,001
Bol Nie 102 1,00 - -
Tak 112 1,622 1,219-2,158 0,001
Nie 196 1,00 - -
LDH>500IU/L
Tak 19 1,642 1,010-2,671 0,046
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Tabela 4.2 (kontynuacja)

Cecha N WR 95% ZU P
<87 127 1,00 - _
WBC /uL

> 8,7 91 1,764 1,306-2,381 | <0,001

. Miejscowe 138 1,00 - -

Zaawansowanie Regionalne/
horob _

choroby Odlegle 80 1,35 1,01 -1,80 0,041

Wiekszo$¢ zmiennych analizowanych w modelu CALGB pokrywa sie ze
zmiennymi w grupie chorych analizowanych przez EORTC. Ponadto, niektore
z powyzszych cech réznig sie jedynie punktem odciecia (np. poziom plytek
krwi - 400 tys./mL w grupie CALGB lub 350 tys./mL w grupie EORTC). Z
powyzszych powodéw, zrezygnowano z analogicznej analizy jednoczynni-
kowej i wieloczynnikowej cech rokowniczych wg modelu EORTC.

Dla wybranych zmiennych, poddanych analizie jednoczynnikowej oraz istot-
nych z perspektywy klinicznej, przedstawiono krzywe prawdopodobienistwa
przezycia (Ryc. 4.2 - 4.7).

1,0

09
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

prawdopodobienstwo przezycia

0,2
0,1

-"] __1_1 + III
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

miesiace

0,0

Rycina 4.2 Prawdopodobienistwo przezycia w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania (P=0,054)
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=
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Rycina 4.3 Prawdopodobienistwo przezycia w zaleznosci od odpowiedzi na

prawdopodobienstwo przezycia

0,2

0,1

0,0

chemioterapie 1. linii (P<0,001). CR - odpowiedz catkowita, PR -
odpowiedzZ czesciowa, SD - stabilizacja choroby, PD - progresja
choroby, NE - brak oceny odpowiedzi

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
miesigce

Rycina 4.4 Prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od plci.
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prawdopodobieristwo przezycia

| 1 ps=0
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0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

miesigce

Rycina 4.5 Prawdopodobienistwo przezycia w zaleznosci od stanu sprawnosci;
Log-rank P<0,001; PS - stan sprawnosci

prawdopodobienstwo przezycia

NABLONKOWATY
+4+—+  POZOSTALE

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
miesigce

Rycina 4.6 Prawdopodobieristwo przezycia w zaleznosci od typu histologicz-
nego; Log-rank P=0,122
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4.3. Analiza opisowa wskaznikéw przezycia wg modelu CALGB oraz
EORTC.

Po przeprowadzeniu oceny znaczenia rokowniczego analizowanych cech de-
mograficznych i klinicznych, przyporzadkowano chorych z grupy badanej do
odpowiednich grup ryzyka wg CALGB oraz EORTC. Krzywe przezycia wg
grupy ryzyka przestawiono na wykresach 4.7, 4.8 oraz 4.9.

prawdopodobienstwo przezycia

3 [ - 4
ey 3 T
60 72 84 96 108 120 132
miesigce

Rycina 4.7 Prawdopodobienistwo przezycia w zaleznosci od grupy ryzyka wg
CALGB; Log-rank P<0,001
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prawdopodobienstwo przezycia

1+2

108 120 132
miesigce

Rycina 4.8 Prawdopodobienistwo przezycia w zaleznosci od grupy ryzyka wg
CALGB (1+2 vs. 3+4 vs. 5+6); Log-rank ’<0,001

prawdopodobienistwo przezycia

"M, NISKIE RYZYKO

T —

: +——ss———+  \WYSOKIE RYZYKO

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

miesigce

Rycina 4.9 Prawdopodobieristwo przezycia w zaleznosci od grupy ryzyka
EORTC; Log-rank P<0,001
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W tabeli 4.3 (tabela zamieszczona na kolejnej stronie) zestawiono liczebnosci
poszczegdlnych kategorii oraz wskazniki przezycia (mediana, prawdopodo-
biefistwo przezycia roku i dwéch lat) dla grupy badanej, grupy analizowanej
w Leicester oraz grupy CALGB wg poszczegdlnych kategorii ryzyka systemu
rokowniczego CALGB.
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Tabela 4.3 Pordéwnanie liczebnosci i wskaznikéw przezycia badanej grupy z seriami chorych z Leicester i z CALGB przy
uzyciu systemu rokowniczego CALGB

Grupy rokownicze wg CALGB

Grupy
chorych 1 2 3 4 5 6
95%ZU 95%ZU 95%ZU 95%ZU 95%ZU 95%ZU
Grupa badana 17 45 67 34 46 9
Liczba chorych Li;il;istaer 22 2 55 5 30 9
Grupa
CALGB 36 36 146 33 73 13
Grupa badana 28,1 14,8 12,4 12,0 10,5 43
18,5-37,8 12,2-17,3 8,7-16,1 10,4-13,6 8,5-12,5 3,9-4,7
Mediana czasu przezycia Grupa 14,8 6.4 6,6 8,1 3,4 1,1
(m-ce) Leicester 8,5-21,2 ! 3,0-10,1 3,7-12,5 2,5-4,2 0,4-1,8
Grupa 13,9 9,5 9,2 6,5 4.4 1,4
CALGB 11,1-31,4 6,9-14,7 7,5-10,5 3,7-9,4 3,4-5,1 0,5-3,6
Grupa badana 88,2 66,7 50,7 49,5 37,0 11,1
Prawdopodobienistwo 72,9-100 53,0-80,4 38,7-62,7 32,6-66,4 23,1-50,9 0-31,7
przezycia Grupa 55,9 0 29,0 40 3,5 0
1-rocznego Leicester 33-78,8 16,1-41,9 0-82,9 0-10,2
(%) Grupa 63 41 30 25 7 0
CALGB 46-77 26-57 23-37 14-42 3-15
Grupa badana 58,8 31,1 15,7 15,5 10,9 0
Prawdopodobienstwo 35,5-82,1 17,6-44,6 6,9-24,5 3,2-27,8 1,9-19,9
przezycia Grupa 16,8 0 53 0 0 0
2-letniego Leicester 0-36,5 0-14,6
(%) Grupa 38 21 10 6 0 0
CALGB 23-55 10-37 6-16 2-17
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W tabeli 4.4 dokonano szczegélowego zestawienia liczebnosci oraz wskazni-
koéw przezycia (mediana, prawdopodobieristwo przezycia roku i dwéch lat)
dla grupy badanej, grupy analizowanej w Leicester oraz grupy EORTC wg
poszczegdlnych kategorii ryzyka wg wskaZnika rokowniczego EORTC.

Tablela 4.4. Poréwnanie liczebnosci i wskaznikow przezycia badanej grupy z
seriami chorych z EORTC i Leicester przy uzyciu systemu rokowniczego
EORTC

Grupy rokownicze wg EORTC
G h h . . .
rupy choryeR | Niskie |- ooy 7qy | Wysokie | o571
ryzyko ryzyko
Grupa badana 141 - 77 -
Liczba G.rupa 49 - 75 -
Leicester
chorych Grupa
EORTC 105 - 76 -
Grupa badana 14,1 11,8-16,4 10,2 8,4-11,9
Medi
ediana Grupa 94 | 59129 3,8 3,2-4,4
czasu prze- Leicester
zycia (m-ce) Grupa
EORTC 10,8 - 5,5 -
Grupa badana 58,9 50,9-66,9 40,2 29,2-51,2
Proesvei
AN Grupa 406 | 256557 | 141 | 60222
-roczne Leicester
(%) Grupa
EORTC 40 30-50 12 4-20
Grupa badana 26,1 18,8-33,4 10,2 0-17,3
Przezycie Grupa
2 letnie Leicoster 9,9 0-21,3 3,5 0-9,2
(%) Grupa
EORTC 14 6-22 0 -

4.4. Analiza por6wnawcza modeli rokowniczych CALGB oraz EORTC w
grupie badanej

Do oceny poréwnawczej modeli rokowniczych CALGB oraz EORTC wykorzy-

stano oprogramowanie Broadside oraz Tackle, opracowane przez Zaklad Analizy
Eksploracyjnej Danych Politechniki Slaskiej, umozliwiajace tworzenie modeli
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wieloczynnikowych zawierajacych poszczegélne zmienne oraz interakcje po-
miedzy nimi (http:/ /zaed.aei.polsl.pl/index.php/pl/oprogramowanie-zaed).
Osobno stworzono modele jednowyjSciowe zawierajace wskaznik CALGB lub
wskaznik EORTC. Kryterium BIC poréwnujace model CALGB oraz model
EORTC bylo prawie identyczne (odpowiednio 1828,6 i 1826,9). Zestawienie
obu modeli wskazuje jednak na przewage dla klasyfikatora zawierajacego
skale CALGB w poréwnaniu do klasyfikatora zawierajacego skale EORTC
(odpowiednio p=6,35E-07 i p=4,53E-04); kategorie modelu CALGB przyjeto w
analizie jako zmienne pomiarowe (liczby 1-6). Po zbudowaniu modeli wielo-
wyjéciowych zawierajacych interakcje pomiedzy zmiennymi, w przypadku
analizy z uwzglednieniem CALGB w modelu koricowym wskaznik ten pozo-
staje, natomiast dla analizy ze wskaznikiem EORTC - jest on pomijany, jako
wtérny do pozostalych cech. Powyzsze analizy wskazuja na silniejszy zwigzek
modelu rokowniczego CALGB z czasem przezycia chorych pochodzacych z
osrodkow polskich w poréwnaniu do modelu EORTC. Ze wzgledu na niskie
liczebnosci w podgrupach oraz podobne wskazniki przezycia, proponowane
jest polaczenie kategorii 1+2, 3+4 oraz 5+6 (Ryc. 4.8).

4.5. Analiza odpowiedzi na leczenie oraz czasu przezycia w zaleznosci od
rodzaju leczenia

Podstawowe pierwszorazowe leczenie badanej grupy stanowila chemiotera-
pia, zastosowana u niemal wszystkich chorych. W grupie 217 przypadkéw
(99,5% ogotu chorych), u 2 chorych (1%) stwierdzono catkowita remisje zmian,
przy czym jeden chory byl uprzednio poddany zabiegowi operacyjnemu a
drugi otrzymat wylaczna chemioterapie. W przypadku 42 chorych (19%) uzy-
skano czeSciowq remisje zmian. W grupie 119 chorych (55%) stwierdzono sta-
bilizacje choroby, a u pozostatych 53 chorych (24%) progresje zmian nowo-
tworowych. Brak oceny odpowiedzi na leczenie pierwszorazowe dotyczyl 1
chorego (0,5%). Chemioterapie 2. linii zastosowano u 113 chorych (52%) i przy
zastosowaniu tej terapii uzyskano odpowiednio 10 (9%) cze$ciowych remisji
oraz 51 (45%) stabilizacji choroby. Progresje choroby stwierdzono u 48 cho-
rych (43%) a u 4 chorych (4%) nie oceniono odpowiedzi na leczenie. U 26 cho-
rych (12%) zastosowano chemioterapie w ramach 3 linii leczenia, uzyskujac
cze$ciowq remisje zmian nowotworowych u 3 chorych (12%) oraz stabilizacje i
progresje odpowiednio u 10 (39%) i 12 (46%) chorych. Nie uzyskano oceny
odpowiedzi na leczenie u jednego chorego (4%). W tabeli 4.5. zestawiono dane
dotyczace odpowiedzi klinicznej u chorych leczonych z wykorzystaniem ko-
lejnych linii chemioterapii. Dla chorych otrzymujacych chemioterapie 1. linii,
podano mediane czasu przezycia w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi.
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Tabela 4.5. Odpowiedz kliniczna chorych leczonych z wykorzystaniem kolej-

nych linii chemioterapii

Odpowiedz kliniczna

Linia (l;;zema Cilzlz(ggzil(t;’l:b Stabilizacja Progresja Brak oceny
N (%) N (%) N (%) N (%)
Chemioterapia
1. linii 44 (20%) [1,4*] | 119 (65%) [1,1*] | 53 (24%) [0,6"] 1(0,5%)
(217)
Chemioterapia
2. linii 10 (9%) 51 (45%) 48 (43%) 4 (4%)
(113)
Chemioterapia
3. linii 3 (12%) 10 (39%) 12 (46%) 1 (4%)
(26)

*mediana czasu przezycia; lata

Radioterapie zastosowano jako postepowanie paliatywne na kolejnych eta-
pach leczenia u 39 chorych (18%), u ktérych wyczerpano inne metody lecze-
nia. Wyjatek w badanej grupie stanowili 4 chorzy (1,8%) leczeni operacyjnie z
intencja radykalng, u ktérych radioterapia stanowita element leczenia uzupet-

niajgcego.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW

5.1. Omoéwienie wyniké6w leczenia w grupie badanej w stosunku do grup
CALGB, EORTC i Leceister

W ramach pierwszorazowej chemioterapii zastosowanej w badanej grupie
stwierdzono catkowita lub czeéciowa remisje zmian u 44 chorych (20%). W
grupie 119 chorych (55%) stwierdzono stabilizacje choroby, a u pozostatych 53
chorych (24%) progresje zmian nowotworowych. W poréwnaniu z tymi da-
nymi, w grupie CALGB odnotowano odsetek odpowiedzi na chemioterapie w
zakresie od 7% do 26% a w grupie EORTC od 2% do 13%. Nalezy zauwazy¢,
iz odpowiedZ na pierwszorazowa chemioterapie w grupie badanej pod posta-
cig catkowitej lub czeSciowej remisji wigzala sie z dtuzsza mediang catkowite-
go przezycia wynoszaca 1,4 lata, podczas gdy u chorych ze stwierdzona stabi-
lizacja badZ progresja choroby mediany catkowitego przezycia wyniosly od-
powiednio 1,11 0,6 roku.

5.2. Oméwienie analizy por6wnawczej modeli rokowniczych CALGB oraz
EORTC w grupie badanej

Zastosowana w pracy klasyfikacja rokownicza zaproponowana przez amery-
kariska grupe badawcza Cancer and Leukemia Group B opiera si¢ o przyporzad-
kowanie chorych do jednej z 6 grup rokowniczych. Grupa 1 charakteryzuje sie
najlepszymi wskaznikami przezycia a kolejne grupy gromadza chorych o co-
raz gorszym rokowaniu. Klasyfikacja bierze pod uwage nastepujace parame-
try kliniczne: stopiefi sprawnosci, wiek, poziom hemoglobiny i leukocytéow
oraz utrate masy ciala i wystepowanie bélu (75). W ponizszej tabeli przedsta-
wiono powyzsze cechy kliniczne i ich wartosci decydujace o przyporzadko-
waniu do poszczegdlnych grup rokowniczych wraz z odpowiednimi warto-
Sciami mediany czasu przezycia uzyskanymi w publikacji CALGB.
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Tabela5.1 Grupy rokownicze skali CALGB wraz cechami klinicznymi i od-
powiednimi medianami czasu przezycia.

Grupa Mediana
rokownicza Cechy kliniczne ceast,
wg CALGB przezycia

m-ce

PS=0, wiek < 49 lat
1 13,9
PS=0, wiek =49 lat, HGB > 14,6

2 PS=1/2, WBC < 8,7, bez bolu w Kl. piers. 9,5

PS=0, wiek =49 lat, HGB < 14,6

PS=1/2, WBC < 15,6, b6l w Kl. piers.,
3 bez utraty masy ciata, HGB >12,3 92

PS=1/2,9,8 < WBC <15,6, b6l w kl. piers.,
utrata masy ciata, HGB >12,3

4 PS=1/2, 8,7<WBC< 15,6, bez boélu w Kkl. piers. 6,5

PS=1/2, WBC < 15,6, b6l w Kl. piers.,
bez utraty masy ciata, HGB <12,3

PS=1/2,9,8 < WBC < 15,6, b6l w kl. piers.,

5 utrata masy ciata, HGB < 11,2 44
PS=1/2, WBC < 9,8, b6l w kl. piers.,
utrata masy ciata
6 PS=1/2, WBC >15,6 1,4

Poréwnanie liczby chorych i wskaznikéw przezycia wedlug klasyfikacji
CALGB dla kohorty chorych bedacej przedmiotem niniejszej rozprawy oraz
serii chorych z Leicester i z CALGB (tabela 4.3) wskazuje na istotne réznice.
Zauwazalny jest wyzszy odsetek chorych przyporzadkowanych do grup o
najgorszym rokowaniu (grupy 5 i 6) w serii z Leicester w poréwnaniu do gru-
py badanej i CALGB, podczas gdy w odniesieniu do grup o najlepszym roko-
waniu (grupy 1 i 2) najwyzszy odsetek chorych odnotowany jest w grupie ba-
danej. Wskazniki przezycia w grupie badanej i grupie Leicester byly poréw-
nywalne w poszczegélnych podgrupach chorych ze wskaznikami przezycia w
kohorcie CALGB, chociaz zwracaja uwage lepsze wyniki leczenia chorych le-
czonych w Polsce (tab. 4.3). Separacja poszczegélnych podgrup chorych grupy
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badanej wg skali CALGB jest klinicznie istotna i odpowiada separacji chorych
z grup Leicester i CALGB. Wyraznie widoczny w grupie badanej jest réwniez
wlasciwy kierunek zaleznosci pomiedzy wskaznikami przezycia a grupa ry-
zyka wg skali CALGB, czego ilustracja sa mediany czasu przezycia calkowite-
go oraz odsetki przezy¢ jednorocznych i dwuletnich w tabeli 4.3. W grupie 1.
wg CALGB o najlepszym rokowaniu uzyskano mediane catkowitego czasu
przezycia 28,1 miesigca a przezycia jednoroczne i dwuletnie wyniosty odpo-
wiednio 88,2% i 58,8%. W kolejnych grupach 2, 3,4, 51 6 o coraz gorszym ro-
kowaniu odnotowano odpowiednio mediany catkowitego czasu przezycia
14,8, 12,4, 12,0 , 10,5, i 4,3 miesigca. W podobny sposéb przedstawia sie roz-
klad zaleznosci w przypadku odsetek przezy¢ jednorocznych i dwuletnich.
Majac na uwadze powyzsze podsumowanie, skala CALGB posiada wartos¢
rokowniczg i przydatnosé¢ kliniczng do oceny rokowania chorych na ZMO le-
czonych w naszym kraju.

Badacze europejscy dzialajacy w ramach Europejskiej Organizacji do Badan i
Leczenia Raka (European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
EORTC) opracowali wlasna skale rokownicza przyporzadkowujaca chorych
do jednej z dwoéch grup: o niskim i wysokim ryzyku. Skala ta zostata opraco-
wana na podstawie wlasnych badan klinicznych prowadzonych przez Grupe
Raka Pluca EORTC. Parametrami klinicznymi zastosowanymi w zapropono-
wanej klasyfikacji rokowniczej sg: stopient sprawnosci, ple¢, stopierr pewnosci
rozpoznania ZMO, typ histologiczny oraz poziom leukocytow we krwi ob-
wodowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono zaproponowane przez EORTC parametry i
warto$¢ wskaznika rokowniczego decydujacego o przyporzadkowaniu do
odpowiedniej grupy rokowniczej wraz z odno$nymi wartosciami median cza-
su przezycia.

Tabela 5.2 Grupy rokownicze skali EORTC wraz z klinicznymi czynnikami
ryzyka i odpowiednimi medianami czasu przezycia

Grupa Liczba | Mediana czasu
rokownicza | czynnikéw przezycia Czynniki ryzyka
wg EORTC ryzyka m-ce
0 WBC >8,3 x10°/L
Niskie ryzyko 1 10,8 PS=1/2
2 Rozpoznanie histologiczne
, 3 prawdopodobne/mozliwe
Wysokie :
4 5,5 Typ miesakowaty
ryzyko p
5 Pte¢ meska
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Analogicznie do wyzej przedstawionego poréwnania dla skali rokowniczej
CALGB, w niniejszej rozprawie przeprowadzono analize poréwnania liczeb-
nosci i wskaznikow przezycia badanej grupy z seriami chorych z EORTC i Le-
icester przy uzyciu skali rokowniczej EORTC (tab. 4.4). Poréwnanie liczebno-
Sci chorych w grupach niskiego i wysokiego ryzyka dla poszczegolnych serii
chorych wskazuje, iz chorzy z grupy Leicester w wiekszosci (ok. 60% chorych)
przyporzadkowani byli do grupy wysokiego ryzyka, podczas gdy w przy-
padku chorych z grupy badanej i EORTC odsetek ten byl nizszy i wynosit ok.
40%.

Wskazniki czasu przezycia chorych na ZMO w grupie badanej zalezaly zna-
miennie statystycznie od grupy ryzyka, gdzie mediana czasu przezycia wyno-
sita 14,1 miesigca w grupie niskiego ryzyka w poréwnaniu do 10,2 miesigca w
grupie wysokiego ryzyka. Odsetki przezy¢ 1- i 2-letnich wykazaly podobna
zalezno$¢, odpowiednio 58,8% i 40,2% chorych oraz 26,1% i 10,2% chorych w
grupach niskiego i wysokiego ryzyka. Podobne zaleznosci stwierdzono w
analizach serii chorych z Leicester i EORTC (tab. 4.4).

Zestawienie wskaznikéw czasu przezycia porownywanych grup chorych (tab.
4.3) wskazuje na znaczaco lepsze wyniki leczenia w grupie badanej w poréw-
naniu z referencyjnymi grupami chorych CALGB, i w szczegélnosci z grupa z
Leicester. Nalezy zauwazy¢, iz porownywane grupy chorych nie réznity sie
znaczaco pod wzgledem charakterystyki cech klinicznych chorych wiaczo-
nych do analizy w ramach poszczegélnych grup. Wszystkie grupy zawieraty
chorych z potwierdzonym rozpoznaniem ZMO, uprzednio nie leczonych, z
podobnymi odsetkami takich cech klinicznych jak stan sprawnosci, wiek, pte¢
czy objawy kliniczne. W grupie badanej mediana czasu przezycia wyniosta
12,6 miesiaca, co odpowiada dokladnie medianie czasu przezycia w grupie
chorych EORTC (18). W populacjach chorych z grup CALGB i Leicester odno-
towano znacznie nizsze mediany czasu przezycia, odpowiednio 7,2 i 5,9 mie-
sigca (23,75). Por6wnanie prawdopodobienistwa przezycia jednorocznego i
dwuletniego w wymienionych grupach potwierdza ponownie, iz w grupie
badanej (52% i 21%) oraz w grupie EORTC (55% i 20%) uzyskano lepsze wy-
niki niz w grupach CALGB (27% - przezycie jednoroczne) oraz Leicester
(21,3% 1 3,5%) (18,23,75). Przedstawione roznice szczegélnie w odniesieniu do
grupy z Leicester wynikaja prawdopodobnie z obserwowanego w Wielkiej
Brytani w czasie przeprowadzania tego badania i przytoczonego przez bada-
czy z Leicester pewnego ,nihilizmu terapetycznego” w odniesieniu do poste-
powania z chorymi na ZMO. Na postawe taka wskazuje spadek liczby podej-
mowanych prob leczenia chirurgicznego chorych na ZMO oraz brak przeko-
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nania do skutecznoéci chemioterapii w leczeniu ZMO, co powodowalo, iz tego
rodzaju leczenie w Wielkiej Brytani nie bylo powszechne (23). Potwierdze-
niem tych obserwagiji jest znaczaca réznica w medianach czasu przezycia pa-
cjentéw z serii brytyjskich (7-10 miesiecy) w poréwnaniu do chorych leczo-
nych w innych oérodkach europejskich czy péinocnoamerykanskich (12-19
miesiecy) (18,19). Ponadto w kohorcie z Leicester odsetek chorych o gorszym
rokowaniu w skalach rokowniczych CALGB i EORTC jest wyzszy w poréw-
naniu do pozostalych grup (23,75). Z kolei lepsze wyniki leczenia u chorych z
grupy badanej mozna czesciowo tlumaczy¢ faktem, iz ta populacja chorych le-
czona byla co najmniej kilka lat pézniej w poréwnaniu do grup CALGB,
EORTC i Leicester. Skutkowalo to najpewniej wieksza dostepnoscia leczenia
2-¢j linii i kolejnych a takze mozliwoscig zastosowania w leczeniu pierwszora-
zowym obecnego ,zlotego standardu” czyli chemioterapii z uzyciem peme-
treksedu w kombinacji z pochodnymi platyny badZz drugiego cytostatyku z
grupy antyfolianéw czyli raltytreksedu (13,46,48). Nalezy jednak zauwazyé¢, iz
w grupie badanej odsetek chorych leczonych pierwszorazowo z zastosowa-
niem pemetreksedu lub raltytreksedu wynosil okoto 38%, wiec wigkszos¢
chorych otrzymata chemioterapie oparta o cytostatyki sprzed ,ery” pemetrek-
sedu czyli charakteryzujace sie¢ podobna aktywnoscia jak cytostatyki zastoso-
wane w leczeniu chorych z grup CALGB, EORTC oraz Leicester.

Obydwie skale rokownicze, CALGB i EORTC, okazaly si¢ znamiennie zwia-
zane z wynikami leczenia w grupie polskiej, co potwierdza ich przydatnos¢
kliniczna. Silniejszy zwigzek z czasem przezycia w analizie wieloczynnikowej
posiada skala CALGB, wydaje si¢ ona réwniez lepiej réznicowac czas przezy-
cia niz skala EORTC (wigksze réznice pomiedzy wskaznikami przezycia w
poszczegblnych kategoriach). Z punktu widzenia zastosowania omawianych
skal rokowniczych w codziennej praktyce klinicznej skala EORTC jest zdecy-
downie prostsza, co ulatwia jej powszechne zastosowanie. Dane uzyskane w
niniejszej rozprawie wskazuja jednak na przewage rokowniczej skali CALGB,
co uzasadnia zastosowanie tej klasyfikacji rokowniczej chorych na ZMO. Ana-
lizujac dane uzyskane w badanej grupie wydaje si¢, iz wyzsza wartos¢ ro-
kownicza skali CALGB w poréwnaniu ze skalag EORTC moze wynika¢ z wiek-
szej ,zlozonosci” skali CALGB oraz faktu, iz az 3 z niezaleznych czynnikéw
rokowniczych w grupie badanej (stan sprawnosci, obecnoé¢ bélu, poziom leu-
kocytow), potwierdzonych w modelu wieloczynnikowym stanowi elementy
skali CALGB, decydujace o przyporzadkowaniu danych przypadkéw do po-
szczegblnych grup rokowniczych wedlug skali CALGB. W przypadku skali
EORTC 2 niezalezne czynniki rokownicze z grupy badanej tj. stan sprawnosci
oraz poziom leukocytéw maja znaczenie w kwalifikacji do grupy niskiego
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badz wysokiego ryzyka wedlug niniejszej skali. Z uwagi na owa zlozonosé
skali CALGB oraz fakt, iz w wielu grupach chorych wartosci wskaznikow
przezycia w nastepujacych po sobie kategoriach rokowniczych sq dos¢ zblizo-
ne, celowym wydaje sie propozycja polaczenia sgsiednich grup rokowniczych,
aby uproscic¢ skale i uzyskac¢ wieksze réznice pomiedzy wskazZnikami przezy-
cia. Ten sposéb uproszczenia celem lepszego wykazania réznic rokowniczych
pomiedzy poszczegélnymi grupami skali CALGB przeprowadzono na po-
trzeby publikacji wynikéw badania z Leicester, gdzie polaczono sasiednie
grupy i przedstawiono wskazniki przezycia w 3 ,nowych” grupach: 1+2, 3+4 i
5+6 (23). Takie rozwiazanie jest rowniez uzasadnione na podstawie wynikow
niniejszej rozprawy. Przyporzadkowywanie do poszczegélnych ,nowych”
grup odbywaloby sie stosujac tgcznie kryteria kwalifikacji do oryginalnych
grup skali CALGB (tabela 5.1)

5.3. Omoéwienie analizy porownawczej skal rokowniczych CALGB oraz
EORTC w innych wspélczesnie leczonych grupach chorych

Kliniczng wartos¢ i przydatnos¢ skal rokowniczych CALGB i EORTC oraz pa-
rametrow klinicznych, na ktérych sa one oparte potwierdzono w ostatnio
opublikowanych doniesieniach odnoszacych sie do wspoélczesnie leczonych
populacji chorych na ZMO. W pracy dotyczacej grupy 166 chorych leczonych
w oérodku wloskim w latach 2007-2013 potwierdzono wartos¢ skali rokowni-
czej EORTC jako niezaleznego czynnika rokowniczego (80). Istotnym wkia-
dem do dyskusji na temat skal rokowniczych chorych na ZMO leczonych w
ostatnich 2 dekadach jest doniesienie z osrodka w Stanach Zjednoczonych do-
tyczace grupy 191 chorych leczonych zachowawczo z uzyciem chemioterapii.
Leczenie pierwszorazowe przeprowadzono w latach 2000 - 2013 w oparciu o
chemioterapie z uzyciem pemetreksedu z pochodnymi platyny (ok. 90% cho-
rych). Badanie potwierdzilo znaczenie rokownicze elementéw skal rokowni-
czych CALGB i EORTC w grupie chorych na ZMO, leczonych zgodnie z aktu-
alnymi wytycznymi (79). W tym przypadku przy zblizonej do grupy badanej
medianie przezycia calkowitego wynoszacej 13,4 miesigca potwierdzono nie-
zalezng wartos$¢ rokowniczg nastepujacych cech klinicznych: typ histologicz-
ny, poziom plytek krwi oraz stopien sprawnosci (79).
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5.4. Omoéwienie czynnikéw rokowniczych i innych skal rokowniczych ba-
danych we wspoéiczesnie leczonych grupach chorych

Pomimo uplywu dwoéch dekad od opracowania omawianych skal rokowni-
czych, nie podejmowano zbyt wielu préb stworzenia alternatywnych syste-
mow rokowniczych. Identyfikacja nowych czynnikéw rokowniczych, okresle-
nie i potwierdzenie ich znaczenia rokowniczego oraz przydatnosci klinicznej
w odpowiednio licznej i reprezentatywnej grupie chorych na ZMO jest trudne
ze wzgledu na rzadko$¢ tego nowotworu i konieczno$¢ wspoétpracy wieloo-
srodkowej. Tym bardziej cenna jest opracowana wspodlczesnie skala rokowni-
cza w oérodku austalijskim, ktdra jest oparta o badanie z najliczniejsza popu-
lacja chorych, jak réwniez przedstawia parametry rokownicze w niewyselek-
cjonowanej grupie chorych leczonych w duzym osrodku onkologicznym w
Zachodniej Australii, pozwalajac na zestawienie z grupa badana w niniejszej
pracy (81). W grupie 482 chorych na ZMO leczonych w latach 2005-2014 pra-
wie wylacznie za pomoca chemioterapii, mediana czasu przezycia wyniosla
12,6 miesigca, co odpowiada dokladnie medianie czasu przezycia w polskiej
grupie badanej. Przy zastosowaniu zidentyfikowanych w badaniu czynnikéw
rokowniczych takich jak: utrata masy ciala, poziom hemoglobiny, stopier
sprawnosci, poziom albuminy oraz typ histologiczny wyodrebniono 4 grupy
rokownicze, w ramach ktérych stwierdzono najdtuzsza mediane czasu prze-
zycia 34 miesigce w grupie 1 a najkrétsza z 7,4 miesigca w grupie 4. Pozostale
grupy 2 i 3 charakteryzowaly sie posrednimi medianami czasu przezycia, od-
powiednio 17,7 i 12 miesiecy (81). Zestawiajac dane kliniczne i uzyskane wy-
niki w badaniu australijskim oraz w polskiej grupie badanej nalezy podkresli¢
podobiefistwo obu grup pod wzgledem charakterystyki klinicznej jak i uzy-
skanych wynikéw. W zblizonej do niniejszej rozprawy populacji 283 chorych
na ZMO w Japoni, otrzymujacych w wiekszosci chemioterapie, z mediana
calkowitego czasu przezycia wynoszaca 11,3 miesigca, opracowano skale ro-
kownicza zawierajaca nastepujace czynniki rokownicze: zastosowanie che-
mioterapii z wykorzystaniem pemetreksedu, stopierr sprawnosci, typ histolo-
giczny oraz stopien zaawansowania, uzyskujac przyporzadkowanie poszcze-
goélnych chorych do 4 grup rokowniczych (90).

Zidentyfikowane w ramach analizy jednoczynnikowej kliniczne czynniki pro-
gnostyczne w grupie badanej odpowiadaja cechom klinicznym z licznej grupy
parametrow, ktérych zaleznoé¢ z przezyciem w modelu jednoczynnikowym
potwierdzono w szeregu badan prowadzonych na przestrzeni ostatnich dekad.
Poréwnujac z kolei czynniki prognostyczne, ktére w grupie badanej okazaty
sie istotne rokowniczo w analizie wieloczynnikowej czyli stopiert sprawnosci,
obecnos¢ bolu, zaawansowanie choroby oraz poziom leukocytéw i LDH, na-
lezy zauwazy¢, iz oprocz nich w innych badaniach jako niezalezne rokowni-
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czo ustalono takze takie cechy jak typ histologiczny, wiek, pte¢, utrate masy
ciala, poziom albuminy, hemoglobiny czy ptytek krwi (18,23,83,66-69,79-82).

5.5. Oméwienie znaczenia biomarker6w molekularnych

Zastosowane w niniejszej pracy skale rokownicze CALGB i EORTC, jak i
omawiane powyzej skale rokownicze innych grup badawczych oparte zostaly
o stosunkowo szeroki zakres typowych czynnikéw klinicznych i nie zawieraty
molekularnych biomarkeréw, ktérych znaczenie rokownicze w ZMO badane
bylo w szeregu prac w ciggu ostatnich dekad (91,92). Tak jak w przypadku
wielu innych nowotworéw, podejmowane sa préby identyfikacji i walidacji
biomarkeréw molekularnych mogacych dostarczy¢ dodatkowych informacji
rokowniczych u chorych na ZMO (92). Warto przy tym zaznaczy¢ iz, rola
biomarkeréw molekularnych nie ogranicza sie tylko do ich potencjalnej war-
tosci rokowniczej. Niemniej istotna jest ich potencjalna przydatnos¢ w bada-
nich przesiewowych, diagnostyce oraz w monitorowaniu wynikéw leczenia
ZMO. Do najlepiej poznanych biomarkeré6w molekularnych zaliczamy mezo-
teline, osteopontyne, fibuline-3, kwas hialuronowy, HMGB1, akwaporyne-1
oraz VEGF (91,92). W przypadku mezoteliny, ktéra jest glikoproteing charak-
teryzujaca sie nadekspresja w komoérkach nablonkowatego typu ZMO, wska-
zuje sie na jej warto$¢ rokowniczg, zastosowanie w skryningu oraz ocenie wy-
nikéw leczenia, co zaowocowalo zatwierdzeniem oznaczania poziomu mezo-
teliny jako testu monitorujacego skutecznosé leczenia przez FDA (Food and
Drug Administration). W piSmiennictwie podnosi si¢ ograniczenia zwigzane z
typem miesakowatym ZMO oraz standaryzacja oznaczen mezoteliny (93).
Wysoki poziom osteopontyny w surowicy krwi wykazuje zwiazek z krétszym
czasem przezycia chorych przy braku korelacji w odniesieniu do monitoro-
wania wynikéw leczenia (94). Wykazano réwniez znaczenie rokownicze
zwiazku z tej samej grupy glikoprotein - fibuliny-3 (95). Zwigzek wysokiego
stezenia kwasu hialuronowego w plynie wysiekowym z optucnej z krétszym
czasem przezycia zostal odnotowany w kilku badaniach (96). Z kolei HMGB1
(ang. High Mobility Group Box 1) jest biatkiem, ktérego stezenie w surowicy
negatywnie koreluje z czasem przezycia chorych na ZMO (97). Akwaporyna-1
jako jedno z biatek blonowych odpowiedzialnych m.in. za transport wody
wskazuje dtuzszy czas przezycia chorych proporcjonalnie do jego ekspresji w
komoérkach ZMO (92). Czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGF)
oprécz przypisywanej mu roli w patogenezie ZMO wykazuje zwigzek steze-
nia w surowicy krwi z zaawansowaniem choroby jak i krétszym czasem prze-
zycia, szczegOlnie w odniesieniu do typu nablonkowatego ZMO (98). W
zwigzku z uzyskaniem w duzym badaniu klinicznym III fazy poprawy wyni-
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kow leczenia ZMO po dodaniu bewacyzumabu do standardowej chemiotera-
pii 1. linii, wydaje sie to mie¢ szczegélne znaczenie w kontekscie wartosci
predykcyjnej, cho¢ dotychczas nie udalo sie opracowac testu selekcjonujacego
potencjalnych kandydatéw do leczenia z uzyciem tego leku (52,91). Podejmo-
wane sa dalsze proby potwierdzenia wartosci klinicznej szeregu dotychczas
odkrytych biomarkeréw molekularnych oraz identyfikacji nowych czynnikow
w tkance guza, surowicy oraz plynie wysiekowym z oplucnej (91). Ponadto
przeprowadzana jest weryfikacja przydatnosci klinicznej testow z zastosowa-
niem kombinacji dotychczasowych biomarkeréw, na przykilad mezoteliny z
kwasem hialuronowym albo mezoteliny z mikroRNA miR-103a-3p (99). Obie-
cujacym zestawem wielu markeréw okazat sie panel 13 biatek wraz z fibulina-
3 (91,100). Niemniej jednak wyniki aktualnie przeprowadzanych badan nie
pozwalaja na rutynowe zastosowanie wymienionych biomarkeréw moleku-
larnych w praktyce klinicznej i w dalszym ciaggu gtéwna role rokownicza pet-
nig omawiane w niniejszej pracy czynniki kliniczne.

Na podstawie przedstawionych danych wydaje sig, iz zaproponowana mody-
fikacja skali rokowniczej wg CALGB moglaby sprawdzi¢ sie nie tylko jako na-
rzedzie stratyfikacji zastosowane w kolejnych badaniach klinicznych, ale réw-
niez jako narzedzie przydatne do kwalifikacji chorych na ZMO do leczenia w
ramach standardowej praktyki kliniczne;j.
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6. WNIOSKI

1. Mediana czasu przezycia w grupie badanej wyniosla 12,6 miesiecy a
prawdopodobieristwo przezycia jednorocznego i dwuletniego wynosito
odpowiednio 52% i 21%.

2. W analizie jednoczynnikowej zwigzek z krotszym czasem przezycia
stwierdzono dla nastepujacych cech: starszy wiek, gorszy stan sprawnosci,
obecno$¢ bélu, dtuzszy czas trwania objawéw, wysoki poziom plytek krwi,
wysoki poziom LDH, wysoki poziom leukocytéw oraz wyzszy stopiefi za-
awansowania choroby.

3. W analizie wieloczynnikowej zwigzek z krotszym czasem przezycia
stwierdzono w przypadku nastepujacych cech: gorszy stan sprawnosci,
obecnoé¢ bélu, wysoki poziom LDH, wysoki poziom leukocytéw oraz
wyzszy stopiefi zaawansowania choroby.

4. Obydwie skale rokownicze, CALGB i EORTC, okazaly sie znamiennie
zwigzane z wynikami leczenia w grupie polskiej, co potwierdza ich przy-
datnos¢ kliniczna.

5. Silniejszy zwigzek z czasem przezycia w analizie wieloczynnikowej posia-
da skala CALGB, wydaje sie ona réwniez lepiej réznicowac czas przezycia
niz skala EORTC.

6. Zaproponowano modyfikacje skali rokowniczej wg CALGB, ktéra mogta-
by zosta¢ wykorzystana nie tylko jako narzedzie stratyfikacji zastosowane
w kolejnych badaniach klinicznych, ale réwniez jako narzedzie przydatne
do kwalifikacji chorych na ZMO do leczenia w ramach standardowej prak-
tyki klinicznej.
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7. STRESZCZENIE

Ztosdliwy miedzybtoniak optucnej (ZMO) jest coraz czesciej wystepujacym
nowotworem, charakteryzujacym sie zlym rokowaniem pomimo postepow
skojarzonego leczenia. Kluczowym czynnikiem etiologicznym odpowiedzial-
nym za powstawanie ZMO jest azbest.

Na calym Swiecie obserwuje sie staly wzrost zachorowalnosci i umieralnoséci z
powodu tego nowotworu. W warunkach polskich liczba zachorowarn na ZMO
na podstawie danych zebranych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw wyno-
sita w 2010 roku 266, w tym 175 u mezczyzn i 91 u kobiet, co stanowito odpo-
wiednio 0,2% i 0,1% ogotu zachorowan na nowotwory. Jednoczesnie zanoto-
wano 190 zgonéw spowodowanych ZMO, z czego 127 u mezczyzn i 63 u ko-
biet. Tendencja wzrostowa wystepuje w innych krajach Europy i §wiata, cho¢
wskazniki zachorowalnoéci i umieralnoéci pozostajg bardzo zré6znicowane.

Miedzybtoniak rozwija si¢ z komérek miedzybtonka wyscielajacych jamy su-
rowicze z dominujacym umiejscowieniem w optucnej. ZMO jest nowotworem
stosunkowo opornym na klasyczne metody leczenia - chirurgie, radioterapie
oraz chemioterapie. Wyniki leczenia pozostaja wysoce niezadawalajace - od-
setek obiektywnych odpowiedzi na chemioterapie nie przekracza 40%, me-
diana czasu przezycia wynosi ok. 8 - 16 miesiecy.

Identyfikacja czynnikéw rokowniczych u pacjentéw z rozpoznanym ZMO jest
klinicznie istotna, gdyz umozliwia stratyfikacje chorych w badaniach klinicz-
nych oraz Swiadoma decyzje dotyczaca agresywnych metod leczenia, w tym
chirurgii i radioterapii. Celem pracy byla analiza wybranych czynnikéw ro-
kowniczych u chorych na ztosliwego miedzybloniaka optucnej oraz weryfika-
cja przydatnosci systemow rokowniczych EORTC i CALGB w materiale z pol-
skich osrodkéw onkologicznych.

Material badawczy stanowi grupa 218 chorych na zlosliwego miedzybtoniaka
oplucnej leczonych w latach 1999-2012 w trzech osrodkach onkologicznych, w
tym 121 chorych w Klinice Onkologii i Radioterapii Gdariskiego Uniwersytetu
Medycznego, 61 chorych w Klinice Nowotworéw Pluca i Klatki Piersiowej
Centrum Onkologii - Instytutu w Warszawie oraz 36 chorych w Oddziale
Onkologii Klinicznej Wielkopolskiego Centrum Pulmonologii i Torakochirur-
gii w Poznaniu. Chorzy leczeni byli r6znymi schematami leczenia systemo-
wego 1. linii. Dalsze leczenie bylo indywidualizowane i obejmowalo chemio-
terapie 2. i 3. linii, radioterapie lub leczenie chirurgiczne.
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Pierwszorazowe leczenie badanej grupy stanowila chemioterapia, zastosowa-
na w 217 przypadkach (99,5% ogotu chorych). U 2 chorych (1%) stwierdzono
catkowita remisje zmian, u 42 chorych (19%) uzyskano czesciowa remisje
zmian a w grupie 119 chorych (55%) stwierdzono stabilizacje choroby. U po-
zostalych 53 chorych (24%) wykazano progresje zmian nowotworowych. Ko-
lejne linie leczenia, w tym chemioterapie 2. i 3. linii oraz radioterapie palia-
tywna zastosowano odpowiednio u 52%, 12% i 18% ogétu chorych, uzyskujac
znaczaco gorsze wyniki leczenia w poréwnaniu do leczenia pierwszorazowego.

Przed analizg wynikéw leczenia, kazdy chory zostal przyporzadkowany do
odpowiedniej grupy ryzyka niskiego badZ wysokiego w ramach systemu ro-
kowniczego EORTC na podstawie okredlonych parametréw klinicznych. Na
podobnej zasadzie utworzono 6 podgrup rokowniczych zgodnie z klasyfikacja
rokowniczag CALGB. Mediana czasu przezycia w calej grupie wynosita 12,6
miesiecy. Prawdopodobienistwo przezycia jednorocznego i dwuletniego wy-
nosito odpowiednio 52% i 21%.

Rokownicze znaczenie wybranych czynnikéw klinicznych w odniesieniu do
catkowitego przezycia poddano analizie jedno- i wieloczynnikowej wg cech
demograficznych i klinicznych. Sposréd analizowanych zmiennych w modelu
jednoczynnikowym, zwiazek z krétszym czasem przezycia stwierdzono dla
nastepujacych cech: starszy wiek, gorszy stan sprawnosci, obecnos¢ bélu,
dluzszy czas trwania objawéw, wysoki poziom plytek krwi, wysoki poziom
LDH, wysoki poziom leukocytéw oraz wyzszy stopieri zaawansowania cho-
roby. Z kolei znamiennie statystyczny zwigzek z krétszym czasem przezycia
w modelu wieloczynnikowym stwierdzono w przypadku gorszego stanu
sprawnosci, obecnosci bélu, wysokiego poziomu LDH i leukocytéow we krwi
obwodowej oraz wyzszego stopnia zaawansowania choroby. Obydwie skale
rokownicze, CALGB i EORTC, okazaly si¢ znamiennie zwigzane z wynikami
leczenia w grupie polskiej, w zwigzku z czym potwierdzono ich przydatnosé
kliniczng u chorych leczonych w Polsce. Skala CALGB wydaje sie lepiej r6zni-
cowac czas przezycia niz skala EORTC, posiada ona silniejszy zwigzek z cza-
sem przezycia w modelach wieloczynnikowych uwzgledniajacych interakcje
pomiedzy zmiennymi.

W oparciu o przedstawione dane zaproponowano zmodyfikowana wersje
skali rokowniczej wg CALGB, ktéra moglaby sprawdzi¢ sie nie tylko jako na-
rzedzie stratyfikacji zastosowane w kolejnych badaniach klinicznych w ZMO,
ale réwniez jako pomoc przy kwalifikacji chorych na ZMO do leczenia w ra-
mach standardowej praktyki klinicznej.
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8. SUMMARY

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is as a rare malignancy characterized
by increasing incidence and poor prognosis despite of some progress in diag-
nostic work-up and combined treatment modalities. Asbestos exposure is rec-
ognized as a main factor related to formation of MPM.

Polish National Cancer Registry reported 266 new cases of MPM in 2010 in-
cluding 175 male and 91 female patients, respectively, representing 0,2% and
0,1 % of overall cancer morbidity nationwide. In 2010, 190 deaths caused by
MPM were recorded including 127 male and 63 female patients. The increas-
ing incidence and mortality is reported in many European countries and
worldwide although morbidity and mortality rates vary depending on asbes-
tos exposure.

MPM arises from mesothelial cells lining serous cavities with predominantly
pleural location. MPM is considered as relatively resistant to conventional
methods of treatment, including surgery, radiotherapy and chemotherapy, as
demonstrated by low level of objective responses to chemotherapy (below
40%) and median survival of aproximately 8 - 16 months.

The identification of prognostic factors in MPM patients appears to be clinical-
ly important because it enables stratification patients to clinical studies and as-
sists informed decision referring to aggressive methods of treatment, particu-
larly surgery and radiotherapy. The aim of this study was to analyze selected
clinical prognostic factors in the study group and verify clinical usefulness of
the prognostic systems created by CALGB and EORTC in a well characterized
large cohort of Polish MPM patients.

Between 1999 and 2012, 218 MPM patients were treated in 3 Polish oncological
centres, including 121 patients in Department of Oncology and Radiotherapy,
Medical University of Gdarisk, 61 patients in Department of Thoracic Malig-
nancies, Maria Sklodowska-Curie Institute - Oncology Centre in Warsaw and
36 patients in Department of Clinical Oncology, Great Poland Centre of Pul-
monology and Thoracic Surgery in Poznar.

Almost all patients were treated with 1. line chemotherapy using various reg-
imens. Further treatment was individualized and included 2. and 3. line
chemotherapy, radiotherapy and surgery. First line chemotherapy was admin-
istered in 217 patients (99,5%) and in 2 patients complete remission was con-
firmed (1%). In 42 cases (19%) partial remission was observed and 119 patients
(55%) had stable disease. Progression was revealed in 53 cases (24%). Further
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treatment lines, including 2., 3. line chemotherapy and palliative radiotherapy
were used in 52%, 12% and 18% of patients, respectively. The results of these
further treatments were significantly worse compared to the first line chemo-
therapy. Prognostic importance of selected demographic and clinical features
in relation to overall survival was evaluated in univariate and multivariate
analyses. All patients were assigned to appropriate low or high risk groups of
the EORTC prognostic system. Similarly, 6 prognostic groups were created ac-
cording to the CALGB prognostic system. The median survival in the study
group was 12,6 months. One-year and two-year survival rates were 52% and
21% respectively.

In the univariate analysis, the following factors were significantly related to
shorter survival: older age, worse performance status, presence of pain, longer
lasting symptoms, thrombocytosis, high level of LDH, leukocytosis, higher
stage of MPM. The multivariate analysis results revealed association of signif-
icantly shorter survival with worse performance status, presence of pain, high
level of LDH, leukocytosis and higher stage of MPM. Both prognostic systems,
CALGB and EORTC were found significantly associated to the treatment re-
sults in the present MPM cohort, so clinical usefulness of the prognostic sys-
tems was confirmed in the patients treated in Poland.

The CALGB prognostic system seems to differentiate survival better then the
EORTC system and indicates stronger relation to survival in multivariate
models assessing interactions between the variables.

A modified version of the CALGB system was proposed based on the present-
ed data. This modified CALGB system could be used not only as a tool for
stratification of patients in clinical studies but could also facilitate treatment
decisions of MPM patients in daily clinical practice.
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Charakterystyka chorych (diagnostyka)
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Tabela 3.9 ........coooiiii s s.28
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Czynniki rokownicze dla czasu przezycia,
analiza jednoczynnikowa wg modelu Cox’a

Tabela 4.2 ... s.37
Czynniki rokownicze dla czasu przezycia,
analiza wieloczynnikowa wg modelu Cox’a (model ostateczny)

Tablela 4.3 ..eeeeeeeeeeeeeessesessesssssssssssssssssss s sssssesesssesesesessssssssssessssssasane s.44
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Prawdopodobieristwo przezycia
w zaleznoéci od stopnia zaawansowania
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