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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

+95% PU — dolna i gérna granica 95% przedzialu ufnosci

AJCC — (ang. American Joint Committee On Cancer)

ASR world — standaryzowany wedlug populacji $§wiata wspotczynnik zachorowan lub
zgondw (ang. Age-standardised rate)

BD — brak danych

CEACAM - gen rakowo-ptodowy (ang. CEA Cell Adhesion Molecule)

CR — konkurencyjne ryzyko (ang. Competing Risk)

dcohena, N, N1 — Wielkoéé efektu (w zalezno$ci od wykorzystanego testu)

dk.s — statystyka testu Kotmogorowa-Smirnova

EGFR - receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epithelial Growth Factor
Receptor)

ENCR - Europejska Sie¢ Rejestrow Nowotworow (ang. European Network of Cancer
Registries)

HR — ryzyko wzgledne (ang. Hazard Ratio)

IACR - Miedzynarodowe Stowarzyszenie Rejestrow Nowotworow (ang. International
Association of Cancer Registries)

IARC — Miegdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer)

IASLC — Migdzynarodowe Stowarzyszenie Badan nad Rakiem Pluc (ang. International
Association for the Study of Lung Cancer)

KZNZ — Karta Zgtoszenia Nowotworu Ztosliwego

L — statystyka testu log-rank

M - $rednia arytmetyczna

Me - mediana

MNP — mnogie nowotwory pierwotne

MPLC — mnogie nowotwory pierwotne ptuc (ang. multiple primary lung cancers)

N — liczebnos¢

NNK 4 — (metylonitrozamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanon

NNN — NO-nitrozonornikotyna

NSCLC — niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer)



OS — przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

p — najmniejsza warto$¢ (poziom istotnosci), ktora prowadzi do odrzucenia hipotezy zerowe;j
SCLC - drobnokomoérkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE — blad standardowy (ang. standard error)

SEER - Program nadzoru, epidemiologii i wynikow koncowych (ang. Surveillance,
Epidemiology and End Results Program)

SIR - standaryzowany wskaznik wspotczynnikow zachorowalnosci (ang. standardized
incidence ratio)

t — statystyka t

UE — Unia Europejska

UICC — Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem (ang. Union for International Cancer
Control)

WP — statystyka testu Wilcoxona wedtug Peto i Peto

x2 — warto$¢ statystyki chi kwadrat (statystyka testowa w analizie przezycia przy trzech
1 wigcej porownywanych grupach)

¥2p — wartos$¢ statystyki chi kwadrat Pearsona



1 Wstep

Pierwsze opisy przypadkéw nowotworow mnogich ukazaly si¢ w literaturze juz
w XIX wieku (1,2). Theodor Billroth zaobserwowat u pacjentéw, ktdrzy zostali wyleczeni
z jednego nowotworu, powstawanie kolejnych nowotworow i jako pierwszy zaproponowat
kryteria rozpoznania takich niezaleznych chordb. Pytania o przyczyny powstawania wiecej
niz jednego typu nowotworu u tej samej osoby byly przedmiotem kilku nast¢gpnych analiz,
miedzy innymi w 1932 roku Warren i Gates opisali przypadki nowotworéw mnogich oraz
wyniki autopsji, gdzie u 3,7% badanych stwierdzono mnogie nowotwory (3-5).

Starzenie si¢ spoteczenstwa, uzywanie tytoniu, niekorzystne zmiany stylu zycia,
zanieczyszczenie Srodowiska, wielokrotne narazenie na promieniowanie przy procedurach
medycznych, wczesniejsze leczenie cytotoksyczne i/lub radioterapia przyczyniaja si¢ do
rozwoju nowotworow. Wydhluzajacy sie czas przezycia chorych po leczeniu pierwszego
nowotworu pozwala na obserwacje dalszych ich losow, w tym ryzyka zachorowania na
kolejne nowotwory. Pomimo stosowania coraz dokladniejszych metod diagnostycznych
problemem pozostaje odroznienie zmian przerzutowych od kolejnego pierwotnego
nowotworu, co szczegéOlnie dotyczy narzadéw parzystych o tym samym rozpoznaniu
histopatologicznym takich jak ptuca, piersi czy nerki. Kolejne nowotwory pierwotne réwniez
sa wyzwaniem dla sposobu ich rejestracji i przyjetych klasyfikacji stopni zaawansowania
nowotworow zlosliwych.

Najistotniejszym pojedynczym czynnikiem sprawczym wielu choréb, w tym
nowotworowych jest tyton. Pomimo licznych doniesien o jego szkodliwo$ci nadal corocznie
7 miliondw oséb na Swiecie umiera w wyniku palenia tytoniu (6,7). W Polsce z tego powodu
przedwczesnie umiera okoto 67 tysigcy osob (8). Polowy zgondéw u mezczyzn i okoto 27%
zgonow u kobiet mozna catkowicie unikng¢ eliminujac z uzycia wyroby tytoniowe (9).

Analiza tych dwoch zagadnien: pierwotnych 1 tytoniozaleznych nowotwordw
mnogich ma na celu dostarczenie informacji o czesto$ci wystepowania tego zjawiska, ryzyku
wystgpienia kolejnego nowotworu, czasie pomi¢dzy poszczegdlnymi zdarzeniami i czasie

przezycia. Dotychczas tego typu badanie nie zostalo w Polsce przeprowadzone.



1.1 Ogolne dane epidemiologiczne dotyczace nowotworow

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (/nternational Agency for Research on
Cancer (IARC)) podaje, ze na §wiecie w 2018 roku zgloszono 18 mln nowych zachorowan
na nowotwory 1 przewiduje, ze do 2030 roku nastgpi wzrost do 22.2 mln, co wiaze si¢ ze
wzrostem liczby ludnosci i1 starzeniem si¢ spoleczenstwa (10,11). W krajach rozwinigtych
nowotwory ztosliwe sa druga najczestsza przyczyng zgonow (25% wszystkich zgonow),
zaraz po chorobach uktadu krazenia (31%) (6,12,13).

Wsrod ponad 500 min mieszkancow panstw cztonkowskich Unii Europejskiej (UE)
w 2018 roku stwierdzono 3 mln nowych zachorowan na raka i1 1,4 mln zgondéw z tego
powodu (13). Standaryzowany wspotczynnik zachorowan (Age-standardised rate (ASR
world)) na wszystkie nowotwory wynidst 283 przypadki na 100 tysigcy mieszkancow
z uwzglednieniem struktury wieku (14). Najczestszym nowotworem mezczyzn, a w wielu
krajach takze kobiet, jest rak ptuca. W 2018 roku w UE stwierdzono 364 tysiecy zachorowan
na raka ptuca 1 296 tysiecy zgondéw na ten nowotwoér. Wspotczynnik standaryzowany
zachorowan na raka pluca u mezczyzn wyniost 43/10° a u kobiet 22/10° (13,14).

Chorobowos¢ 5-letnia w Polsce sigga 514 tysigcy, co stanowi w 38-milionowym kraju
istotny problem spoteczny (15,16). Najczesciej rozpoznawane sg nowotwory zlosliwe ptuca
1 oskrzeli, nastepnie jelita grubego, piersi 1 gruczotu krokowego (17). W Polsce w 2016 roku
rozpoznano 164 140 nowych przypadkéw zachorowan na nowotwory zlosliwe (82 520
me¢zezyzn 1 81 620 kobiet). Wspolczynnik standaryzowany zachorowalnosci na wszystkie
nowotwory wynidst 261/10° dla mezczyzn i 219/10° dla kobiet. W tym samym czasie
stwierdzono 100 tysiecy zgonéw z powodu choroby nowotworowej (55 253 mezczyzn
144 712 kobiet). Wspélczynniki standaryzowane umieralno$ci wyniosty 164/10° dla
mezczyzn i 96/10° dla kobiet (16).

W wojewddztwie pomorskim w 2016 roku odnotowano 5 815 nowych zachorowan
wsrdod mezczyzn oraz 5 485 kobiet, tacznie 11 300 zachorowan na nowotwory ztosliwe.
Biorac pod uwage standaryzowane wspotczynniki zachorowalno$ci wojewddztwo pomorskie
jest jednym z wojewddztw o najwyzszej zachorowalno$ci na nowotwory w Polsce: wynosza
one umezczyzn - 311/10° i wérod kobiet — 262/10° (18). W 2016 roku w wojewddztwie
pomorskim wystawiono tacznie 6 072 akty zgonoéw dla chorych z rozpoznaniem nowotworu
zlosliwego, w tym 3 353 u me¢zczyzn oraz 2 719 u kobiet. Standaryzowane wspotczynniki
umieralnosci u mezczyzn wynidst 170/10°, u kobiet — 103/10° (18).

Najczgstszym nowotworem ztosliwym i jednocze$nie najczestszym tytoniozaleznym

zgtaszanym w 2016 roku w wojewodztwie pomorskim tacznie u kobiet 1 mezczyzn byt rak
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phuca, rozpoznanie to dotyczylo 1536 nowych przypadkow, wtym 978 mezczyzn 1558
kobiet. Liczba nowych zachorowan me¢zczyzn w ostatnich latach zmniejsza si¢, natomiast
kobiet wzrasta. Rak pluca byl przyczyna zachorowan 17% mezczyzn 1 10% kobiet. Jest to
drugi najczgdciej rozpoznawany nowotwoOr mezczyzn po raku gruczotu krokowego, za$
u kobiet najczestszy po raku piersi. Najwiecej aktow zgonu z powodu nowotwordéw
ztosliwych w 2016 roku w wojewddztwie pomorskim wystawiono z rozpoznaniem raka
ptuca. Zgloszono tacznie 1538 zgondéw, w tym 976 u mezczyzn 1 562 u kobiet. Co trzeci zgon
me¢zczyzn chorujacych na nowotwor (29%) 1 co piaty zgon kobiet (21%) byl spowodowany
nowotworem zto§liwym ptuca (Rys.1) (17,18).

Wskaznik przezy¢ 5-letnich chorych na nowotwory ztosliwe pluca wynosi 12% dla
mezezyzn i 15% dla kobiet (9).

Zachorowania mezczyzn Zachorowania kobiet

558;10%
I 978;17%
= Rak ptuca = Pozostate = Rak ptuca = Pozostate
Zgony mezczyzn Zgony kobiet
562;21%
976;29%
= Rak ptuca = Pozostate m Rak ptuca = Pozostate

Rysunek 1. Zachorowania i zgony na raka pluca w stosunku do chorych na pozostale nowotwory

w wojewodztwie pomorskim w 2016 roku (18).
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1.2 Wplyw dymu tytoniowego na zdrowie

Dym tytoniowy sklada si¢ z okoto 4000 zwiazkéw chemicznych, z ktorych
przynajmniej 40 ma udowodnione dziatanie rakotwoércze (19,20).

Substancje szkodliwe dymu tytoniowego pochodza ze spalania lici tytoniu
Nicotiana Tabacum oraz zwigzkéw dodawanych w trakcie powstawania produktow
tytoniowych. Podczas palenia papierosa tworzy si¢ strumien gtowny 1 strumien boczny dymu.
Strumien gtowny wdychany jest w trakcie zaciggania si¢ papierosem przechodzac przez filtr,
a strumien boczny powstaje w przerwach migdzy zacigganiem si¢ papierosem i w catosci,
z pominigciem filtra przechodzi do otaczajacego powietrza. Oba strumienie maja odmienng
charakterystyke fizykochemiczng dotyczaca rodzaju, ilosci 1 $rednicy zawieszonych w nim
czasteczek (20). Boczny strumien dymu tytoniowego zawiera 35 razy wigcej dwutlenku
wegla 1 cztery razy wigcej nikotyny niz dym wdychany przez palacego ze strumienia
glownego. Bierne palenie niesie za soba podobne skutki zdrowotne, co aktywne palenie
papierosow (20,21).

Substancje zawarte w dymie tworza dwie frakcje: gazowa oraz czasteczkowg
zawieszong w wodzie tworzacg tzw. ciata smotowate. Jest to ztozona mieszanka chemikaliow
inhalowana przez palacego. W fazie gazowej zidentyfikowano 500 zwigzkow chemicznych
(migdzy innymi: azot, tlen, dwutlenek wegla, tlenek wegla, amoniak, tlenek azotu,
cyjanowodor, formaldehyd, aldehyd octowy), a w czasteczkowej ponad 3500 (najczgstsze to
alkaloidy pirydynowe np. nikotyng, N-nitrozaminy swoiste dla tytoniu, terpeny,
wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, pochodne fenolu, pirokateching, aminy
aromatyczne, kwasy ttuszczowe 1 wiele innych). Z jednego papierosa palacy wchtania okoto
500 mg dymu, z czego 20-30 mg stanowi faza czasteczkowa dymu (20,22).

W sktad dymu tytoniowego wchodzg takze substancje draznigce, toksyczne, blokujace
enzymy oddechowe i karcynogeny. Do substancji draznigcych nabtonek drég oddechowych
naleza: tlenek siarki, amoniak, formaldehyd. Substancje toksyczne dla organizmu to: tlenek
wegla, amoniak, tlenek azotu. Cyjanowodor 1 aldehyd octowy blokuja enzymy oddechowe.
Wszystkie produkty tytoniowe zawieraja karcynogeny. Sa to zwigzki odpowiedzialne
za powstawanie nowotwordw i s3 nimi: wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne,
azaareny, N-Nitrozoaminy, aminy aromatyczne, aldehydy 1 inne zwiazki organiczne
i nieorganiczne w tym metale cigzkie (23,24).

Palacy sg narazeni takze na liczne substancje dodawane w trakcie produkcji wyrobow

tytoniowych. W Polsce stosuje si¢ okoto 600 takich "polepszaczy". Smak papierosow jest
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modyfikowany za pomocg aromatow, cukru i1 lukrecji. Dzigki $rodkom konserwujacym
1 glicerynie produkty tytoniowe zachowuja dluzej S$wiezos¢. Dodawane s3 roéwniez
substancje, ktore wzmagaja dziatanie nikotyny oraz od niej uzalezniajace, jak np. amoniak,
ktéry zmieniajac pH biologicznie uaktywnia nikotyne. Inne zwiazki np. specjalne sole
powoduja, ze papieros stale si¢ tli (24).

W dymie tytoniowym znajduje si¢ okoto 30 metali i metaloidow (20). W zaleznosci
od miejsca uprawy tytoniu w jego lisciach oznacza si¢ roézne ilosci: kadmu, baru, kobaltu,
chromu, niklu, arsenu, rteci, manganu, otowiu, miedzi, zelaza, berylu, niklu oraz
pierwiastkow radioaktywnych (24).

Proces technologiczny produkcji papieroséw réwniez zwigksza liczbe dodatkowych
substancji szkodliwych np. lotnych aldehydow (acetaldehyd, formaldehyd 1 TSNA) (19).

W UE papierosy pali codziennie 28% dorostych: 30% me¢zczyzn 1 24% kobiet, a tylko
2% uzywa innych rodzajow tytoniu np. cygar, tabaki, pali tyton w fajce lub w postaci do
zucia (12,25-27). W Polsce liczbg palacych tyton szacuje si¢ na mniej wigcej 9 mln 0sob -
pali 22,7% dorostych; okoto 30% mezczyzn i 20% kobiet (21). W wyniku palenia kazdego
roku umiera przedwczesnie okoto 60 tysiecy Polakow (28). Obserwowane jest stopniowe
zmniejszanie si¢ liczby palacych mtodych mezczyzn, ale tez wzrost liczby palacych mtodych
kobiet. Wigkszo$¢ palaczy to ludzie niewyksztalceni i mniej zamozni (8,29).

Palenie tytoniu wptywa negatywnie na funkcjonowanie calego organizmu cztowieka,
bez wzgledu na sposob inhalowania dymu tytoniowego, zarowno aktywnie palacych jak
1 biernych palaczy. Podczas jednego zaciggnigcia dymu papierosowego wchtaniane jest 0,05-
0,15 mg nikotyny, co daje 1-2 mg po wypaleniu jednego papierosa. Ten alkaloid ma krotki
czas polowicznego rozpadu, w mézgu wynosi on okoto 5 minut, przez co osoby uzaleznione
majg potrzebe cigglego dostarczania tego narkotyku (20).

Niektore z substancji zawartych w dymie tytoniowym dziataja jedynie miejscowo
w jamie ustnej, drogach oddechowych, podczas gdy inne, po wchtonigciu do uktadu krazenia,
wywierajg dziatanie na wigkszo$¢ tkanek 1 organow czlowieka, prowadzac do ich
uszkodzenia. Ze $ling potykane sg rowniez osadzone w jamie ustne] 1 wydzielinie
oskrzelowej czasteczki dymu, przez co na toksyczne zwigzki narazona jest tez $luzéwka
przewodu pokarmowego. Biotransformacja wielu sktadnikow dymu tytoniowego przebiega
na réznych torach metabolicznych 1 w konsekwencji ich metabolity sg wydalane
z wydychanym powietrzem, moczem i katem. Ten pojedynczy czynnik sprawczy wywotuje
ponad 20 roéznych chorob, takich jak choroby uktadu sercowo-naczyniowego, nadci$nienie

tetnicze, udary mozgu, POCHP, astme¢ oskrzelowg oraz zwigksza ryzyko zachorowania
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na nowotwory ztosliwe (30). W osrodkowym uktadzie nerwowym dym tytoniowy dziala na
te same receptory co narkotyki, powodujac uzaleznienie biologiczne, a bardzo wysokie
stezenie nikotyny blokuje przewodzenie impulséw - dawki $miertelne prowadzg do porazenia
osrodka oddechowego w rdzeniu przedtuzonym. Palenie, w tym nikotyna i jej metabolity
powoduja przyspieszenie czynnosci pracy serca, wzrost ci$nienia tetniczego krwi i skurcz
naczyn obwodowych. Od 1-5% wdychanego gazu stanowi tlenek wegla, ktory wigze si¢
z hemoglobing okoto 200 razy tatwiej niz tlen tworzac karboksyhemoglobine, znaczaco
zmniejszajac transport tlenu do komorek. Stezenie karboksyhemoglobiny we krwi moze
dochodzi¢ do 15% wywotujac niedotlenienie tkanek inarzadow. Druga przyczyng
niedotlenienia tkanek w wyniku palenia tytoniu jest blokowanie enzymoéw oddechowych
w tkankach zawierajacych w swej czasteczce zelazo, np. mioglobina, cytochrom P-450,
katalazy, oksydazy. Palenie nasila produkcje trombiny 1 aktywuje ptytki krwi, przez co
sprzyja powstawaniu zakrzepéw w uktadzie tetniczym i1 zylnym, co prowadzi do zwigkszenia
ryzyka zawatu serca i zakrzepicy zylnej. Jednoczes$nie palenie poglebia miazdzyce tetnic
i zwigksza ryzyko udaréw mozgu (31).

W uktadzie oddechowym dym tytoniowy, a gltéwnie zawarty w nim cyjanowodor,
akroleina, aldehyd octowy, amoniak 1 dwutlenek azotu zwigkszajg przepuszczalnosé
nablonka plucnego, wywotujac nadprodukcje S$luzu 1 uposledzenie funkcji aparatu
rzgskowego, co powoduje zwiekszenie glgbokosci i czestosci oddechdéw oraz przewlekty stan
zapalny drzewa oskrzelowego (32).

Aminy aromatyczne s3 uznanym czynnikiem ryzyka nowotworow pecherza
moczowego, z kolei metale cigzkie zawarte w dymie tytoniowym zwigkszaja ryzyko
zapalenia pluc, powoduja zwldknienie pluc, nowotwory, astme i zmniejszaja odpornosé
organizmu. Odlegte skutki dziatania dymu papierosowego maja wpltyw na ptodnos¢ i zdrowie
potomstwa (20).

Szkodliwe substancje zawarte w dymie tytoniowym mogg dziata¢ bezposrednio lub
poprzez aktywne czastki powstate podczas ich metabolizmu lub wigzania z receptorami
komorkowymi. W efekcie proces ten prowadzi do zaburzen proliferacji, rdéznicowania
i apoptozy komorek (33). Nikotyna stymuluje proces angiogenezy, co prowadzi do wzrostu
guza nowotworowego (34-36).

Osobnicza wrazliwos¢ na szkodliwe sktadniki dymu tytoniowego jest zwigzana
z polimorfizmem gendéw odpowiedzialnych za naprawe DNA. Przy niewydolnosci procesow
naprawczych 1 przy zablokowaniu S$ciezek apoptozy moze dochodzi¢ do mutacji.

Uszkodzenia DNA  powstaja zarowno w  komorkach  nabtonkowych  jak
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1 nienabtonkowych (37). Dowiedziono, ze u osob palagcych komorki nabtonka oddechowego
wykazuja odmienng ekspresje genéw niz u oséb niepalgcych. Nadekspresji ulegaja geny,
ktoérych produkty odpowiadaja za unieszkodliwianie substancji toksycznych, np. gen dla
transferazy glutationowej, czy geny cytochromu p450: CYP, AKR, gen dla dehydrogenazy
aldehydowej odpowiedzialnej za stres oksydacyjny oraz gen rakowo-ptodowy (CEACAM)
odpowiedzialny za adhezj¢ komorek. Z kolei obnizong ekspresje stwierdza si¢ w odniesieniu
do gendw kodujacych interleukiny IL-6 1 IL-8 czy metaloproteinazy macierzy
pozakomorkowej (MMP1) (38).

Inne molekularne zmiany komorkowe obejmuja tworzenie adduktow DNA,
inaktywacje gendéw supresorowych p53 1 zmiany w protoonkogenach, utratg
heterozygotycznosci oraz utrate kontroli nad cyklem komérkowym (38). Dla przyktadu N-
nitrozoaminy np. NO-Nitrozonornikotyna (NNN) i 4-(metylonitrozamino)-1-(3-pirydylo)-1-
butanone (NNK) tworza addukty z DNA, w wyniku czego powstaje N-7-metyloguanina 1 O4-
metylotymidyna, co z kolei powoduje zmian¢ kodu genetycznego i moze prowadzi¢ do
powstawania gruczolakéw i nowotworow ptuca (37).

Polimorfizm genéw kodujacych enzymy, ktére metabolizujag produkty dymu
tytoniowego, moze odpowiada¢ za podatnos¢ na kolejne nowotwory zwigzane z paleniem.
Enzymy S-transferazy glutationu sg zaangazowane w detoksyfikacje czynnych metabolitow
wielu potencjalnych kancerogenéw dymu tytoniowego. Niedobor tych enzymow, pierwotny

lub indukowany moze by¢ przyczyng podatnosci na nowotwory zwigzane z paleniem (39,40).

Niezwykle szkodliwe dla zdrowia jest rOwnoczesne palenie tytoniu i picie alkoholu.
Zjawisko synergistycznego wspoldziatania tych dwu czynnikéw prowadzi do:
e zmian na S$luzéwkach jamy ustnej pod wptywem alkoholu, prowadzacych do
zwiekszonej przepuszczalnosci dla kancerogenéw dymu tytoniowego;
e zwigkszenia rozpuszczalnosci w etanolu niektorych sktadnikow dymu tytoniowego
(np. tak rozwija si¢ rak przetyku);
e zwickszone wytwarzanie aldehydu octowego z utleniania alkoholu przez bakterie
jamy ustnej, ktory tworzy addukty z DNA, powodujac w ten sposob mutacje
w komoérkach nabtonka wys$cielajacego wspodlng cze$¢ gornych drég oddechowych

1 przewodu pokarmowego;
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indukcji CYP2E1 (enzym uktadu cytochromu P450 zaangazowany w metabolizm
ksenobiotykow w organizmie) w watrobie, co zwigksza liczbe toksycznych
produktéw metabolizmu sktadowych dymu tytoniowego (na przyktad benzenu);
nasilenia dzialania CYP3A4 1 CYP1A2 (inne oksydazy cytochromu P450),
aw efekcie aktywacji takich czynnikéw rakotworczych jak tytoniowe 4-
(metylonitrozamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanone (NNK);

hamowania niektorych enzymoéw =z rodziny CYP, co powoduje lokalnie
nagromadzenie substancji  toksycznych poprzez zredukowanie aktywnosci

metabolicznej (33,41).

Picie alkoholu zwigksza ryzyko nowotwordéw jamy ustnej, gardta, krtani i przetyku

uosob palagcych 1 w sposob naturalny moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ mnogich

nowotworow odtytoniowych. Curtis 1 wsp. podaje, ze odtytoniowe i alkoholo-zalezne

nowotwory stanowia 35% wszystkich mnogich nowotworéw pierwotnych (42.,43).
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1.3 Nowotwory tytoniozalezne

Po raz pierwszy powigzanie palenia tytoniu z rozpoznaniem nowotworow ztosliwych
phuca zasygnalizowat Wynder w 1950 roku (44). Od tego czasu potwierdzono rakotworcze
dziatanie dymu tytoniowego, szczegolnie na tkanki jamy ustnej, gardta, krtani, oskrzeli, ptuc,
nerek, miedniczki nerkowej, moczowodéw 1 pecherza moczowego (24,26). Sa to narzady
bezposrednio narazone na karcynogenne dzialanie inhalowanego dymu tytoniowego oraz na
wptyw kumulujacych sig, toksycznych produktéw metabolizmu tytoniu (45,46). Palenie
tytoniu odpowiada za 8 na 10 przypadkéw zachorowan na raka ptuca (12,19). Wedtug Aqudo
82% nowotworow ptuc, a 84% rakow krtani, 20-50% nowotworéw dolnych drég moczowych
1 okoto 20% nowotwordéw przewodu pokarmowego jest zwigzanych z paleniem tytoniu (45).
Udowodniono tez zwigzek pomigdzy paleniem tytoniu a wszystkimi postaciami
histologicznymi raka ptuca (24).

Najistotniejszy wplyw na ryzyko zachorowania na nowotwory tytoniozalezne ma
dlugos$¢ i intensywno$¢ palenia mierzona w latach, a okre$lana w paczkolatach. Oblicza si¢ je
poprzez pomnozenie liczby wypalanych paczek papierosow na dobe przez lata natogu.
Obecnie ocenia si¢, ze 30 paczkolat jest rownoznaczne ze znalezieniem si¢ w grupie
wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca (24). Ryzyko zachorowania na nowotwory
jest zalezne od ilo$ci wypalanych papierosow (47,48). Jednoczes$nie nie ma najmniejszej,
bezpiecznej liczby wypalanych papierosow, ktéra nie prowadzi do rozwoju chordb, czy to
nowotworowych, czy tez innych (30).

Na Rysunku 2 przedstawiono odsetki zachorowan 1 zgondw na nowotwory
odtytoniowe w wojewddztwie pomorskim (9). Najwigksza grupe stanowig chorzy na
nowotwory zlosliwe pluca. Epidemia palenia tytoniu jest odpowiedzialna za 80% zgonow

z powodu raka ptuca u mezczyzn i 50% zgonow kobiet (48,49).
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49% 1777,
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= Nowotwory tytoniozalezne Pozostate = Nowotwory tytoniozalezne Pozostate

Rysunek 2. Odsetek zachorowan i zgonéw na nowotwory tytoniozalezne u mezZczyzn i kobiet

w wojewodztwie pomorskim w 2009 roku.

Po podjeciu decyzji o zerwaniu z natogiem palenia najszybciej do normy wraca uktad
krazenia. Juz po 20 minutach akcja serca si¢ wyrownuje i spada ci$nienie krwi. W ciggu roku
poprawia si¢ tolerancja wysitku, aryzyko zachorowania na chorobg¢ niedokrwienng serca
zmniejsza si¢ o potowe (50,51). Po zaprzestaniu palenia zmniejsza si¢ ryzyko raka ptuca,
krtani, jamy ustnej, gardta, przetyku, zotadka trzustki, pecherza moczowego i raka szyjki
macicy, w porownaniu z grupg kontynuujaca palenie (12,19,21,51).

Palenie papierosow prowadzi do przedwczesnego zgonu u wiecej niz potowy
palacych (24,52). Zaprzestanie palenia moze przyczyni¢ si¢ do istotnego, nawet 50%
zmniejszenia liczby zachorowan 1 zgonow z powodu nowotworow (9). Na podstawie
metaanalizy 10 badan Parsons i wsp. wykazal, iz kontynuowanie palenia papieroséw po
rozpoznaniu wczesnego raka ptuca niemal podwaja ryzyko zgonu, za$§ zaprzestanie palenia
zmniejsza ryzyko wystapienia mnogich nowotwordow pierwotnych (MNP), poprawia ogdlne

samopoczucie i poprawia odpowiedz na chemioterapi¢ (53).
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Inne prace wykazuja, ze ryzyko zachorowania na nowotwory nigdy nie powrdci do
poziomu takiego jak u niepalacych, co jest zwigzane ze zmianami, do jakich doszto na
poziomie DNA (54). Na Rysunku 3 przedstawiono wzgledne ryzyko zgonu mg¢zczyzn
w Wielkiej Brytanii z powodu raka ptluca, w zaleznosci od wieku, w ktorym przestali pali¢
(55). Im wcezesniej zerwano z nalogiem palenia, tym mniejsze byto skumulowane ryzyko

zgonu z powodu raka ptuca (54,55).

Men
16

Continuing cigarette smokers

- - - - Stopped age 60
Stopped age 50
14 - - — Stopped age 40
Stopped age 30

— — Lifelong non-smokers

Cumulative risk (%)

12

10

Age' WIEK

LEGENDA:
---- aktywni palacze
---- osoby, ktore skonczyly pali¢ w wieku 60 lat
osoby, ktore skonczyly pali¢ w wieku 50 lat
osoby, ktore skonczyly pali¢ w wieku 40 lat
---- osoby, ktore skonczyly pali¢ w wieku 30 lat
---- osoby, ktore nigdy nie pality
Rysunek 3. Skumulowane ryzyko zgonu z powodu raka pluca u mezczyzn w Wielkiej Brytanii, dla

aktywnie palacych i dla bylych palaczy w zaleznoSci od wieku, w ktérym zaprzestano palenia (55).
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1.4 Mnogie zmiany nowotworowe

Slaughter w 1953 uzyt okreSlenia "wybrakowana S$luzéwka" (ang. condemned
mucosa) w odniesieniu do zmian obserwowanych u o0s0b narazonych na czynniki
srodowiskowe takie jak alkohol, srodki do konserwacji zywnosci, czy dym tytoniowy. Na
podstawie tych zmian zaproponowal teori¢ kancerogenezy ptaszczyznowej (ang. field
cancerisation), zeby wyjasni¢ wystepowanie wieloogniskowych rakéw ptaskonabtonkowych
jamy ustnej. Wykazal, Zze nablonkowi wokoél guza towarzysza zmiany histologiczne
wywotane tym samym karcynogenem, przez co moga one ulega¢ ztosliwej transformacji, zas
zmianom patologicznym towarzyszg przemiany molekularne (56). Najczesciej zmiany
genomowe dotyczg utraty heterozygotycznosci (LOH - ang. Loss of Heterozigosity)
polegajacej na delecji fragmentu materiatu genetycznego kodujacego jeden z alleli danego
genu. Rdwniez inni autorzy potwierdzaja wystepowanie mnogich obszaréw dysplazji i ognisk
raka in situ w raku krtani, gardta czy tchawicy zwigzanych z dzialaniem substancji
szkodliwych, prowadzacych do ztos§liwej transformacji nabtonka (57). Na dym tytoniowy
narazony jest caty nabtonek wielowarstwowy ptaski nierogowaciejacy wyscielajacy drogi
oddechowe 1gorny odcinek przewodu pokarmowego, co moze powodowaé zmiany
metaplastyczne, a nastgpnie nowotworowe w réznych miejscach niezaleznie, jednoczasowo
lub w okres$lonych odstepach czasowych (56,58,59). Zgodnie z teorig Slaughtera metabolity
zawarte w moczu moga wpltywaé na nabtonek wielowarstwowy przejsciowy pecherza
moczowego tworzac wielopunktowe zmiany predysponujace do powstania nowotworow.

Giefing 1 wsp. opisat liczne teorie probujace wyjasni¢ powstawanie "p6ol genetycznie
zmienionych", a wywodzace si¢ z koncepcji Slaughtera, takie jak: polemika Carey'a, teoria
ekspansji klonalnej Galipeau i Partridge'a, teoria ekspansji podczas rozwoju embrionalnego,
teoria migracji komorek nowotworowych Sidranskiego, teoria mikroprzerzutowania (60).
Wszystkie one skladaja si¢ na koncepcje, iz pojedyncza mutacja w komorce moze
doprowadzi¢ do powstania tak zwanej "faty", z ktérej na skutek ekspans;ji 1 kolejnych mutacji
moga powstawa¢ wigksze plaszczyzny odmienne od  sgsiadujacych  tkanek,
z nagromadzonymi mutacjami predysponujacymi do powstania nowotworu (60).

Pierwsze definicje nowotwordow wieloguzkowych: wieloogniskowych (multifocale)
1 wieloosrodkowych (multicentricum), pochodza z lat 70-tych 1 powstaly na podstawie
obserwacji guzoéw pecherza moczowego, glejakow ztosliwych moézgu i rakow jelita grubego
(61). Sa to tak zwane definicje anatomiczne, a okre§lenia te wprowadzono, aby

uporzadkowaé systematyke nowotwordw wystepujacych w tej samej lokalizacji. Terminy
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"wieloogniskowos¢" 1 "wieloosrodkowos¢" dotycza nowotwordw, ktore ujawnity si¢ w tym
samym czasie. I cho¢ kolejne odosobnione ogniska choroby nie pozostaja w ciagtosci
z innymi ogniskami pierwotnymi rozwijajacymi si¢ w tej samej tkance lub narzadzie
(np. pecherz moczowy), sg raportowane, jako jeden nowotwor pierwotny.

Wieloogniskowo$¢ oznacza wystgpowanie odosobnionych ognisk nowotworu,
niepozostajacych ze sobg w cigglosci, w tej samej lokalizacji, w narzadzie lub tkance.
Najlepiej okreslone zostaty zasady kwalifikacji 1 rozpoznawania zmian wieloguzkowych
w piersiach, stwierdza si¢ je u 10% (62) do 30% chorych (63). Na przyklad dla mnogich
guzkow w piersiach wieloogniskowos$¢ oznacza obecno$¢ zmian w jednym kwadrancie piersi
lub w niewielkiej odlegtosci od siebie od 2 do 5 cm, ze zdrowa tkanka pomiedzy nimi.
Prawdopodobnie tego typu guzki powstaty z jednej komorki (pochodzenie monoklonalne).
Jezeli zmiany nowotworowe powstaly w roznych kwadrantach piersi lub gdy odleglos¢
migdzy nimi jest wigksza niz 5 cm sa okreslane, jako zmiany wieloosrodkowe, powstajace

najprawdopodobniej z r6znych komorek klonogennych (pochodzenie poliklonalne) (63,64).
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1.5 Mnogie nowotwory pierwotne (MNP)

Uznano, ze MNP to dwa lub wigcej nowotwory wystepujace u jednej osoby, ktdre nie
sa progresja 1 nie s3 przerzutem lub nawrotem pierwszego, wczesniej rozpoznanego
nowotworu. Moga one pochodzi¢ z tych samych lub réznych tkanek lub organow.
W zaleznosci od cytowanych zrédel, od 8% do 10% pacjentow z chorobg nowotworowa ma
rozpoznanie MNP, a nawet do 32% w badaniach amerykanskich, gdzie obowigzuja inne
zasady rejestrowania nowotworow mnogich (42,65).

W badaniu EUROCARE-4, w zalezno$ci od liczby lat prowadzenia rejestru w danym
kraju czy regionie zgltaszano od 0 do 13% udzialtu MNP w calej populacji chorych.
Najwigkszy odsetek dotyczyl najstarszych rejestrow i z wysoka kompletnoscig danych, np.
z Finlandii 12%, czy Islandii 13% (66).

MNP moga rozwijaé si¢ w postaci dwoch lub wiecej niezaleznych guzow
w odrebnych umiejscowieniach topograficznych lub zmian o réznej morfologii wzrastajacych

w tym samym narzadzie.
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1.5.1 Etiologia MNP

W zwigzku z wydtuzeniem si¢ dlugosci zycia zwigksza sie liczba zachorowan na
nowotwory, w tym kolejne pierwotne nowotwory u tej samej osoby (65). Ponadto starzenie
si¢ spoleczenstw krajow rozwinigtych ma wptyw na wzrost liczby chorujacych przewlekle na
nowotwory, gdyz czas przezycia tych chorych ulega stalemu wydhluzeniu. Najwiecej
zachorowan na MNP przypada na wiek 70-79 lat i dotyczy 36% o0so6b chorujacych na
nowotwory w tym przedziale wiekowym. Dla pordéwnania ponizej 49 r.z. tylko u 4%
rozpoznaje si¢ MNP, w wieku 50-59 lat 9%, 60-69 lat 19%, a powyzej 80 r.z. u 30% (65).

Do najczgstszych tzw. czynnikow wewnetrznych predysponujacych do powstawania
MNP nalezg mutacje genow i czynniki hormonalne. Okoto 5-10% nowotwordw rozwija si¢
u 0sOb z dziedziczng mutacja gendéw odpowiedzialng za odpowiedni rodzaj nowotworu lub
grupy nowotworow (67). Na przyklad osoby z mutacja genu BRCAI lub BRAC2 maja wyzsze
ryzyko zachorowania na raka piersi, raka jajnika, raka prostaty czy trzustki.

Do najczestszych czynnikéw zewngtrznych majacych wplyw na powstawanie
nowotworow nalezg zanieczyszczenie srodowiska, styl zycia, brak ruchu i nalogi, w tym
najbardziej uzywanie tytoniu, alkoholu; narazenie na promieniowanie jonizujace i infekcje
wirusami na przyklad HPV (68). Okoto 40% MNP powstaje pod wptywem wieloletniego
palenia tytoniu (69). Coraz lepsze metody diagnostyczne przyczyniajg si¢ do wczesniejszego
wykrywania zmian nowotworowych, a co za tym idzie zglaszalno§ci nowotwordw w coraz
nizszych stadiach zaawansowania (70). Jednocze$nie narazenie na promieniowanie
jonizujace przy wielokrotnie powtarzanych procedurach medycznych istotnie zwieksza
ryzyko zachorowania na kolejne nowotwory pierwotne (71,72). Wczesniejsze leczenie
zudzialem chemioterapii i1 radioterapii moze przyczyni¢ si¢ do indukowania kolejnych
nowotworow pierwotnych, na przyktad migsakow czy biataczek (5,39). Czynniki ryzyka
wystapienia kolejnego MNP s3a najczesciej te same, ktére byly przyczyna powstania

pierwszego nowotworu.
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1.5.2 Wykrywanie i klasyfikacja MNP

Pierwsze, historyczne kryteria rozpoznania dwodch niezaleznych nowotworéw
zaproponowat Theodor Billroth w 1899 roku (1,2,5):
e rozna budowa histopatologiczna,
e inne lokalizacje zmian,

e oba nowotwory muszg dawa¢ wlasne przerzuty.

Kolejna definicja nowotworéw mnogich, uzupelniona w 1932 roku przez Warrena
1 Gatesa obejmowata (3):

e histopatologiczne potwierdzenie nowotworu ztosliwego w obu guzach,
e rozdzielno$¢ obu guzéw, czyli wystepowanie oddzielnych zmian,
e wykluczenie prawdopodobienstwa, ze jeden jest przerzutem drugiego.

Odroznienie przerzutu od kolejnego nowotworu pierwotnego bylo i jest bardzo trudne
szczegoblnie, jesli jest to zblizone, czy takie samo rozpoznanie histopatologiczne.

Przez lata wypracowywano mozliwie najlepsza definicje mnogich nowotworéw
pierwotnych. W 2004 roku w Lyonie grupa robocza reprezentujaca Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer (IARC)),
International Association of Cancer Registries (IACR) oraz European Network of Cancer
Registries (ENCR) zaktualizowala i opublikowala zasady kodowania nowotworéw mnogich,
wczesniej utworzone przez IACR (73). Sa one bardziej ostrozne w raportowaniu
nowotworow mnogich w tej samej lokalizacji i o tej samej histologii. Podstawowym celem
wiasciwej klasyfikacji jest jednolite raportowanie nowych przypadkéw tak, aby mozna byto
porownywac ryzyko zachorowania na nowotwory pomie¢dzy ré6znymi populacjami. Obecnie
zgodnie z rekomendacjami IARC stosuje si¢ nastepujace, przedstawione w Tabeli 1 zasady

rozpoznawania MNP.
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Tabela 1. Obowiazujaca definicja nowotworow mnogich do celow rejestracji przypadkéw i poréwnan

miedzynarodowych (74,75).

Rozpoznanie dwoch lub wigcej pierwotnych nowotworéw nie zalezy od czasu, w jakim

1. | si¢ pojawily.

Pierwotny nowotwor pochodzi na nowo z miejsca lub tkanki, nie jest progresja, wznowg

2. | lub przerzutem.

Nowotwory o tej samej histologii 1 w tej samej lokalizacji liczymy, jako ten sam, jeden
3. | nowotwor. Tylko jeden nowotwdr powinien by¢ rozpoznawany w danym narzadzie,

parze narzadéw lub tkance.

Choroby ogolnoustrojowe lub z natury wieloogniskowe zglaszane sa tylko raz,

4. | np. migsak Kaposiego, migdzybtoniak lub choroby hematologiczne.

Drugi nowotwor w tym samym narzadzie o innym typie histologicznym jest
5. | rejestrowany, jako kolejny nowotwor pierwotny Nowotwory o rdznej morfologii
raportowane sg, jako nowotwory mnogie, nawet, gdy sa zdiagnozowane w tym samym

czasie.

Dokument IARC ustanawia ponadto, ktore grupy topograficzne w przypadku
nowotworow mnogich usytuowanych blisko siebie 1 o takiej samej histopatologii powinny
by¢ zglaszane, jako jeden nowotwor. Przyktadem moze by¢ rak miedniczki nerkowej 1 rak
moczowodu raportowany, jako jeden nowotwor nieokreslonego umiejscowienia drog
moczowych.

Rekomendacje TARC dotycza rowniez zglaszania nowotworéw w narzadach
parzystych takich jak pluca, piersi czy nerki. Jezeli zmiany o tej samej morfologii znajduja
si¢ w drugim narzadzie parzystym, powinny by¢ zglaszane osobno tylko wtedy, gdy jestesmy
w stanie udowodni¢, ze nie pochodzity z jednego ogniska pierwotnego. Szczegdlny przyktad
stanowig guzy jajnikow o tej samej histopatologii, guzy Wilms'a i siatkowczaki, ktore zawsze

okreslamy, jako jeden pierwotny nowotwor (73-75).
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1.5.3 Nowotwory synchroniczne i metachroniczne

W zalezno$ci od czasu, jaki uptynal pomigedzy pierwszym a drugim rozpoznaniem
nowotworu, dzielimy je na wykryte synchroniczne lub metachronicznie. Nowotwory
synchroniczne sg rozpoznane w tym samym czasie lub w krotkim odstepie czasu, od dwoch
do szesciu miesiecy od rozpoznania pierwszego nowotworu. Nowotwory metachroniczne,
w zaleznosci od zalecen, w czasie wieloletniej obserwacji sa rozpoznane najczesciej po
uplywie dwoch miesiecy do czterech lat od rozpoznania pierwszego nowotworu (76).
W odniesieniu do tej drugiej populacji nie ma wypracowanego jednolitego stanowiska.

W USA w 1979 w ramach SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results
Program) zaproponowano okresli¢, jako nowotwory synchroniczne te zmiany, ktére wykryto
w okresie do dwoch miesigcy od pierwszego rozpoznania, za$ powyzej dwoch miesiecy, jako
nowotwory metachroniczne. Z kolei w 2007 roku Amerykanskie Towarzystwo Chirurgdw
Klatki Piersiowej zaproponowalo przedzial czasu pomiedzy kolejnymi nowotworami
pierwotnymi metachronicznymi wynoszacy az do czterech lat (77).

W wigkszosci badan dotyczacych mnogich nowotworéw glowy i szyi w USA
przyjmuje si¢ pulap szeSciu miesiecy dla nowotworéw metachronicznych w roznych
lokalizacjach w obrebie szyi (78) i trzy lata dla tej samej lokalizacji (39). Zgodnie z zasadami
IARC w Europie przyjmuje si¢ prog szesciu miesigcy w celu okreslenia kolejnych
nowotworow mianem metachronicznych.

Rokowanie u chorych, u ktérych MNP rozpoznano synchronicznie jest gorsze niz
u tych z rozpoznaniem nowotworéw metachronicznych. Jednak nalezy wzig¢ pod uwage,
ze jest ono lepsze niz pacjentow z rozsiang chorobg nowotworowa. Im dluzszy jest odstep
czasu pomig¢dzy rozpoznaniem nowotworow metachronicznych, tym rokowanie chorego jest

lepsze (79,80).
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1.5.4 MNP phluc

Do jednych z najczgstszych nowotwordw tytoniozaleznych i jednocze$nie mnogich
naleza raki pluca. Kryteria rozpoznania MNP pluca sa stale modyfikowane. Pierwsze
propozycje klasyfikacji przedstawil Martini i Melamed w 1975 roku, ktére zostaty
zmodyfikowane przez Antakli po 20 latach (Tab. 2). W 2007 American College of Chest
Phisicians uaktualnit kryteria rozpoznawania MNP pluca uwzgledniajac stan: weztow
chtonnych, typ histologiczny, cech¢ M 1 zaproponowat przedziat czasowy do rozpoznania

kolejnego nowotworu pierwotnego ptuca (metachronicznego) na cztery lata (77).

Tabela 2. Kryteria rozpoznania MNP pluca zebrane przez Jiang (80).

Kryteria Martini i Melamed z 1975 roku (80)

Synchroniczne MNP ptuca

A. Guzy fizycznie odr¢bne 1 oddzielne

B. Typ histologiczny

1. Rozny

2. Taki sam, ale w innym segmencie, ptacie, plucu, jezeli:

a. wywodzi si¢ z nowotworu in situ

b. nie ma przerzutow do okolicznych weztow chlonnych

c. jezeli nie stwierdzono przerzutow odleglych w czasie diagnozy

Metachroniczne MNP ptuca

A. Rozne rozpoznanie histologiczne

B. To samo rozpoznanie histologiczne, jezeli:

1. odstep czasu pomigdzy nowotworami >2 lat lub

2. wywodzi si¢ z nowotworu in situ

3. drugi nowotwo6r w innym placie lub ptucu, ale:

a. nie ma przerzutoéw do okolicznych weztow chtonnych

b. jezeli nie stwierdzono przerzutow odleglych w czasie diagnozy

Modyfikacja kryteriow wedtug Antakli i wsp. (81)

A. Rozne rozpoznanie histopatologiczne

B. Takie samo rozpoznanie histologiczne, ale wystapity dwa lub wigcej z ponizszych
kryteriow:

1. anatomicznie odrebne

2. obecno$¢ zmian przednowotworowych

3. brak przerzutow odlegtych

4. brak zajecia Srodpiersia

5. ro6zna ploidia DNA
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1.5.5 Klasyfikacja TNM nowotworow mnogich

Stopien zaawansowania nowotworow zto§liwych jest oceniany wedlug zalecen
publikowanych przez Miedzynarodowa Uni¢ Walki z Rakiem (Union for International
Cancer Control (UICC)). Wedlug 6smego wydania Klasyfikacji nowotworow ztosliwych
TNM z 2017 roku dla MNP zlokalizowanych w réznych narzadach, stopien zaawansowania
TNM kazdej zmiany jest oceniony osobno. Przyjeto, ze kazdy kolejny guz o roznej
histopatologii w tym samym narzadzie jest uznawany, jako kolejne nowe rozpoznanie
pierwotne i jest oceniany oddzielnie. Nowotwory o tej samej budowie histologicznej,
zlokalizowane w tym samym narzadzie klasyfikowane sa, jako jeden nowotwoér pierwotny
(wieloogniskowy). W tym przypadku zmiany oceniane sg tacznie i ustalany jest jeden stopien
zaawansowania TNM. Nalezy poda¢ guz o najwyzszej cesze T, a liczb¢ zmian podac
w nawiasie np. T2(2). W przypadku synchronicznych rakéw narzadow parzystych, kazdy rak
po obu stronach powinien by¢ klasyfikowany niezaleznie od drugiego. W przypadku raka
watroby, jajnika czy jajowodu liczba guzoéw stanowi kryterium klasyfikacji T.
Dla nowotworow ptuca liczba guzow jest kryterium klasyfikacji T lub M. Dla przyktadu
oddzielny guz lub guzki w ptacie drugiego ptuca to cecha M1a, za$ oddzielny guz lub guzki
w tym samym ptacie, co guz pierwotny to cecha T3, a w innym placie tego samego ptuca to

cecha T4 (82).
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2 Cel pracy

1. Ocena czestosci wystepowania wiecej niz jednego nowotworu tytoniozaleznego u tej
samej osoby.

2. Ocena ryzyka wystgpienia kolejnych nowotworéow w grupach czestych nowotworéw
tytoniozaleznych.

3. W oparciu o uzyskane wyniki podjecie proby opracowania zalecen po leczeniu

nowotworow tytoniozaleznych.
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3 Material i metody

3.1 Material

Praca ma charakter badania retrospektywnego, nierandomizowanego. Material
pochodzi z Pomorskiego Rejestru Nowotworow oraz dokumentacji medycznej
Wojewddzkiego Centrum Onkologii 1 Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Gdansku
1 dotyczy chorych z wigcej niz jednym niezaleznym nowotworem pierwotnym.

Pomorski Rejestr Nowotworéw jest rejestrem populacyjnym, ktéry zbiera dane
o zachorowaniach na nowotwory zlos§liwe z wojewddztwa pomorskiego. Rejestr w formie
zorganizowanej pracuje od 1990 roku, jednak dane o nowotworach zaczg¢to gromadzié
w latach osiemdziesigtych. Dlugo$¢ pracy rejestru, a tym samym czas obserwacji
ma znaczenie dla ponizszych analiz. W bazie danych Pomorskiego Rejestru Nowotworow
zarejestrowano 182 649 przypadkéw nowotwordéw ztosliwych rozpoznanych w latach 1947 -
2014.

Na potrzeby roéznych analiz statystycznych przygotowano dwa zbiory danych.
Pierwszy obejmuje grupg 668 chorych z mnogimi nowotworami tytoniozaleznymi z terenu
wojewodztwa pomorskiego, ktorzy zachorowali w latach 1990-2014, w tym chorych
zdwoma lub trzema nowotworami tytoniozaleznymi. Z tej grupy, po indywidualnym
przeanalizowaniu przypadkéw, usunigto 35 chorych, gdyz zgloszony kolejny nowotwor
wedtug aktualnych klasyfikacji nie spehnial kryteriow rozpoznania drugiego pierwotnego
nowotworu. Za obowiazujaca definicj¢ mnogich nowotworéw pierwotnych uznano
te okreslong przez IARC (74), wykluczajaca kolejne nowotwory w tej samej lokalizacji
topograficznej, z wyjatkiem tych, ktéore maja inng budowe histopatologiczng. Jako
nowotwory tytoniozalezne wybrano te, dla ktorych palenie tytoniu jest najbardziej
udokumentowang iuznang przyczyng ich powstawania. Sg to nastgpujace rozpoznania:
nowotwory jamy ustnej, gardla, krtani, tchawicy 1 pluca oraz nowotwory nerek,
moczowodow 1 pecherza moczowego. Korzystajac z doswiadczenia Hankey'a, na potrzeby
tego opracowania nowotwory in situ pgcherza moczowego oraz pluca zostaly rowniez
wlaczone do analizy (83). Zgromadzono nastgpujace informacje o chorych: wiek w chwili
rozpoznania pierwszego 1 nastgpnego nowotworu, kody rozpoznania nowotworow,
rozpoznania histopatologiczne i stopnie ztosliwosci, TNM, stopnie klinicznego
zaawansowania, intencje leczenia, metody leczenia, inne choroby odtytoniowe. Na potrzeby

analiz statystycznych liczbe grup wiekowych ograniczono do czterech (Tab. 3).
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Tabela 3. Liczba chorych na MNP w podziale na grupy wiekowe.

TN Liczba chorych

(w latach)
<49 67
50-64 320
65-74 184
>75 62
suma 633

Ponadto, od 198 0s6b (31%) zebrano dane dotyczace palenia tytoniu, u pozostatych
chorych w dostepnej dokumentacji medycznej nie odnotowano informacji na temat palenia

(Tab. 4).

Tabela 4. Zbiér danych 1: Liczba chorych na MNP tytoniozalezne w wojewédztwie pomorskim. Uklad

danych dla analiz K-M i Coxa.

BAZA DANYCH 1 liczba chorych
chorzy na mnogie nowotwory tytoniozalezne 633
wywiad na temat palenia 198
brak wywiadu na temat palenia 435
wszystkie przypadki w Pomorskim Rejestrze Nowotwordéw 182 649

Drugi zbior danych powstat dodatkowo, na potrzeby obliczen ryzyka wystapienia
kolejnych nowotwordéw pierwotnych metoda konkurencyjnego ryzyka (competing risk (CR)).
Dotyczy chorych na trzy najczestsze nowotwory tytoniozalezne: raka krtani, ptuca 1 nerki.
Zgromadzono dane dotyczace wszystkich zachorowan na te nowotwory w wojewddztwie
pomorskim, zarowno wystepujace, jako pojedyncze 1 mnogie. Do analizy wykorzystano daty

rozpoznan pierwszego i kolejnych nowotworéw oraz daty zgondéw (Tab. 5).

Tabela 5. Zbior danych 2: Liczba wszystkich chorych na wybrane nowotwory tytoniozalezne
w wojewodztwie pomorskim. (Dane do oceny ryzyka wstapienia kolejnych tytoniozaleznych nowotworéow

pierwotnych metoda Competing Risk).

wybrane najczestsze nowotwory liczba chorych
rak krtani 3342
Pierwszy nowotwor rak ptuca 29 691
tytoniozalezny rak nerki 5401
razem 38434
Drugi dowolny nowotwor
. 927
pierwotny
Drugi nowotwor tytoniozalezny 332
Wszystkie zachorowania w wojewddztwie pomorskim 182 649
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3.2 Charakterystyka opisowa calej grupy chorych

W grupie chorych z dwoma pierwotnymi nowotworami tytoniozaleznymi bylo 95
kobiet (15%) 1 538 mgzczyzn (85%). Sposrdd nich u 12 oséb (jednej kobiety i 11 mezczyzn)
wykryto tez trzeci nowotwor pierwotny (aneks Tab. 12).

Pierwszy nowotwor tytoniozalezny rozpoznawany byt srednio w wieku 62 lat (migdzy
32 a 87 rokiem zycia), drugi nowotwor ujawniat si¢ srednio w wieku okoto 68 lat (miedzy 35
a 92 rokiem zycia). Wiek chorych w chwili rozpoznania trzeciego nowotworu wynosit od 57
do 76 lat, Srednio 65 lat.

Dane dotyczace palenia byly dostepne jedynie dla 31% chorych. Wsrod nich 193
osoby pality, dwie okreslono jako biernych palaczy, a tylko trzy osoby nigdy nie pality
(aneks Tab. 12).

Wigkszo$¢ pierwszych nowotworow pierwotnych wykrywana byta w I lub II stopniu
zaawansowania klinicznego (37% 1 34%), za§ w odniesieniu do drugich pierwotnych
nowotworow ich odsetek w poszczegdlnych stopniach zaawansowania byl identyczny

(Rys. 4, aneks Tab. 12).

STOPNIE ZAAWANSOWANIA

Pierwszy nowotwor

i
miv

Drugi nowotwor

o
u
o
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liczba oséb

Rysunek 4. Rozklady stopni zaawansowania pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.
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Analogicznie do stopni zaawansowania, rozktad cech TNM kolejnych nowotworéw byt

bardziej niekorzystny dla drugiego rozpoznania (Rys. 5).
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Rysunek 5. Rozklady cech TNM dla kolejnych nowotworéw pierwotnych.

Rozktad stopni ztosliwos$ci histologicznej dla pierwszego jak i drugiego nowotworu
pierwotnego byt podobny, jednak z uwagi na brak danych dla wigkszo$ci chorych, nie
przeprowadzono dalszych analiz dotyczacych tej grupy (Tab. 6).

Tabela 6. Rozklad stopni zlosliwosci histopatologicznej dla kolejnych nowotworéw pierwotnych.

Stopieri ztodliwosci Pierwszy nowotwor Drugi nowotwor
Liczba chorych/odsetek Liczba chorych/odsetek
Gl 21/ 3% 14/ 2%
G2 37/ 6% 35/ 6%
G3 35/ 6% 45/ 7%
BD 540/ 85% 539/ 85%

Wigkszo$¢ chorych byta leczona w przypadku pierwszego jak i drugiego nowotworu
w sposoOb nieskojarzony, oparty na jednej metodzie, co dotyczyto odpowiednio: 82% 1 79%
chorych. Leczenie radykalne byto mozliwe do przeprowadzenia u 89% chorych w przypadku
pierwszego z mnogich nowotworow. W przypadku drugiego nowotworu leczenie radykalne
zastosowano jedynie u 57% chorych, a pozostate osoby leczono objawowo lub paliatywnie

(Rys. 6, aneks Tab. 12).
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Rysunek 6. Rodzaj leczenia pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.

W omawianej grupie najczgstszym rozpoznaniem histopatologicznym byl rak
ptaskonablonkowy (40%), rak z nabtonka przejsciowego (34%) lub rak nerkowokomorkowy

(10%). Podobny rozktad dotyczyt drugiego nowotworu (Tab. 7).

Tabela 7. Rozklad rozpoznan histopatologicznych dla kolejnych nowotworow pierwotnych.

Pierwszy nowotwor Drugi nowotwor Trzeci nowotwor

HISTOPATOLOGIA liczba chorych/ liczba chorych/ liczba chorych/
odsetek odsetek odsetek

ptaskonabtonkowy 252/40% 227/36% 6/50%
nabtonka przejéciowego 218/34% 192/30% 2/17%
nerkowokomaorkowy 64/10% 48/8% -
nieokreslony 32/5% 48/8% 2/17%
drobnokomérkowy 18/3% 62/10% 1/8%
inne 11/2% 18/3% -
gruczotowy 5/1% 10/2% -
BD - brak danych 33/5% 28/4% 1/8%

W analizowanej grupie chorych wyodrebniono dwie podgrupy: 95 (15%) pacjentow
z nowotworami wykrytymi synchronicznie, czyli w odstgpie do szesciu miesigcy oraz 538

(85%) pacjentdow z rozpoznaniami metachronicznymi.
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3.3 Metody statystyczne

Dla zmiennych w skali nominalnej 1 porzadkowej obliczono czgstotliwo$¢ oraz ich
procentowy udziat w badanych grupach. Ich analize statystyczng oparto o test y°p (test chi
kwadrat Pearsona).

Dla zmiennych o charakterze ilosciowym obliczono podstawowe miary polozenia
1 zmiennos$ci oraz oszacowano ich rozktady. Zgodnos$¢ z rozktadem normalnym analizowano
przy uzyciu testu Kotmogorowa - Smirnova.

Ze wzgledu na brak spetnionych zatozen testow parametrycznych (zgodno$¢ rozkladu
analizowanej zmiennej z rozktadem normalnym i homogenicznos$ci wariancji w podgrupach)
w analizie statystycznej wykorzystano testy nieparametryczne. Dla poréwnan dwoéch grup
uzyto testu U Manna-Whitneya, w przypadku poréwnan trzech 1 wigcej grup testu Kruskalla-
Wallisa.

W przypadku odrzucenia hipotezy Ho ($wiadczacej o braku istotnych réznic) dla
ostatniego testu w oszacowaniu, ktére z par rdéznily si¢ istotnie wykorzystano testy
wielokrotnych porownan. Ponadto, oszacowano wielkosci efektow (eta kwadrat) wedlug
rekomendowanych wzoréw (84).

Oszacowano prawdopodobienstwo przezycia dla calej grupy oséb z mnogimi
nowotworami pierwotnymi tytoniozaleznymi po pierwszym, drugim i kolejnym zdarzeniu
oraz dla pierwszego i nastgpnego nowotworu pierwotnego z podziatem na pte¢, grupy
wiekowe oraz palenie tytoniu. W tabelach przezycia wyliczono prawdopodobienstwo
1 skumulowane prawdopodobienstwo przezycia w przedziatach 5-letnich. Szczegotowe tabele
zamieszczono w aneksie.

Réznice w przebiegu krzywych migdzy dwiema grupami analizowano testami F Coxa
oraz Wilcoxona wedtug Peto i Peto i log-rank (opartych na tescie x2), w zalezno$ci od
rozktadu funkcji przezycia (wyktadniczy/Gompertza) oraz z uwzglednieniem celu analizy.
Istotno$¢ réznic w przebiegu krzywych miedzy kilkoma grupami analizowano w oparciu
o test chi2.

W celu wyodrgbnienia zmiennych istotnie wplywajacych na prawdopodobienstwo
przezycia po pierwszym i po drugim zachorowaniu na nowotwdr wykonano analiz¢ regresji
Coxa oraz okreslono wielko$¢ wzglednego ryzyka (hazard ratio (HR)).

Oszacowano skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia drugiego pierwotnego

nowotworu z wykorzystaniem metody CR.
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Whnioskowanie statystyczne oparto bezposrednio o wyliczone prawdopodobienstwo
testowe (warto$¢ p) porownujac je z przyjetym poziomem istotnosci a=0,05. W analizach

statystycznych korzystano z aplikacji: MS Excel, Statistica 10.0 oraz SAS 9.4.
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4 Wyniki

W przeprowadzonej analizie wykazatam, ze liczba chorych, u ktorych rozpoznawane
sa kolejne nowotwory pierwotne rosnie wraz z uptywem lat. Tendencje wzrostowe dotycza

zarOwno pierwszego nowotworu, jaki i kolejnych (Rys. 7).

Liczba zachorowan na 2 nowotwor = 2,44x-6,75
stko,yg=0,79; Btfad stand. estymacji =9,3
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Rysunek 7. Liczba zachorowan na drugi pierwotny nowotwoér tytoniozalezny w latach 1989 - 2013

w wojewodztwie pomorskim.
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4.1.1 NajczeSciej wspotwystepujace MNP tytoniozalezne

Najczgsciej obserwowane pary nowotwordw tytoniozaleznych to: rak pecherza
moczowego 1 rak ptuca — 116 przypadkéw, rak krtani i rak pluca — 96 przypadkoéw, rak ptuca
1 rak pgcherza moczowego — 50 przypadkow, rak ptuca i rak pluca — 24 przypadki oraz rak
nerki i rak pecherza moczowego — 24 przypadki (Tab. 8).

Tabela 8. Najcze$ciej wystepujace pary MNP.

Lokalizacja Lokalizacja drugiego nowotworu
pierwszego ’ pecherz
OB krtan ptuco nerka po—
warga 1 10 1 4
dno jamy - 7 1 2
ustnej
migdatek 1 14
krtan - 96 4 18
ptuco 19 24 18 50
nerka 1 33 2 24
pacherz 13 116 15 -
moczowy

(czg$¢ wynikow z bazy)
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4.1.2 Zalezno$¢ pomiedzy rodzajem nowotworow a plcig

W catej grupie chorych najczesciej wykrywanym pierwszym z mnogich nowotworow
pierwotnych byl: rak pecherza moczowego — 27%, rak ptuca — 24%, rak krtani — 21% 1 rak
nerki — 12%. Natomiast wsrod kobiet najczesciej wykrywanym pierwszym nowotworem byt
rak ptuca - 27%, rak pecherza moczowego - 25% oraz rak krtani - 13%, a u m¢zczyzn rak

pecherza moczowego - 27,5%, rak ptuca - 23% 1 krtani - 22% (Tab. 9, aneks Tab. 13).

Tabela 9. Udzial procentowy najczestszych lokalizacji pierwszego MNP w zaleznoSci od plci.

KOBIETY MEZCZYZNI RAZEM
Pierwszy nowotwor N=95 N=538 N=633
pierwotny . . .
liczba % liczba % liczba %
rak wargi 1 1,1 16 3,0 17 2,7
rak dna jamy ustnej 4 4,2 8 1,5 12 1,9
rak migdatka 3 3,2 14 2,6 17 2,7
rak krtani 12 12,6 120 22,3 132 20,9
rak ptuca 26 27,4 125 23,2 151 23,9
rak nerki 12 12,6 64 11,9 76 12,0
rak pecherza 24 253 148 275 172 272
moczowego

(czg$¢ wynikow z bazy)

Niezaleznie od plci najczgstszym drugim MNP byt rak ptuca - 55%, nastepnie rak

pecherza- 20% 1 nerki - 9%. Szczegoly przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Udzial procentowy najczestszych lokalizacji drugiego MNP w zaleznosci od plci.

Drugi KOBIETY MEZCZYZNI RAZEM
nowotwor
pierwotny liczba % liczba % liczba %
B 2,1 7 1,3 9 1,4
jamy ustnej
rak
Migdatia 1 1,1 6 1,1 7 1,1
rak krtani 4 4,2 37 6,9 41 6,5
rak ptuca 49 51,6 298 55,4 347 54,8
rak nerki 14 14,7 42 7,8 56 8,8
rak
miedniczki 4 4,2 6 1,1 10 1,6
nerkowej
rakpecherza . 1.2 110 204 126 19,9
moczowego

(czgé¢ wynikow z bazy)
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Wykazano ro6znice w czestosci 1 rodzajach rozpoznawanych MNP u  kobiet
1me¢zczyzn (Tab. 11). Istotne statystycznie roznice migdzy plciami odnotowano dla raka
krtani przy pierwszym rozpoznaniu oraz raka nerki w przypadku nowotworu drugiego.
Istotnie czg$ciej rak krtani, jako pierwszy MNP wystepowat u mezczyzn (22%) w stosunku
do kobiet (13%). Jako drugi MNP rak nerki wystepowat istotnie czesciej u kobiet (15%) niz

u mezezyzn (8%).

Tabela 11. Réznice w wystepowaniu MNP w zaleznoSci od plci.

PIERWSZY NOWOTWOR DRUGI NOWOTWOR
ROZPOZNANIE  yobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
% % P % %
rak krtani 13 22,3 0,0286 4,2 6,9 0,3244
rak ptuca 27 23,2 0,3965 51,6 55,4 0,4699
rak nerki 13 11,9 0,7612 14,7 7,8 0,0286
S 25 27,5 06842 16,8 204  0,4169
moczowego

(czg$¢ wynikow z bazy)

4.1.3 Wiek

Wiek zachorowania na nowotwory mnogie nie roznil si¢ w zaleznosci od pfei.
U kobiet pierwszy MNP najczesciej] wykrywano w wieku 61 lat (w przedziale od 32 do 87
lat), za$ u me¢zczyzn w wieku 62 lat (w przedziale od 32 do 92 lat). Roznica byla nieistotna
statystycznie. Nie wykryto tez istotnej roznicy miedzy srednimi wieku rozpoznania drugiego
MNP. U kobiet byt to 67 rok zycia (od 35 do 87 lat), a u megzczyzn 68 rok zycia (42-92 lat)
(aneks Tab. 12).
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4.2 Analiza przezy¢ chorych na tytoniozalezne MNP

Wsrod chorych na tytoniozalezne MNP odsetek 5, 10 i 15-letnich przezy¢ liczonych
od momentu zachorowania na pierwszy nowotwor wynosit odpowiednio 70%, 48% i 30%
(Rys. 8).

Od czasu rozpoznania pierwszego nowotworu 25% chorych zmarlo w ciggu 4 lat,
50% do 10 lat, a 75% chorych zmarto do 16 lat obserwacji. Szczegdtowe tabele z czasami
przezy¢ 1 skumulowanym prawdopodobienstwem przezycia umieszczono w aneksie

(aneks Tab. 14).

Funkcja przezycia (1 neo)
o Kompletne - Uciete
1:2 5

1l g

Prawdopodobierstwo przezycia

50

Czas przezycia [lata)

Rysunek 8. Prawdopodobienstwo przezycia chorych po rozpoznaniu pierwszego nowotworu

tytoniozaleznego.

Po zachorowaniu na drugi MNP tytoniozalezny prawdopodobienstwo przezycia 5, 10
115 lat wynosito odpowiednio 30%, 21% 1 16%, przy czym w ciggu pierwszych siedmiu
miesiecy od rozpoznania drugiego nowotworu zmarto 25% chorych, potowa w ciggu dwdch

lat, a 75% w ciagu 8 lat (Rys. 9).
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o Kompletne + Uciete
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Rysunek 9. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z mnogimi nowotworami po rozpoznaniu drugiego

nowotworu pierwotnego.

W ocenianym materiale u 12 chorych rozpoznano trzeci MNP tytoniozalezny. W tej
grupie przezycia dla trzeciego nowotworu byty krotkie, potowa chorych zmarta w ciggu 15

miesiecy od rozpoznania. Prawdopodobienstwo przezycia ponad 5 lat wynosilo w tej grupie
30%, a 10 lat 21%.
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4.2.1 Analiza przezy¢ w zaleznosci od pici

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze mediana czasu przezycia po rozpoznaniu
pierwszego MNP jest znamiennie dluzsza u kobiet i wynosi 7,5 lat, natomiast u m¢zczyzn
wynosi 6,6 roku.

W badanej grupie chorych prawdopodobienstwo przezycia ponad pigciu i dziesieciu
lat po diagnozie pierwszego nowotworu pierwotnego u mezczyzn wynosito 69% 1 46%,
natomiast u kobiet 75% 1 57%.

Krzywe przezycia dla osob roznej pici charakteryzowat istotnie rdézny przebieg
(p<0,01), co potwierdzono testem F Coxa. Po uptywie trzech lat od zachorowania na
pierwszy nowotwor, krzywe przezycia rozchodza si¢ i roznice w przezyciach stajg si¢

wyraznie lepsze dla kobiet (Rys.10, aneks Tab. 15).
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Rysunek 10. Prawdopodobienstwo przezycia kobiet i mezczyzn po rozpoznaniu pierwszego nowotworu
tytoniozaleznego (test F Coxa; F =1,40; p = 0,0083).

Dla drugiego nowotworu mediana czasu przezycia dla m¢zczyzn wynosita 1,5 roku,
dla kobiet 1,6 roku.

Prawdopodobienstwo przezycia ponad pigciu i1 dziesigciu lat od wykrycia drugiego
nowotworu u kobiet wynosito 39% 1 32%, a u megzczyzn 28% 1 19% (Rys. 11).
W poczatkowym okresie bylo zblizone u obu plci, natomiast po okoto roku krzywe
prawdopodobienstwa przezycia rozdzielity si¢ 1 ryzyko zgonu wsréd mezczyzn bylo

znamiennie wyzsze (p=0,03).
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Rysunek 11. Prawdopodobienstwo przezycia kobiet i mezczyzn po rozpoznaniu drugiego nowotworu
pierwotnego (test F Coxa; F =1,29; p = 0,0336).

43



4.2.2 Analiza przezy¢ w zaleznosci od grup wiekowych

Analiza krzywych przezycia chorych na MNP wykazala, Ze prawdopodobienstwo
przezycia zmniejszato si¢ wraz z wiekiem, w ktérym zdiagnozowano pierwszy nowotwor
(Rys. 12). Wsérdod chorych przed 49 rokiem zycia mediana czasu przezycia wynosita 11,5
roku, za$ dla chorych powyzej 75 roku zycia trzy i pot roku. W przedziale wiekowym 50-64
lata mediana wyniosta 8 lat, a w przedziale 65-74 pig¢ i pot roku. Rdznica ta byta znamienna
statystycznie (p=0,0001).

Prawdopodobienstwo przezycia ponad pieciu lat od wykrycia pierwszego nowotworu
w grupie osob z MNP z grupy wiekowej do 49 lat wynositlo 77%, a ponad 10 lat 70%,
w grupie osob w wieku 50-64 ponad pig¢ lat przezywato 72% 1 ponad 10 lat - 63%,
a w przedziale wiekowym 65-74 wynosito odpowiednio: 65% 1 39%. W grupie najstarszej

prawdopodobienstwo przezycia ponad 5 lat wynosito 41% 1 ponad 10 lat 15% (Rys. 12).

Prawdopodobieristwo przezycia Kaplana-Meiera (1 neo)
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Rysunek 12. Prawdopodobienstwo przezycia chorych na MNP tytoniozalezne, w zalezno$ci od wieku,
w ktorym wykryto pierwszy nowotwor (12=35,38; p<0,0001).

Prawdopodobienstwo przezycia w grupie chorych po rozpoznaniu drugiego
nowotworu byto niskie 1 niezalezne od wieku, w jakim rozpoznano nowotwor (Rys. 13).
Chorzy z grupy najmtodszej i najstarszej, zyli po drugiej diagnozie nowotworu przecigtnie
nieco ponad rok, odpowiednio: 1,3 i 1,1. Mediana przezycia w grupie wiekowej 50-64

wyniosta 1,5 roku, a w grupie 65-74 prawie 2 lata.
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Prawdopodobienstwo przezycia ponad 5 lat od wykrycia drugiego nowotworu
w grupie osob chorujacych na MNP tytoniozalezne w grupie najmlodszej 1 najstarszej byto
identyczne 1 wynosito 21%. W grupie osob w wieku 50-64 ponad 5 lat przezywato 35%
iponad 10 lat - 26%, w grupie 65-74 prawdopodobienstwa wynosity odpowiednio: 32%
117% (Rys.13).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

Prawdopodobienstwo przezycia

— do 49
0,0 = ' ' ' : : — 50-64
0 B 10 15 200 25 30 _ 6574

Czas [lata] — 75 i wiecej

Rysunek 13. Prawdopodobienstwo przezycia chorych w zalezno$ci od wieku, w ktorym wykryto drugi
nowotwor tytoniozalezny (32=7,68; p=0,0531).
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4.2.3 Analiza przezy¢ w zaleznos$ci od zaawansowania pierwszego guza

pierwotnego

Mediana czasu przezycia chorych na MNP roznita si¢ w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania miejscowego (cecha T) (Rys. 14). Po rozpoznaniu pierwszego nowotworu
z cechg T1 mediana czasu przezycia chorych wyniosta 7 lat, z T2 - 8,5 roku, z T3 - 6 lat,
az guzem T4 niecate 2,5 roku. Nie zaobserwowano roznic w odsetku 5-letnich przezy¢
w zaleznosci od wielkos$ci guza w zakresie zmian T1 - T3. Wynosit on odpowiednio 74, 76
173%. Natomiast znamiennie gorsze wyniki stwierdzono wsrdd chorych z guzem T4, wsrod
tej grupy chorych 5-letnie przezycia wynosity 40%. 10-letnie przezycia wyniosty
odpowiednio dla T1 - 52%, T2 - 54%, T3 - 40% 1 T4 - 33% (Rys. 14, aneks Tab. 16).
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Rysunek 14. Prawdopodobienstwo przezycia oséb z MNP tytoniozaleznymi, w zaleznosci od cechy
T pierwszego nowotworu (12=19,54; p=0,0002).

Stopien zajecia weztow chionnych mial istotny wplyw na czas przezycia chorych.
Mediana czasu przezycia bez przerzutow do weztéw chionnych (NO) wynosita w tej grupie
chorych ponad 7 lat, dla N1 - 6,7 roku, dla N2 - 5,7 roku i dla N3 - 2 lata. 5-letnie przezycia
wynioslty dla grupy chorych z cechg NO - 76%, N1 - 70%, N2 - 61% i dla N3 - 30% (Rys. 15,
aneks Tab. 17).
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Rysunek 15. Prawdopodobienstwo przezycia osob z MNP tytoniozaleznymi, w zaleznosci od cechy
N pierwszego nowotworu (x2; p<0,0001).

Wykazano zalezno$¢ pomigdzy stopniem zaawansowania pierwszego z rozpoznan
MNP, a prawdopodobienstwem przezycia chorych. Chorzy na nowotwdér w stopniu
zaawansowania [ zyli po diagnozie przecietnie 7 lat, w II stopniu - 9 lat, III - 5 lat, a w IV
stopniu zaawansowania 2 lata.

Najwyzszy odsetek 5-letnich przezy¢ zaobserwowano dla I stopnia zaawansowania
choroby - 73%, II - 80% i dla III - 56%, za$ dla IV stopnia 42%. 10-letnie przezycia wyniosty
odpowiednio dla I - 52%, II - 57%, III - 32% 1 IV - 23% (Rys. 16, aneks Tab.18).
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Rysunek 16. Prawdopodobienstwo przezycia oséb z MNP tytoniozaleznymi, w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania pierwszego nowotworu (¥2=51,99; p<0,0001).
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W  przedstawianej analizie nie stwierdzono zaleznoSci pomiedzy rodzajem
rozpoznania histopatologicznego pierwszego guza, a czasem przezycia chorych na MNP
tytoniozalezne. Przyktadowo, mediana czasu przezycia dla chorych z rozpoznaniem raka
znablonka przejsciowego wynosita 6 lat, a dla raka ptaskonablonkowego

i nerkowokomorkowego 7 lat (Rys. 17).
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Rysunek 17. Prawdopodobienstwo przezycia oso6b z MNP tytoniozaleznymi, w zalezno$ci od rozpoznania
histopatologicznego pierwszego nowotworu (32= 6,33; p = 0,3868).
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4.2.4 Wplyw parametrow pierwszego nowotworu pierwotnego na

prawdopodobienstwo przezycia po drugim rozpoznaniu

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze niektére cechy pierwszego z MNP
tytoniozaleznych modyfikuja czas przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu. Istotny
wplyw odnotowano w zakresie stopni zaawansowania, wielko$ci guza (cecha T), liczby
zajetych weztdéw chtonnych (cecha N) oraz oceny histopatologicznej pierwszego nowotworu.

W grupie chorych z rozpoznaniem pierwszego nowotworu w stopniach I i II
zaawansowania klinicznego mediana czasu przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu
wyniosta 1,7 1 1,9 roku. Byl to istotnie dtuzszy czas przezycia niz dla stopnia III i IV,
w ktorych mediana wyniosta jeden rok (p=0,0026). Na prawdopodobienstwo przezycia po
zachorowaniu na drugi nowotwor istotny statystycznie wplyw mial stopien zaawansowania

pierwszego nowotworu (Rys. 18).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne + Uciete

10| ¢
0,9 |
0,8 |
0,7 |
06 |
05 |
04 |
0,3 |
0,2 |
0,1}
0,0 |
-0,1

Prawdopodobienstwo przezycia

' ' ' ' ' ' — I
0 5 10 15 20 25 30—
Czas [lata] — IV

Rysunek 18. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie osé6b z MNP
tytoniozaleznymi, w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania pierwszego nowotworu (y2=14,20; p=0,0026).

Nie stwierdzono istotnych réznic statystycznych migdzy czasami przezycia po
rozpoznaniu drugiego nowotworu w zaleznosci od wielkosci pierwszego guza (cecha T).
Mediana czasu przezycia chorych z guzem pierwotnym w stopniach T1-T2, po rozpoznaniu

drugiego MNP wyniosta 1,7 roku, T3 - 1,4 roku a T4 - 8 miesiecy (p=0,160) (Rys. 19).
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Rysunek 19. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie os6b z MNP

tytoniozaleznymi, w zaleznosci od wielkosci guza T pierwszego nowotworu (2=5,161; p=0,1602).

Natomiast stopien zajecia weztow chltonnych przy rozpoznaniu pierwszego
nowotworu miat istotny wplyw na czas przezycia chorych po rozpoznaniu drugiego
nowotworu. Mediana czasu przezycia przy braku zajetych wezidw chlonnych wyniosta w tej
grupie chorych - 20 miesigcy, dla N1- 15 miesigcy, dla N2 -11 miesigcy i1 dla N3 niecate pot
roku (p<0,05) (Rys. 20).
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Rysunek 20. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie oséb z MNP
tytoniozaleznymi, w zaleznoSci od stopnia zaje¢cia wezléw chlonnych (cecha N) pierwszego nowotworu
(p<0,05).
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Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze typ histopatologiczny pierwszego
nowotworu miat wplyw na czas przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu. Najdtuzej
zyli pacjenci, u ktérych pierwszym rozpoznanym nowotworem byl rak nerkowokomoérkowy
lub gruczolowy - mediana czasu przezycia wyniosta 2,4 roku. Najkrotszy czas przezycia, rok
po rozpoznaniu drugiego MNP, zanotowano u 0so6b, u ktérych pierwszym rozpoznaniem byt

rak drobnokomorkowy (Rys. 21).
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Rysunek 21. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie oséb z MNP
tytoniozaleznymi, w zaleznos$ci od typu histopatologicznego pierwszego nowotworu (12=19,12; p=0,0040).
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4.3 Zalezno$¢ pomiedzy stopniami zaawansowania klinicznego pierwszego

i drugiego nowotworu pierwotnego

Nie stwierdzono wplywu stopnia zaawansowania pierwszego nowotworu na stopien
zaawansowania drugiego nowotworu pierwotnego. Dla wszystkich chorych, niezaleznie od
stopnia zaawansowania pierwszego z MNP procentowe udzialy stopni zaawansowania
drugiego nowotworu byty zblizone. I tak, w grupie chorych w I stopniu zaawansowania
pierwszego nowotworu, drugi nowotwor zostal zdiagnozowany u 25% chorych roéwniez
w [ stopniu, u 20% w stopniu I, u 31% w II 1 u 25% w IV. W grupie z pierwszym
nowotworem pierwotnym w stopniu Il zaawansowania zaobserwowano podobne proporcje —
u 25% drugi pierwotny nowotwor byt w stopniu I, 29% - II, 30% - Il 1 16% w stopniu IV.
W grupie z pierwszym nowotworem pierwotnym stopniu III stadia wykrycia 2 nowotworu
byty nastepujace: I- 26%, 11-23%, 111-25% 1 IV-25%. W grupie z pierwszym nowotworem
rozpoznanym w stopniu IV zaawansowania odpowiednio: 25%, 19%, 22%, 34% (Rys. 22,
aneks Tab.19).
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Rysunek 22. Procentowy udzial stopni zaawansowania pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego
(x2p=11,94; p=0,2166).

Nie potwierdzono istotno$ci statystycznej zwigzku pomigdzy wielkoscia guza
nowotworowego (cecha T) przy rozpoznaniu pierwszego nowotworu pierwotnego,
a wielkoscig guza przy rozpoznaniu drugiego nowotworu przy zatozonym poziomie
istotnosci. Jednak, poniewaz warto$¢ p<0,1, mozna moéwi¢ o wystgpieniu tendencji

statystycznej (Rys. 23, aneks Tab. 20).
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Rysunek 23. Udzialy procentowe wielkosci guza T pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego

(12P=14,78; p=0,0971).

Nie odnotowano rowniez zwigzku pomig¢dzy stopniem zajecia weztdow chlonnych
pierwszego 1 drugiego nowotworu pierwotnego (Rys. 24, aneks Tab. 21) oraz zwigzku

z obecnoscig przerzutow odlegtych (aneks Tab. 22).
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80% weztéw
chtonnych
70% drugie
60% ognisko
pierwotne
50%
ENO
40%
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Przerzuty do weztéw chionnych - pierwsze ognisko pierwotne

Rysunek 24. Zalezno$ci pomiedzy cecha N pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego (X2P=6,34;
p=0,7054).

Podobne analizy przeprowadzono na grupie chorych z nowotworami rozpoznanymi
tylko metachronicznie (tzn. z analizy wylaczono wszystkich z nowotworami rozpoznanymi
synchronicznie do 6 miesigcy - patrz rozdziat 4.4). W tej grupie rdwniez nie stwierdzono
zalezno$ci migdzy stopniami zaawansowania oraz parametrami guza w ocenie TNM

pierwszego i kolejnego nowotworu pierwotnego (aneks Tab. 23,24,25).
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4.4 Nowotwory synchroniczne i metachroniczne

W latach objetych analiza 1990-2014 zaobserwowano wzrost liczby mnogich
nowotworow pierwotnych, w tym tytoniozaleznych. Na Rysunku 25 przedstawiono rozrzut
czasu, jaki byt obserwowany u chorych na MNP tytoniozalezne, pomig¢dzy pierwszym
a drugim rozpoznaniem. Na niebiesko przedstawiono nowotwory synchroniczne, ktore
rozpoznano w odstepie czasu do sze$ciu miesiecy. Liczba tych zdarzen nie zmieni si¢ 1 jest
kompletna. Liczba zachorowan metachronicznych bedzie rosta, gdyz kolejne nowotwory
pierwotne moga by¢ rozpoznane u tej samej osoby nawet do 35 lat od pierwszego

zachorowania (Rys. 25).
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Rok rozpoznania pierwszego nowotworu

czas miedzy 1 a 2 neo [lata]

Rysunek 25. WyKkres rozrzutu czasu pomiedzy pierwszym i drugim MNP tytoniozaleznym, w zaleznoS$ci
od daty wystapienia pierwszego nowotworu (kolor niebieski - nowotwory synchroniczne, kolor czerwony -

nowotwory metachroniczne).
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Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost liczby rozpoznan nowotworow
synchronicznych (Rys. 26).

sychroniczne [6 m-cy] = 0,40 + 0,30x
stko,yg=0,43; Btfad stand. estymacji = 2,3

14

liczba wykrytych nowotoworéw
synchronicznych

1991 1995 1999 2003 2007 2011
1993 1997 2001 2005 2009 2013

Rysunek 26. Liczba zachorowan na nowotwory synchroniczne w latach 1991-2013.

Najczescie] wystepujace pary rozpoznan synchronicznych to: rak ptuca - rak pecherza
moczowego - 11 przypadkow, rak pecherza moczowego - rak nerki - 10 przypadkow,
rak nerki - rak pecherza moczowego - 10 przypadkow, rak pecherza moczowego - rak pluca —

8 przypadkow (Rys. 27).

12

11

10

liczba par
(2]
|
|
|
|

C34-C67 C67-C64 C64-C67 C67-C34 C34-C64 C34-C34 C64-C34 C32-C34
pary nowotworéw synchronicznych (do 6 m-cy)

Rysunek 27. NajczeSciej wystepujace pary nowotworow synchronicznych.
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W grupie nowotworéw rozpoznanych metachronicznie dominowaly pary: rak
pecherza moczowego - rak pluca - 112 przypadkow, rak krtani - rak ptuca - 92 przypadki, rak
ptuca - rak pecherza moczowego - 43 przypadki i rak nerki - rak pluca - 31 przypadkow
(Rys. 28).

120

100

80

60

liczba par

40

20

€67-C34 C32-C34 C34-C67 C64-C34 C64-C67 C34-C34 C34-C32 C32-C67 C34-C64 C09-C34 C67-C64 C67-C32 CO0-C34 CO2-C34 CO4-C34 C10-C34 C65-C67
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Rysunek 28. NajczeSciej wystepujgace pary nowotworow metachronicznych.

Wykazano, ze pacjenci, u ktorych drugi nowotwor pierwotny rozpoznano
metachronicznie maja wigksze szanse na dluzsze przezycie niz ci, u ktdrych nowotwor
rozpoznano synchronicznie (Rys. 29). Po pigciu latach od rozpoznania pierwszego
nowotworu zylo 36% chorych z nowotworami synchronicznymi 1 76% z nowotworami

metachronicznymi. Po 10 latach odpowiednio 0 1 50%.
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Rysunek 29. Krzywe przezycia chorych na nowotwory synchroniczne i metachroniczne dla pierwszego

nowotworu (F Coxa F=7,87, p=0,1223; Wilcoxona wg Peto i Peto WP=-7,10; p<0,0001; log-rank L=-4,76;
p<0,0001).
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4.5 QOdstep czasu mi¢dzy pierwszym a drugim nowotworem pierwotnym

Mediana czasu pomiedzy wykryciem pierwszego 1 drugiego nowotworu

tytoniozaleznego wynosita 4 lata, w przedziale od 0 do 35 lat i byla niezalezna od pitci

(Rys. 30).
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Rysunek 30. Czas pomi¢dzy wystapieniem pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego w zaleznos$ci od

plei.

Wsréd kobiet najwiecej zachorowan na drugi nowotwoér pierwotny obserwowano

w ciggu trzech pierwszych lat od rozpoznania pierwszego nowotworu, nast¢pnie ryzyko

stopniowo malato. Nieznaczny wzrost obserwowano takze w szdstym 1 11 roku kontroli.

Dla m¢zczyzn ryzyko zachorowania na drugi pierwotny nowotwoér od poczatku byto istotnie

wyzsze niz u kobiet. W kolejnych latach ryzyko szybko zmniejszato si¢ i po 20 latach bylo

takie samo jak dla kobiet. Zauwazono wzrost zachorowan na drugi nowotwor w pigtym 1 11

roku obserwacji (Rys. 31).
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Rysunek 31. Rozklad dlugosci odstepu czasu miedzy pierwszym i drugim nowotworem pierwotnym

z podzialem na pleé.
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Z analizy wynika, ze odstep czasu do wystgpienia kolejnego nowotworu pierwotnego
maleje wraz z wiekiem chorych. W grupie, w ktorej pierwszy nowotwor wykryto do 49 roku
zycia maksymalny odstep migedzy nowotworami wyniost 35 lat, a mediana czasu
do wystgpienia drugiego nowotworu - dziewig¢ lat; w grupie od 50 do 64 lat maksymalny
odstep wyniost 31 lat, za§ mediana czasu wynosita pie¢ lat; dla grupy od 65 do 74 lat
odpowiednio 21 lat i trzy lata, a powyzej 75 roku zycia najdluzszy odstep pomiedzy
nowotworami wynidst 15 lat, a mediana wyniosta 20 miesigcy (Rys. 32, aneks Rys. 46-49).
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Rysunek 32. Czas miedzy wykryciem pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego w grupach
wiekowych.

Rezygnacja z palenia przed rozpoznaniem drugiego nowotworu pierwotnego
wydtuzata okres migdzy pierwszym a drugim nowotworem pierwotnym o ponad 1,5 roku
(Rys.33). W grupie osob, ktore przestaty pali¢ przed rozpoznaniem drugiego nowotworu,
sredni czas pomiedzy zachorowaniami byt istotnie dtuzszy niz w grupie kontynuujacych
palenie i wynosit odpowiednio 5 i 3 lata (p<0,05).
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Rysunek 33. Odstep czasu miedzy pierwszym i drugim nowotworem dla chorych, ktérzy rzucili palenie
przed wystapieniem drugiego nowotworu (N=198; p<0,05).
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Odnotowano zalezno$¢ pomig¢dzy stopniem zaawansowania pierwszego nowotworu
pierwotnego a odstgpem czasu do wystgpienia kolejnego guza. Ze wzgledu na naturalnie
krotszy czas przezycia osob z nowotworem w stopniu IV zaawansowania mediana czasu
migdzy wykryciem pierwszego 1 nastgpnego guza pierwotnego wyniosta niespetna rok. Dla
0sob, u ktorych nowotwor zostal wykryty w I lub II stopniu, mediana czasu pomi¢dzy
nowotworami rdznita si¢ istotnie i wynosita odpowiednio 4,3 i 5 lat (p<0,01). Oprocz tego
istotng réznice w zakresie odstepu miedzy dwoma pierwotnymi nowotworami obserwowano
miedzy grupami chorych w II 1 III stopniu zaawansowania pierwszego nowotworu, wynosita
ona odpowiednio 5 i 3 lata. Nie stwierdzono rdznic mi¢dzy mediang czasu migdzy pierwszym

1 kolejnym nowotworem dla stopnia zaawansowania [ i IT (Rys. 34).
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Rysunek 34 Czas miedzy pierwszym i drugim nowotworem w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
pierwszego guza.

Stwierdzono istotne réznice w czasie pomiedzy wystgpieniem obu pierwotnych
nowotworow w zalezno$ci od wielko$ci pierwszego guza (p<0,001). Szczegdlowe
poréwnania wykazaly, ze u 0s6b z nowotworem o cesze T1 mediana czasu do wystgpienia
drugiego nowotworu wyniosta 4,3 roku, a u 0oséb z guzem T4 ten czas wynosit jedynie 15
miesigcy (p<0,05). U oséb z guzem T2 mediana czasu wynosita 5 lat i byla istotnie dtuzsza
w porownaniu z chorymi z guzem o cesze T4 (p<0,01). Dla T3 mediana odstgpu czasu do

wystgpienia drugiego nowotworu wynosita 3,8 roku (Rys. 35).
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Rysunek 35 Czas miedzy pierwszym i drugim nowotworem w zaleznos$ci od klasyfikacji T pierwszego

nowotworu.

Odnotowano istotny wplyw stopnia zajgcia weztow chlonnych przy rozpoznaniu
pierwszego nowotworu na czas do wystgpienia kolejnego MNP. Mediana czasu do
wystapienia kolejnego nowotworu, przy braku zajetych wezidw chtonnych wynosita 4,6
roku, dla cechy N1 - 3,8 roku, N2 - 3 lata i N3 - 1,4 roku (Rys. 36).
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Rysunek 36. Czas miedzy pierwszym i drugim nowotworem w zaleznos$ci od klasyfikacji N pierwszego
nowotworu.
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4.6 Wplyw palenia tytoniu na czas przezycia chorych z MNP

Wsrod chorych z dwoma nowotworami pierwotnymi, ktorzy przestali pali¢ po
pierwszym zachorowaniu zaobserwowano nieznacznie diluzsze przezycia catkowite
w poréwnaniu z tymi, ktorzy nigdy nie przestali pali¢. Obserwowane rdznice nie byly istotne
statystycznie (p=0,1552).

Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat po wykryciu pierwszego nowotworu w grupie
chorych, ktéra deklarowata zaprzestanie palenia przed rozpoznaniem drugiego nowotworu
wynosito 78%, natomiast w grupie, ktéra nigdy nie przestala pali¢ 72%. W okresie 10 1 15-
letnim prawdopodobienstwa przezycia sg zblizone 1 wynosza po 10 latach odpowiednio 54%

153% oraz po 15 latach 35% 1 28% (Rys. 37).
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Rysunek 37. Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu pierwszego nowotworu w grupie Kktora

przestala pali¢ przed drugim rozpoznaniem i w grupie , ktéra nie zrezygnowala z palenia (F Coxa,

F=1,21; p=0,1552).

Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat po wykryciu drugiego nowotworu w grupie
chorych, ktérzy przestali pali¢ przed rozpoznaniem drugiego nowotworu wynosito 41%,
natomiast w grupie, ktora nigdy nie przestata pali¢ 31%. W okresie 10 i 15-letnim
prawdopodobienstwa przezycia sg zblizone 1 wynosza po 10 latach odpowiednio 15% 1 19%
oraz po 15 latach 4% i 6%. Obserwowane roznice rowniez nie byty istotne statystycznie.
Nalezy jednak podkresli¢, ze liczba o0s6b przezywajacych powyzej dwoch lat od

zachorowania na drugi nowotwor byla niewielka. Zwraca uwage, ze cze$¢ chorych po
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uptywie dwoch lat od rozpoznania drugiego nowotworu odniosta korzys¢ z rzucenia palenia
(Rys. 38).
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Rysunek 38. Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu drugiego nowotworu w grupie ktéra przestala

pali¢ przed drugim rozpoznaniem i grupie dalej palacych (Wilcoxona wg Peto i Peto, WP=0,29; p=0,7699;
log-rank L=0,57; p=0,5655).

Dodatkowo, przeprowadzono analiz¢ ws$réd chorych z  nowotworami
metachronicznymi. Zatozono, ze okres 6 miesiecy migedzy dwoma rozpoznaniami jest
niewystarczajacy, aby zaobserwowa¢ wplyw rzucenia papieroséw na wystgpienie kolejnych
nowotworow pierwotnych. Dla nowotworow wykrytych metachronicznie
prawdopodobienstwo przezycia 5 lat od wykrycia pierwszego nowotworu w grupie, ktora
rzucila palenie po pierwszym rozpoznaniu nowotworu wynosito 82%, natomiast w grupie,
ktora nigdy nie przestala pali¢ 73%. W okresie 10 i 15- letnim prawdopodobienstwa
przezycia sg zblizone 1 wynosza pol0 latach odpowiednio 56% i 54% oraz po 15 latach 33%
129%. Obserwowane roznice w przezyciach po rozpoznaniu pierwszego nowotworu
pierwotnego w zaleznosci od zaprzestania palenia lub nie, byty istotne na poziomie tendencji

statystycznej (0,05<p<0,1) (Rys. 39).
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Rysunek 39 Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu pierwszego nowotworu w grupie ktora przestala
pali¢ przed drugim rozpoznaniem i w grupie dalej palacych, nowotwory metachroniczne (Test F Coxa F
=1,36; p=0,05812 Warunek uwzgledniania: v60=101).

W tej samej grupie chorych z nowotworami rozpoznanymi metachronicznie, dla osob,
ktoére zerwaly z natogiem palenia przed rozpoznaniem drugiego nowotworu, wyznaczono
krzywe przezycia dla drugiego nowotworu. Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat wyniosto
47%, natomiast w grupie, ktora nigdy nie przestala pali¢ 31%. W okresie 10 lat
prawdopodobienstwo przezycia w obu grupach bylo zblizone 1 wyniosto 18%. Rodznice te
byty istotne na poziomie tendencji statystycznej (p=0,058). Réwniez w tej grupie, po dwdch
latach od rozpoznania drugiego nowotworu czg$¢ chorych odniosta korzy$¢ z zaprzestania
palenia (Rys. 40).
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Rysunek 40 Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu drugiego nowotworu w grupie ktéra przestala
pali¢ przed drugim rozpoznaniem i w grupie dalej palacych, nowotwory metachroniczne (Test Wilcoxona

Peto Peto WP=0,980; p = 0,32697; Test log-rank L=1,217; p = 0,2234).
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Krzywe przezycia dla osob, ktore rzucity palenie po rozpoznaniu drugiego nowotworu

pierwotnego byty identyczne jak tych, ktorzy nie zerwali z natogiem palenia.

Odnotowano interesujace roznice w czgstosci podejmowanych decyzji o rezygnacji

z palenia tytoniu w poszczegdlnych grupach wiekowych. Wséréd oséb do 49 roku zycia

jedynie 27% zrezygnowato z palenia (16% przed i 11% po drugiej diagnozie), w grupie od 50

do 64 lat zrezygnowato 56% chorych (43% przed i 13% po drugiej diagnozie), w grupie od

65 do 74 lat zrezygnowato z palenia 80% (odpowiednio 52% 1 28%), za§ w grupie najstarszej
73% (odpowiednio 60 i 13%) (Rys. 41).
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Rysunek 41. Czestos¢ podejmowanych decyzji o rezygnacji z palenia w grupach wiekowych (42=23,85781;

p=0,0006).
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4.7 Ryzyko zachorowania na drugi pierwotny nowotwor tytoniozalezny

W  celu oszacowania ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu
zastosowano metode Competing Risk. Analize przeprowadzono na trzech grupach chorych,
u ktorych wykryto najczestsze nowotwory tytoniozalezne takie jak: rak krtani, rak phluca i rak
nerki

Dla wszystkich chorych z rozpoznaniem raka krtani skumulowane ryzyko
zachorowania na drugi pierwotny ztosliwy nowotwor tytoniozalezny wyniosto w okresie
dwach lat 0,7%, pieciu lat 1,6%, a po 10 latach wzrastato do 3%.

U chorych na raka nerki prawdopodobienstwo wystgpienia drugiego nowotworu
tytoniozaleznego bylo nieco nizsze 1 w okresie pigciu lat wyniosto okoto 1%, a 10 lat 1,5%.

Z kolei u chorych z rozpoznaniem raka ptuca ryzyko wystapienia drugiego
nowotworu tytoniozaleznego byto najnizsze i wynosito odpowiednio 0,31% po pigciu latach
10,45% po 10 latach obserwacji. Roznice migdzy skumulowanym ryzykiem zachorowania na
drugi pierwotny nowotwor, oszacowanym dla tych trzech wybranych nowotwordéw, zostaty

potwierdzone statystycznie (p<0,001) (Rys. 42, aneks Tab. 26).
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Rysunek 42. Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego dla chorych na
raka krtani, pluca i nerki.

Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions (32=280,95; p<0,001).
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Postugujac si¢ oceng skumulowanego ryzyka zachorowania na drugi pierwotny
nowotwor tytoniozalezny, w grupie chorych na raka krtani nie stwierdzono istotnej
statystycznie rdznicy w zaleznosci od ptci (p=0,658) (Rys. 43, aneks Tab. 27).

0.05 4

0.04 4

0.03 4

Cumulative Incidence

0.02

0.01

0.00 -

lata

PLEC

K M

Rysunek 43. Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w grupie chorych
z nowotworem pierwotnym Krtani, w zaleznoSci od plci.

Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions (32=0,1959; p=0,6581)

W grupie chorych na raka ptuca zaobserwowano wyzszg tendencje do zachorowan na
drugi nowotwor pierwotny wsrod mezczyzn (Rys. 44). W perspektywie kilku lat obserwacji

nie stwierdzono jednak réznicy istotnej statystycznie (p<0,191).
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Rysunek 44. Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w grupie chorych
z nowotworem pierwotnym pluca, w zaleznos$ci od plei.

Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions (32=1,707; p<0,1914).
Natomiast w$rod mezczyzn chorych na raka nerki stwierdzono istotnie wyzsze ryzyko
zachorowania na drugi pierwotny nowotwor w stosunku do kobiet (p<0,001). DIla kobiet

skumulowane ryzyko zachorowania na drugi nowotwo6r wyniosto w okresie 10 lat 0,56%.

Dla mezczyzn 2,1% (Rys. 45).
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Rysunek 45. Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w grupie chorych
z nowotworem pierwotnym nerki, w zaleznosci od plci.

Gray's Test for Equality of Cumulative Incidence Functions (32=19,56; p<0,001).
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S Dyskusja

W ostatnich dziesigcioleciach coraz czgéciej obserwuje si¢ u chorych mnogie
nowotwory pierwotne. Curtis, na podstawie 27 letniej obserwacji prowadzonej w latach
1973-2000 podaje, ze ma to miejsce u okoto 10% ogoétu chorych na nowotwory ztosliwe (42).
Z kolei Mariotto podaje, ze wsrdd osob z nowo rozpoznanym nowotworem az 8% to osoby,
u ktérych wcezesniej rozpoznano inny nowotwor (65). Rozpoznanie kolejnego nowotworu
wigze si¢ z pogorszeniem jako$ci zycia 1 wyzszg umieralnoscia (43).

Posrednig przyczyna wigkszej liczby mnogich nowotworé6w moze by¢ wystepowanie
1 rozpoznawanie nowotworéw u coraz mtodszych osob, przy jednoczesnym wydluzaniu si¢
czasu zycia 1 tym samym wzrastajagcym czasem obserwacji po leczeniu, w ktérym moze doj$¢
do rozwoju 1 rozpoznania kolejnych nowotwordéw. Coraz wczesniejszemu rozpoznaniu stuzy
takze profilaktyka wtérna. Dostepne s3 coraz skuteczniejsze metody leczenia tych chorych,
atym samym wydluza si¢ czas przezycia bez nawrotu choroby i przezycia calkowite.
Z drugiej strony nowe metody diagnostyczne, promieniowanie jonizujace oraz leczenie,
awtym cytostatyki moga przyczynia¢ si¢ do indukowania wtérnych nowotwordw.
Najczesciej po 5-10 latach od podania lekow alkilujacych, inhibitoréw topoizomerazy lub
antracyklin moze pojawi¢ si¢ ostra biataczka szpikowa (AML) (85,86). Wymienione leki
wykorzystuje si¢ w leczeniu chtoniakow, raka piersi, ptuca 1 jajnika. Skumulowane 10-letnie
ryzyko wystepowania AML po leczeniu raka piersi wynosi 0,7%, a po leczeniu chtoniaka
Hodgkina 2-10% (85). Ryzyko wystapienia AML jest zalezne od skumulowanej dawki
cytostatykow, ale takze od skojarzenia z innymi terapiami np. radioterapia. Ponadto
zaobserwowano zwigzek migdzy chemioterapia a ryzykiem wystagpienia wtdrnych
nowotworow litych np. zwickszone ryzyko wystepowania raka pgcherza moczowego po
leczeniu cyklofosfamidem (87). Czesto podnosi si¢ znaczenie indywidualnych roznic
w podatnosci na choroby (ang. host effects) oraz r6znych kombinacji czynnikow genetyczno-
srodowiskowych, ktore maja wpltyw na zdrowie, szczegdlnie w potaczeniu z paleniem tytoniu
(88).

Przez lata trwala dyskusja nad definicja mnogich nowotworéw pierwotnych
(74,80,81,89). Kryteria takich rozpoznan ewaluowaly wraz z rozwojem obrazowych metod
diagnostycznych, a obecnie dodatkowo molekularnych. Dzigki nim mozna z wigksza

pewnoscia odrozni¢ nawrdt pierwszego nowotworu od przerzutu, czy kolejnego MNP.
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Definicja, na podstawie ktorej rejestruje si¢ nowotwory mnogie w rejestrach nowotworowych
nie jest jednoznaczna. W Ameryce Pdinocnej rejestracja nastgpuje zgodnie z wytycznymi
programu SEER. Wigkszo$¢ rejestrow europejskich, w tym polskie, stosuja zasady
sformutowane przez IARC/IACR. Zaréwno zalecenia SEER jak i IARC zawierajg bardzo
szczegotowe wskazoéwki dotyczace definicji i raportowania nowotwordéw. Pierwsze zasady
odréznienia nowotworu pierwotnego od wznowy choroby, przerzutdw czy innego nowotworu
sformutowano w Ameryce Péinocnej w potowie lat siedemdziesigtych. Zasady te byty stale
udoskonalane az do ostatniej aktualizacji w 2007 roku. Sa one do$¢ podobne do opisanych
we wstepie, przy czym definicja SEER dopuszcza uznanie nowotworow w tej samej
lokalizacji 10 tej samej histologii, jako mnogie nowotwory pierwotne z uwzglednieniem
czasu, jaki uptynat miedzy rozpoznaniami kolejnych nowotworéw. Z kolei zasady IARC
obowigzujace w Europie, s3 bardziej ostrozne w rozpoznawaniu kolejnych, niezaleznych
nowotworow. W zwigzku ztym w Ameryce wykazywanych jest pozornie wigcej
nowotworow, co skutkuje w analizach wyzszym ryzykiem zachorowania na MNP
w Ameryce Potnocnej (11). Te dwa roézne systemy kodowania w Ameryce i w Europie
spowodowaty réznice w ocenie obserwowanych zachorowan i ich trenddw, o czym nalezy
pamigta¢ przy poroOwnywaniu informacji o zachorowaniach pochodzacych z réznych zrédet.
Na potrzeby duzych analiz mi¢dzynarodowych i1 metaanaliz, IARC stworzyt algorytm
pomocny w taczeniu baz danych, ktore sa oparte na tych réznych systemach klasyfikacji:
"Cancer Incidence in Five Continents", GLOBOCAN, CONCORD i innych.

Podstawowym celem pracy byta szczegoétowa analiza czestosci wystgpowania MNP
odtytoniowych, ocena ryzyka zachorowania na kolejny nowotwor pierwotny oraz ocena
wplywu zaprzestania palenia na dalsze losy chorych.

W omawianej grupie 633 chorych na odtytoniowe MNP jedynie 15% stanowity
kobiety (95). Z danych literaturowych wynika, ze w populacji wszystkich MNP, nie tylko
tytoniozaleznych, te proporcje sg inne i przynajmniej 30% stanowia kobiety (65), niemniej
wiekszo$¢ prac wskazuje, ze to mezczyzni czesciej niz kobiety zapadaja na MNP (90).
Z kolei wedlug danych przytaczanych przez Mariotto 1 wsp. u kobiet czes$ciej wystepowaty
mnogie nowotwory niz u me¢zczyzn, odpowiednio 17% 1 11% oraz czgsciej u kobiet rasy
biatej niz czarnej (65). Zjawisko to moze by¢ zwigzane ze stosunkowo lepszym rokowaniem
raka piersi w pordwnaniem z najczestszym u mezczyzn, gorzej rokujacym rakiem ptuca. Zbyt
krotki czas przezycia chorych na niektére nowotwory nie pozwala na zaobserwowanie
kolejnych zachorowan, na przyklad rzadko obserwuje si¢ MNP, gdy pierwszym

rozpoznanym nowotworem jest rak trzustki.
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W ostatnim czasie liczba palacych stopniowo ulega zmniejszeniu, w 2002 roku palito
papierosy 39% dorostych mieszkancoéw Unii Europejskiej, za§ w 2015 roku juz tylko 28%.
W Europie aktywnymi palaczami jest 30% me¢zczyzn 1 24% kobiet (19). W Polsce w 2017
roku Glowny Inspektorat Sanitarny oglosit, ze 24% dorostej populacji palito papierosy,
w tym 29% mezczyzn i 20% kobiet. Niestety, taki pozytywny trend niepalenia obserwowany
jest tylko umezczyzn, wsrdd kobiet liczba palacych, szczegdlnie mlodych kobiet rosnie,
co przektada si¢ na wzrost liczby zachorowan i zgonéw przede wszystkim na nowotwory
ptuca. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalno$ci na raka ptuca w wojewodztwie
pomorskim w 2005 roku wynosit dla mezczyzn 79/10°, a w 2015 zmniejszyt si¢ do 54/10°.
Dla kobiet przeciwnie, ryzyko zachorowania na ten nowotwor wzrasta, w 2005 roku
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 20/10°, a 10 lat poézniej 26/10° (dane
Pomorskiego Biura Rejestracji Nowotworow). Rak ptuca jest pierwsza przyczyng zgondw
z powodu nowotworow zto§liwych mezczyzn. Na podstawie danych z Pomorskiego Rejestru
Nowotworéw od 2008 roku rak pluca jest tez najczestsza przyczyna zgondéw u kobiet,
wyprzedzajac raka piersi (17). Wigkszo§¢ nowotworow ptuca jest spowodowana paleniem
tytoniu (24).

Kobiety i mezczyzni maja zwickszone ryzyko zachorowania na MNP odtytoniowe
szczegoblnie, jezeli pierwszym byl nowotwor obszaru glowy 1 szyi lub pluca (91). W wielu
pracach autorzy podkreslaja wysoki odsetek MNP wsérdd chorych na nowotwory glowy
1 szyi, ktéry waha si¢ od 9 do 36% (5,92). W niniejszej pracy potwierdzono wyzsze ryzyko
zachorowania na drugi nowotwor pierwotny wsrod chorych na nowotwory krtani
w poroéwnaniu z chorymi na raka nerki czy ptuca.

W zwiazku z wydluzaniem si¢ Zycia prognozowane jest zwigkszenie liczby
zachorowan na nowotwory, w tym na kolejne nowotwory u tej samej osoby. U okoto 1/3
0s0b wyleczonych zjednego nowotworu w wieku powyzej 60 lat wykrywa si¢ kolejne
nowotwory pierwotne, w tym tytoniozalezne (65). W badaniu wlasnym S$rednia wieku
zachorowania na pierwszy nowotwor tytoniozalezny dla me¢zczyzn 1 kobiet byta taka sama
1wynosita 62 lata, a na drugi pierwotny nowotwor podobnie dla obu plci - 68 lat.
W populacji amerykanskiej 36% zachorowan na mnogie nowotwory przypada na wiek 70-79
lat (65).

Wykazano, ze rdznice wskaznikow przezy¢ w zaleznosci od grupy wiekowej byly
statystycznie istotne. Prawdopodobienstwo przezycia zmniejszato si¢ wraz z wiekiem,

w ktorym zdiagnozowano pierwszy nowotwor. W odniesieniu do osoéb w najstarszej grupie
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wiekowej] wyniki byly wyraznie gorsze, ale r6znice te mogg wynika¢ z naturalnych przyczyn
zwigkszonej umieralnosci zwigzanej z wiekiem.

Coraz lepsze metody diagnostyczne przyczyniaja si¢ do wykrywania coraz
mniejszych guzéw, w coraz nizszych stopniach zaawansowania (28,70). Tradycyjne
"przeswietlenie" phuc jest najczegsciej] wykonywanym badaniem przegladowym, ale t¢ sama
dawke promieniowania emituje niskodawkowa tomografia, ktora jest w stanie pokazac
zmiany niewidoczne w badaniu rentgenowskim. Wczesniej wykryte 1 poddane leczeniu
zmiany w plucach daja szanse na 90% wyleczenie (70). Jednoczes$nie oczekuje sig, ze
pacjenci bedacy pod kontrola z powodu jednego nowotworu, beda mieli wczesniej wykryta
wznowe choroby, jak i ewentualnie kolejny, pierwotny nowotwor.

W prezentowanej pracy 71% pierwszych nowotworéw pierwotnych wykryto w 11 11
stopniu zaawansowania. Chorzy leczeni radykalnie majg lepsze rokowanie 1 zyja dluzej,
przez co mozliwa jest obserwacja ich dalszych loséw. W badanej grupie nie stwierdzono
zalezno$ci pomigdzy stopniem zaawansowania pierwszego i kolejnego nowotworu, a drugi
pierwotny nowotwor byl rozpoznawany w jednakowym odsetku w kazdym stopniu
zaawansowania. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci mi¢dzy wielkoscig pierwszego guza
oraz parametrami klinicznymi kolejnego nowotworu. Jones w swej pracy wykazal, ze
czynnikiem zwiekszonego ryzyka wystgpienia MNP byty pte¢ meska, wiek ponizej 60 lat,
cecha T1-2 1 NO (5). W przeprowadzonej w tej pracy analizie wieloczynnikowej tylko cechy
T i N byly zwigzane z diagnoza MNP, a jedynie wsrod oséb niepalacych i niepijacych
obserwowano przezycia trwajace pi¢c lat.

Youlden i wsp. wykazali istotne zalezno$ci pomiedzy lokalizacja pierwszego
1 drugiego nowotworu. Chorzy na nowotwory glowy 1 szyi czg$ciej zapadali na kolejny
nowotwor w tej lokalizacji lub na raka przetyku i pluca. Z kolei chorzy na raka ptuca czgsciej
zapadali na raka przetyku, raka ptuca i nowotwory glowy i szyi, w grupie m¢zczyzn byty to
réwniez nowotwory nerek, trzustki i pecherza moczowego (91). Analiza dotyczyla
wszystkich nowotworow w badanej populacji, gdzie zaobserwowano tez zwigzek pomiedzy
wystepowaniem czerniaka 1 raka prostaty oraz czerniaka i raka piersi, w§rdd osob o wyzszym
statusie ekonomicznym. W innej pracy Jegu 1 wsp. wykazali zalezno$¢ pomigdzy
wystepowaniem raka ptuca i pecherza moczowego. Istotnie cze$ciej rak pluca wystepowat po
wczesniejszym leczeniu nowotworow glowy 1 szyi, raka przelyku, pluca 1 nerki.
Na nowotwory glowy 1 szyi czesciej zapadaly osoby z rozpoznaniem raka przetyku, i jelita
grubego. Bardzo czesto na raka prostaty zapadaty osoby wcze$niej leczone z powodu raka

pecherza i nerek (93). Zgodnie z koncepcja field cancerization czynniki kancerogenne dymu
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tytoniowego maja wplyw na catg sluzowke drog oddechowych, ale takze goérnej czesci
przewodu pokarmowego, dlatego nowotwory w tych lokalizacjach sg czgsto rozpoznawane
utej samej osoby (56). W innym badaniu Gursel 1 wsp. podkresla, Ze najczegsciej
rozpoznawane posrod wszystkich nowotworéw mnogich sa nowotwory tytoniozalezne. I tak
najczesciej rozpoznawanymi pierwszymi guzami u mezczyzn byly rak krtani, pecherza
moczowego oraz glowy i szyi, za$ ukobiet rak piersi, ptuca i pgcherza moczowego.
Najczgscie] rozpoznawanym drugim nowotworem u me¢zczyzn byt rak ptuca, prostaty oraz
glowy 1 szyi, za§ u kobiet rak piersi, jelita grubego 1 jajnika (90). W badaniu wlasnym
najczesciej powtarzajace si¢ pary nowotworow to: rak pecherza moczowego i rak ptuca, rak
krtani i rak ptuca, rak ptuca i rak pecherza moczowego, rak ptuca i rak ptuca, rak nerki i rak
pecherza moczowego. Najczesciej wykrywanym pierwszym nowotworem byt rak pecherza
moczowego, raka ptuca oraz rak krtani. Drugim najczesciej] wykrywanym nowotworem byt
rak ptuca i rak pecherza moczowego. W niniejszej pracy nie analizowano zachorowan na
inne nowotwory niz tytoniozalezne.

Wykazano nieznaczne roznice migdzy czestoscig wystepowania nowotwordéw u kobiet
iumezczyzn. Jedynie rak krtani, jako pierwszy nowotwdér mnogi wystepowal istotnie
statystycznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Glowng przyczyng wystepowania tego
nowotworu jest palenie tytoniu (94) oraz taczenie palenia tytoniu i picia alkoholu, co ma
miejsce najczescie] w przypadku mezczyzn (95). Oprocz tego zaobserwowano drugg istotng
statystycznie zalezno$¢ gdzie rak nerki, jako drugi pierwotny nowotwor rozpoznawano
czesSciej u kobiet niz umezczyzn. W prezentowanej przeze mnie pracy, nhajczescie]
obserwowanymi synchronicznymi parami nowotworéw byly rak ptuca i rak pecherza
moczowego oraz rak pecherza moczowego i rak nerki. Z kolei w odniesieniu do nowotworow
metachronicznych najczestsze pary nowotwordow to rak pecherza moczowego i rak pluca, rak
krtani i rak ptuca oraz rak ptuca i rak pecherza moczowego.

W badaniu wlasnym przezycia 5-letnie w grupie chorych z MNP sg zaskakujaco
dobre, bowiem dla wszystkich chorych wyniosty 70% (liczac od rozpoznania pierwszego
nowotworu), mimo iz byli to pacjenci w roznych stopniach zaawansowania, w tym w stopniu
IV. W odniesieniu do S5-letnich przezy¢ wykazano istotnie lepsze rokowanie u kobiet
wynoszace 75%, w poréwnaniu do mezczyzn (69%). Dla poroéwnania opublikowane dane
dotyczace prawdopodobienstwa 5-letniego przezycia chorych na nowotwory ztosliwe
w wojewodztwie pomorskim wyniosto ogdétem dla kobiet 58% a dla mezczyzn 38,5%.
Podane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw wskazniki 5-letnich przezy¢ dla wszystkich

chorych na nowotwory, zdiagnozowanych w 2008-2010 w Polsce wyniosty dla kobiet 56%
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1 dla mezczyzn 41%. 5-letnie przezycia m¢zczyzn chorujacych na raka ptuca wyniosty 13%,
a kobiet 19%. za$ dla raka pecherza moczowego odpowiednio 62% 1 55% (16).
Po rozpoznaniu drugiego pierwotnego nowotworu rokowanie chorych ulega zdecydowanemu
pogorszeniu: przezycia 5-letnie dla calej grupy wyniosty 30%. Rowniez w tej grupie istotnie
wyzsze prawdopodobienstwo przezycia mialty kobiety (39%), w poréwnaniu do megzczyzn
(28%). Ponadto w poszczegdlnych grupach wiekowych zaobserwowano istotne rdznice:
przezycia byly najkorzystniejsze dla chorych w mtodszych przedziatach wiekowych,
a najgorsze dla chorych najstarszych. Te spostrzezenia sg zgodne z obserwacjami Youldena
iwsp. (91). Autorzy ci uwazaja, ze jest to zwigzane z typami histopatologicznymi
nowotworow, ktore wystepuja w roznych przedziatach wiekowych. Dla chorych o bardzo
ztym rokowaniu perspektywa wykrycia drugiego MNP jest ograniczona ze wzgledu na
przewidywany krotki czas przezycia (91). Stopien zaawansowania choroby ma niewatpliwy
wplyw na przezycia chorych. Pacjenci z rozpoznaniem pierwszego nowotworu w stopniach I
1 II zyli istotnie dtuzej niz w stopniu III 1 IV, co jest zgodne z ogdlnymi danymi a niniejsze
wyniki je odzwierciedlaja.

W  przeprowadzonej przeze mnie analizie nie zaobserwowano wplywu typu
histologicznego na przezycia. By¢ moze w tej grupie chorych z mnogimi nowotworami
tytoniozaleznymi byli tylko ci, ktorzy lepiej rokowali w swoich grupach histologicznych,
gdyz nie mozna uznaé, ze pacjenci z rozpoznaniem raka drobnokomodrkowego maja takie
samo rokowanie jak chorzy z rakiem nerkowokomoérkowym. Natomiast istotny dla przezy¢
byl typ histopatologiczny drugiego nowotworu. Najgorzej rokowali chorzy, u ktorych
rozpoznano raka drobnokomoérkowego (mediana czasu przezycia wyniosla 14 miesigcy),
nieokreslonego 1 gruczolowego, a najlepiej rokowali pacjenci po rozpoznaniu raka
nerkowokomorkowego - mediana czasu przezycia 2,7 roku. W pracy wykazano wptyw
pierwszego rozpoznania na rokowanie po wykryciu drugiego. Jezeli pierwszym
rozpoznaniem byl rak nerkowokomodrkowy lub gruczotowy, to pacjenci zyli po drugim
rozpoznaniu dluzej - mediana ponad 2 lata. Jezeli pierwszym nowotworem byl rak
drobnokomorkowy rokowanie byto istotnie gorsze, a pacjenci po rozpoznaniu drugiego
nowotworu zyli 1 rok, co w sposdb oczywisty wigze si¢ z biologia poszczegdlnych
nowotworow.

Cze$¢ badan wylacza z analiz chorych na MNP, ze wzgledu na istotnie niekorzystny
wptyw krétszych przezy¢ po rozpoznaniu drugiego nowotworu. W badaniu EUROCARE-4
wykazano wptyw od -1 do -1,9% na przezycia w zwigzku zachorowaniami na MNP,

szczegoblnie dla raka krtani (66).
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Pacjenci po rozpoznaniu 1 leczeniu nowotworu pozostajag pod opieka narzadowych
poradni specjalistycznych, w tym onkologicznych. W zaleznosci od rodzaju nowotworu
wizyty odbywaja si¢ co 3-4 miesigce, pot roku, a nastepnie przynajmniej raz w roku.
Logicznym, wigc wydawalo si¢, ze drugie nowotwory pierwotne s3 rozpoznawane
w nizszych stopniach zaawansowania i dzigki temu rokowania tych chorych beda lepsze.
Jednak, w niniejszej analizie nie zaobserwowano takiej zaleznosci; dla kazdych konfiguracji
stopni zaawansowania od I do IV kolejne nowotwory wykrywane byly w wysokich stopniach
zaawansowania. Wielkosci cechy T 1N dla obu nowotworéw byly niezalezne od siebie.
W kontekscie tych wynikow przeprowadzono analize, z ktérej wylaczono chorych
z nowotworami  synchronicznymi, uktérych oba nowotwory mogly by¢ bardziej
zaawansowane. Rowniez w tej wyselekcjonowanej grupie nowotworéw metachronicznych
nie wykryto zakladanej zalezno$ci. W niniejszej pracy wykazano, ze pacjenci, u ktorych
drugi pierwotny nowotwor rozpoznano, co najmniej po 6 miesigcach od pierwszego, maja
wieksze szanse na dluzsze przezycie (5 lat 76%, 10 lat 15%) niz ci, u ktérych nowotwor
rozpoznano w krotszym czasie (odpowiednio 36% i 0%) (90). Jednak to pojawienie si¢
drugiego nowotworu, a nie czas, jaki uptynat od rozpoznania pierwszego raka ma wptyw na
przezycia chorych na MNP.

W 1995 roku Antakli wykazat, ze chorzy z guzami metachronicznymi ptuc majg
lepsze rokowanie niz chorzy z guzami rozpoznanymi synchronicznie (81). Jiang przedstawit
wyniki przeciwstawne; na podstawie przezy¢ catkowitych liczonych od czasu wykrycia
drugich MNP nie stwierdzit r6znicy pomigdzy przezyciami dla nowotworéw
synchronicznych 1 metachronicznych (80). W innej pracy Rosengart podaje, ze lepsze
rokowanie  jest skorelowane zwydluzeniem czasu pomigdzy poszczegdlnymi
zachorowaniami (79). Wedlug tego autora chorzy na nowotwory synchroniczne
charakteryzowali si¢ krotszymi przezyciami catkowitymi w poréwnaniu z metachronicznymi,
liczac przezycia od pierwszego rozpoznania. W kilku pracach dotyczacych nowotwordéw
glowy 1 szyi wykazano, ze wigkszy odsetek chorych osigga S5-letnie przezycia, jesli
nowotwory wykryto metachronicznie, w poroOwnaniu z tymi rozpoznanymi jednoczasowo.
Przezycia dotyczyly odpowiednio: 55% 1 18% (96), 26% 1 11% (97), 70% 1 45% (95),
w moim materiale wynosilty za§ 76% 1 36%. Odsetki przezy¢ chorych po rozpoznaniu
drugiego nowotworu spadaja gwattownie. Jones podaje, ze dla chorych na nowotwor glowy
iszyi 5-letnie przezycia wyniosty 48%, za$ dla osob, u ktéorych wykryto drugi nowotwor

jedynie 31% (5).
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Franchin 1 wsp. poddali analizie grupe chorych z wczesnym rakiem krtani leczonych
radykalnie radioterapig. Pacjenci, ktorzy rozwingli drugi nowotwor mieli zdecydowanie
krotsze przezycia, szczegOlnie osoby, ktore kontynuowaly palenie papierosow. 10-letnie
przezycia wyniosty 32% u 0s6b z nowotworami mnogimi, w poréwnaniu do 77% u 0sob
z jednym nowotworem (98). Dla chorych na raka krtani to nawrdt miejscowy choroby jest
najczestsza przyczyna niepowodzenia leczenia w ciggu pierwszych 2 lat, za$ pdzniej to drugi
pierwotny nowotworoéw staje si¢ najczestszg przyczyng $mierci. Szczegolnie jest to problem
u chorych zdiagnozowanych we wczesnych stadiach, u ktorych rokowania sg lepsze
1 przewiduje si¢ dluzsze przezycie. Najczestsze kolejne nowotwory pierwotne u tych chorych
to nowotwory goérnego odcinka drog oddechowych iprzewodu pokarmowego, zwigzane
z paleniem tytoniu: 40-59%, nowotwory ptuca 31-37%, przetyku 9-44% (99). W mojej pracy
najczestszym kolejnym rozpoznaniem po raku krtani byt rak ptuca.

Dla nowotworow ztosliwych w narzadach parzystych, np. w plucach, bardzo wazne
jest ocenienie, czy mamy do czynienia z przerzutami, czy niezaleznymi nowotworami
pierwotnymi. Wedhug 7 edycji TNM raka niedrobnokomérkowego ptuca (NSCLC) drugi guz
w tym samym placie to cecha T3, w innym placie to cecha T4, a zmiana w drugim ptucu
swiadczy o przerzucie M1 (100). IV stopieh zaawansowania wigze si¢ z bardzo ztym
rokowaniem. Jezeli jednak sg to dwa pierwotne nowotwory pluc, to rokowanie u tych
chorych jest zdecydowanie lepsze, a przezycia catkowite chorych z mnogimi nowotworami
pierwotnymi ptuc sa dituzsze (80). Nie wykazano rdéznicy w przezyciach calkowitych
w zaleznosci od obecnosci zmian pierwotnych wjednym, czy w obu ptucach, ani
w zalezno$ci od histopatologii nowotworow. W tym przypadku 5-letnie przezycia
metachronicznych MNP pluc wyniosty 90%, czyli tak jak w Istopniu NSCLC (80).
Podejmowane sg rozne proby odrdznienia przerzutow od MNP (101).

W Polsce przezycia 5-letnie dla raka ptuca wynosza 13% dla m¢zczyzn i 18% dla
kobiet (16). Dla os6b we wczesnych stopniach zaawansowania, ktore przeszty radykalny
zabieg operacyjny rokowanie jest znacznie lepsze 1 siega 60%. W tej grupie chorych mozemy
zaobserwowac wystepowanie kolejnych nowotwordw pierwotnych. Podaje si¢, u okoto 1,5 -
4,7% os6b z pierwotnym rakiem ptuca rozwijaja si¢ kolejne nowotwory, a 41% z nich
pojawia sie¢ w 12-59 miesigcu obserwacji (78,102,103). Utada i wsp. wykazali, ze
w pierwszym roku od rozpoznania nowotworu jest rejestrowana najwigksza liczba drugich
nowotworow pierwotnych, nastgpnie liczba ich maleje i ponownie wzrasta po 10 latach od
pierwszego rozpoznania (104). Youlden i wsp. wykazali, ze wraz z dlugoscig obserwacji

wzrasta ryzyko zachorowania na kolejne pierwotne nowotwory szczegodlnie dla chorych na
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nowotwory glowy 1 szyi, czerniaka, raka nerki i raka pecherza, za§ dla chorych na raka
prostaty ryzyko bylo mniejsze (91). W moim badaniu mediana czasu mi¢dzy wykryciem
pierwszego 1 drugiego nowotworu wyniosta 4 lata, w przedziale od 0 do 35 lat. U kobiet
najwigcej drugich rozpoznan obserwowano w dwoch pierwszych latach od wykrycia
pierwszego nowotworu, nastepnie ponowny wzrost wykrywalnosci byl odnotowywany w 6
i 11 roku obserwacji. U me¢zczyzn wzrost kolejnych rozpoznan miat miejsce w 51 11 roku
obserwacji. Odstep czasu pomiedzy nowotworami w kolejnych, coraz starszych grupach
wiekowych byt stopniowo coraz krotszy (p<0,01). Dodatkowo odnotowano zalezno$¢ od
wielko$ci pierwszego guza (cecha T) i stopnia zaawansowania a czasem pomi¢dzy
wystgpieniem pierwotnych nowotwordow. Dla wcze$nie zdiagnozowanych guzéw w stopniu I
1 I mediana odstepu czasu wynosita 5 lat zas w stopniu IV mniej niz rok (p<0,01), co wigze
si¢ z gorszym rokowaniem u chorych w IV stopniu zaawansowania, a co za tym idzie
krotszym czasem obserwacji. W badaniu wlasnym wykazano, ze zaprzestanie palenia przed
wykryciem drugiego nowotworu istotnie, bo o ponad 1,5 roku wydtuzyto odstep pomigdzy
kolejnymi zachorowaniami.

Epidemia palenia tytoniu w$réd mezczyzn rozpoczeta si¢ na poczatku XX wieku.
W zwigzku z tym liczba zachorowan na raka pluca u mezczyzn osiggneta swodj szczyt
w potowie XX wieku, po czym zaczgto obserwowac spadek zachorowalnosci na raka ptuca
umezezyzn, ale bioragc pod uwage starzenie si¢ populacji, zgodnie z prognozami
epidemiologéw, liczba zgonéw nadal bedzie rosna¢ (8). Wsrdd kobiet, w krajach
rozwinigtych liczba zachorowan i umieralno$¢ stale wzrasta. Trend ten nie osiaggnat swojego
plateau, co jest obecnie spowodowane starzeniem si¢ populacji kobiet, ktore masowo zaczely
pali¢ po II wojnie §wiatowej oraz wzrostem liczby palacych mtodych kobiet (29,105).
Nagromadzone zmiany genetyczne w komoérkach narazonych na dym tytoniowy 1 jego
metabolity sg trwate. Hipoteza, ze zaprzestanie palenia moze zapobiec powstaniu kolejnych
nowotworow, nie zostata potwierdzona gdyz zmiany, ktore si¢ dokonaty przez wieloletnie
palenie moga ulec czgsciowej naprawie w okresie wielu lat, ale nieuchronnie prowadza do
pogorszenia zdrowia. Tomek 1 McGuirt potwierdzili, ze identyczna liczba drugich
pierwotnych nowotworéw wystapita zarowno u 0sob, ktore skonczyly z paleniem tytoniu, jak
iutych, ktorzy je kontynuowali (39). Zaprzestanie palenia ma ogromne znaczenie
w profilaktyce choréb nowotworowych szczegdlnie dla osob, ktore stosunkowo krotko pala,
a dla wszystkich, aby zmniejszy¢ ryzyko innych choréb odtytoniowych. W badanej grupie
chorych ztypowymi nowotworami odtytoniowymi wywiad dotyczacy uzywania tytoniu

zebrano u 31% chorych (n=198). W tej grupie az 98% chorych palito kiedykolwiek
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papierosy. W pracy wtasnej dokonano ciekawej obserwacji dotyczacej decyzji o dalszym
paleniu papierosow. W grupie do 49 roku zycia jedynie 27% os6b zrezygnowato z palenia po
rozpoznaniu pierwszego nowotworu. W kolejnych grupach wiekowych decyzje
o zakonczeniu z nalogiem palenia podejmowal coraz wigkszy odsetek osob: w grupie 50-64
lat zrezygnowato tacznie 56% oséb, w grupie 65-74 lat - 80% i w grupie najstarszej 73%
0so6b. W niniejszym badaniu wykazano, ze rzucenie palenia w dowolnym czasie, nie ma
wplywu na czas przezycia zarowno dla pierwszego jak 1 drugiego nowotworu.
Zaobserwowano jedynie trend w kierunku wydtuzenia przezycia u tych, ktorzy rzucili
palenie. Nie wykazano rowniez poprawy przezy¢ u tych, ktorzy rzucili palenie przed
rozpoznaniem drugiego nowotworu. Dlatego, wyselekcjonowang grupe chorych
z nowotworami metachronicznymi wykrytymi powyzej 6 miesiecy poddano tej samej
analizie. Tutaj rOwniez zaprzestanie palenia przed druga diagnoza nie miato wptywu na czas
przezycia chorych, cho¢ po dwoch latach od rozpoznania drugiego nowotworu czes$¢ z nich
odniosta istotng korzy$¢ z rzucenia palenia. Mimo, ze statystycznie tych réznice nie byto,
biorac pod uwage konstrukcje testu log rank mozna przypuszczaé, ze na pewnych odcinkach
krzywych przezycia te rdznice sg statystycznie istotne. W przysztosci nalezy z wigkszej
grupy chorych wyodrebni¢ tych, ktorzy rzucili palenie przed rozpoznaniem pierwszego
nowotworu lub nadal palgcych, w celu wilasciwej oceny wplywu decyzji o zaprzestaniu
palenia na wystgpienie drugiego nowotworu. Rzucenie palenia ma na celu nie tylko
zmniejszenie umieralnosci ogotem, ale tez zmniejszenie ryzyka wystgpowania MNP i ryzyka
nawrotow choroby nowotworowej. Parsons 1 wsp. w analizie 10 badan obserwacyjnych
wykazal, ze wszystkie osoby, ktore kontynuowaty palenie po rozpoznaniu wczesnego raka
ptuca mialy wyzsze ryzyko nawrotu, wtérnych nowotwordow 1iogolnej S$miertelnosci
zwigzane] z paleniem (53). Nia 1 wsp. wykazali zwigkszone ryzyko zgonu u o0sob
kontynuujacych palenie po rozpoznaniu NSCLC (HR-2,94; 95%CI=1,15-7,54) (106), za$
Videtic i wsp. po rozpoznaniu SCLC LD (HR-1,86; 95%CI=1,33-2,59) (107). Ci sami
autorzy wykazali zwigkszone ryzyko nawrotu choroby u dalej palacych, w porownaniu do
tych, ktorzy przestali pali¢. Prac dotyczacych zwigkszonego ryzyka zachorowania na kolejny
pierwotny nowotwodr u osob, ktore nie zaprzestaty palenia jest niewiele. Kawaguchi i1 wsp.
wykazal nieistotne statystycznie zwigkszenie takiego ryzyka, gdy pierwszym nowotworem
byt NSCLC (HR-2,29; 95%CI1=0,5-10,58) (108), za§ Kawahara i1 wsp. taka zalezno$¢
wykazali dla SCLC LD (HR-4,31; 95%CI=1,09-16,98) (109). Rzucenie palenia po
rozpoznaniu pierwszego nowotworu moze zmniejszy¢ takze ryzyko zgonu z powodu innych

choréb odtytoniowych (w populacji ogdlnej powoduje wzrost 5-letniego przezycia o 2%), ale
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tez zmniejsza ryzyko progresji i $mierci z powodu pierwszego nowotworu (wzrost 5-letniego
przezycia o 34-37%) (53,110). Ponadto zmniejszanie si¢ ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych mozna zaobserwowa¢ dos$¢ szybko, do 2-3 lat od zaprzestania palenia, za$
ryzyko zachorowania na nowotwor zmniejsza si¢ wolniej isg podstawy, zeby uwazaé, ze
nigdy nie bedzie tak niskie jak u os6b nigdy niepalacych. Pacjenci z rakiem krtani, ktorzy
pala papierosy maja 3-4 razy wyzsze ryzyko zachorowania na raka pluca, jako kolejnego
nowotworu pierwotnego w poréwnaniu z tymi, ktérzy nigdy nie palili (4,42).

Ryzyko zachorowania na drugi pierwotny nowotwor tytoniozalezny moze byc
oceniane roznymi metodami statystycznymi. Czgsto analizy przeprowadza si¢ tylko na grupie
nowotworow metachronicznych tak, aby okresli¢ wlasciwe powigzania pomigdzy kolejnymi
nowotworami.

Youlden 1 wsp. wykazali wzrost ryzyka zachorowania na kolejne pierwotne
nowotwory w porownaniu do catej populacji Queensland w Australii za pomocg standardised
incidence ratio SIR (91). Wspotczynnik ten byl istotnie wyzszy zaréwno dla kobiet (SIR =
1,36; 95% CI = 1,33- 1,39) jak i dla m¢zczyzn (SIR = 1,22; 95% CI = 1,20-1,24). Najwigksze
ryzyko zachorowania na drugi pierwotny nowotwor mieli chorzy na czerniaka (SIR = 1,7),
nowotwory gtowy 1 szyi (SIR = 1,7 mezczyzni 1 1,84 kobiety), nerki (SIR = 1,4 mezczyzni
1 1,7 kobiety), a dla raka ptuca SIR = 1,18 dla mezczyzn i1 1,4 dla kobiet. Zaobserwowano, ze
u chorych na raka prostaty lub czerniaka rozpoznano mniej nowotworéw ptuca, jako
kolejnego pierwotnego nowotworu w poréwnaniu z populacja ogolna, natomiast wyzsze byto
ryzyko raka tarczycy, biataczek 1 nowotworéw OUN. Pacjenci chorujagcy na nowotwory
glowy 1 szyi czgéciej chorowali na kolejny nowotwor glowy i szyi, raka przetyku lub raka
ptuca, a z rozpoznaniem raka phluca zapadali cz¢sciej na kolejny nowotwoér pluca, przetyku
lub nowotwory glowy i szyi. W prezentowanej pracy postuzono si¢ modelem competing risk
(CR), pozwalajacym uwzgledni¢ inne zdarzenia, ktéore moglyby wptyna¢ na obliczenie
ryzyka powstania drugiego nowotworu (111). Jest to metoda, ktéra uwzglednia wigcej niz
jedno zdarzenie. Do obliczen niezbedne sg informacje o liczbie zgonow, wspotczynniku
umieralno$ci, liczbie pierwszych nowotwordw, wspoétczynniku zachorowalnos$ci, liczbie
przypadkéw zgondéw z powodu choroby nowotworowej. W bardziej zaawansowanych
modelach mozna uwzgledni¢ réwniez inne zdarzenia majace wptyw na ryzyko zachorowania
na MNP jak metody leczenia czy inne choroby. W przypadku niniejszej analizy pod uwage
wzigto dwa zdarzenia: zgon lub pojawienie si¢ drugiego nowotworu. Analiz¢ ryzyka
przeprowadzono w grupie chorych z najczgstszymi nowotworami tytoniozaleznymi: rakiem

krtani, rakiem ptuca i rakiem nerki. Skumulowane ryzyko zachorowania na drugi pierwotny
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nowotwor tytoniozalezny w grupie wszystkich chorych, ktorzy zachorowali na rak krtani
wyniosto w ciggu 2 lat - 0,7%, w ciggu 5 lat - 1,6% 1 10 lat 3%. Wsrdd chorych na raka nerki
ryzyko kolejnego nowotworu byto nizsze: po 5 latach - 1% 1 po 10 latach - 1,5%, a dla
chorych na nowotwory ptuca ryzyko zachorowania wyniosto w okresie 5 lat - 0,31% a 10 lat
- 0,45%. Wykazano tendencje do czgstszego zachorowania na drugi nowotwor tytoniozalezny
u mezczyzn z rozpoznaniem pierwszego nowotworu krtani lub pluca. Natomiast
potwierdzono wyzsze ryzyko wsrod mezczyzn chorujacych na raka nerki: po 10 latach
ryzyko wyniosto 2,11%, a dla kobiet 0,56%. W monografii dotyczacej amerykanskiej bazy
danych SEER, Curtis analizowat zachorowania na mnogie nowotwory pierwotne. Wedlug
tych danych u 14% chorych w ciggu 25 lat obserwacji wykryto nowotwory mnogie.
Skumulowane ryzyko obliczono za pomoca metody EAR: excess absolute risk,
w przeliczeniu na 10 tysigcy osobo-lat 5 letnie skumulowane ryzyko wystgpienia drugiego
nowotworu pierwotnego wyniosto 5%, 10 lat - 8,4%, 15 lat - 10,8% 1 25 lat - 13,7%.
Najwieksze ryzyko mieli pacjenci w wieku 50-69 lat.

W  niniejszej pracy zakre$litam temat mnogich nowotworéw pierwotnych
tytoniozaleznych. W $wietle wzrostu liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe, liczby 0s6b
wyleczonych lub leczonych przewlekle na nowotwory, takich chorych z kilkoma réznymi
rozpoznaniami bedziemy obserwowac coraz wigcej. Konieczne sg dalsze badania, ktore
pozwolg pozna¢ inne przyczyny MNP oraz wskaza¢ osoby najbardziej zagrozone.
W przypadku nowotwordéw odtytoniowych niezbgdna jest edukacja zdrowych i chorych oraz

aktywna pomoc medyczna w zerwaniu z nalogiem w poradniach onkologicznych.
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6 Podsumowanie

1. Ryzyko wystapienia kolejnych zachorowan na raka zwigksza si¢ ze wzgledu na
lepsza 1szybsza diagnostyke oraz skuteczniejsze leczenie chorych na nowotwory,

ktore prowadzi do wydtuzenie czasu przezycia.

2. MNP tytoniozalezne najczes$ciej dotycza mezczyzn; jednak wigksze szanse na

dhuzsze przezycie maja kobiety i chorzy przed 50. rokiem zZycia.

3. Sposréd dwoch nowotworow wystepujacych u tej samej osoby do najczestszych
nalezaty pary: rak pecherza moczowego i rak ptuca, rak krtani i rak ptuca, rak ptuca
i rak pecherza moczowego, rak ptuca i drugi rak pluca oraz rak nerki i rak pgcherza
moczowego. Istotnie czg$ciej pierwszym nowotworem u mezczyzn byt rak krtani,

za$ u kobiet czgsciej, jako drugi pierwotny nowotwor wystepowat rak nerki.

4. Prawdopodobienstwo przezycia chorych po rozpoznaniu pierwszego nowotworu jest
lepsze niz po rozpoznaniu drugiego. W tej sytuacji najbardziej niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym jest sam fakt zachorowania na drugi nowotwdr, a nie jego

cechy kliniczne.

5. Nie stwierdzono, aby cechy pierwszego nowotworu mialy wplyw na stopien

zaawansowania i inne badane parametry drugiego nowotworu.

6. Stopien zaawansowania pierwszego nowotworu mial wplyw na czas przezycia po
drugim zachorowaniu a szczegdlnie obecnos$¢ przerzutow do regionalnych weztow

chtonnych.
7. Na przestrzeni lat zaobserwowano wzrost liczby chorych na nowotwory
synchroniczne, ktorych rokowanie jest zdecydowanie gorsze niz w przypadku

chorych na nowotwory wystepujace metachronicznie.

8. Drugi nowotwor pierwotny byl najczesciej wykrywany po czterech - pigciu latach od

pierwszego zachorowania, kolejny wzrost odnotowano w 11 roku obserwacji,
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podobnie u obu ptci. Na odstep czasu pomigdzy zachorowaniami wptyw miat stopien
zaawansowania pierwszego nowotworu; u chorych w I 1 II stopniu zaawansowania
czas do drugiego zachorowania byt istotnie dluzszy niz u chorych z bardziej

Zaawansowanym nowotworem.

Sposrod wszystkich chorych, u ktérych zebrano wywiad na temat palenia tytoniu,
97% udzielito pozytywnej odpowiedzi. Stwierdzono trend do wydtuzenia czasow
przezycia wsrod osob, ktére zaprzestaly palenia przed rozpoznaniem drugiego
nowotworu. Najczeséciej decyzj¢ o rzuceniu palenia podejmowali chorzy w grupie

wiekowej 65-74 lat.
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7 WhniosKki i zalecenia

1.

W badanej grupie chorych czgstos¢ wystepowania nowotwordow tytoniozaleznych
u tej samej osoby wzrasta wraz z czasem uptywajacym od pierwszego zachorowania.
Rozpoznanie kolejnego nowotworu jest najwazniejszym, niekorzystnym czynnikiem

rokowniczym.

Wykazano, ze ryzyko wystapienia kolejnego zachorowania na nowotwor
tytoniozalezny jest zdecydowanie wyzsze u mezczyzn niz u kobiet oraz u chorych na
raka pecherza moczowego 1 raka ptuca.

Rokowanie chorych na nowotwory wystepujace synchronicznie jest gorsze
w porownaniu do obserwowanego u chorych z nowotworami metachronicznymi. Nie
wykazano, aby zaprzestanie palenia po pierwszym zachorowaniu zmieniato ryzyko

zachorowania na kolejny nowotwor.

W oparciu o uzyskane wyniki podjeto probe sformutowania zalecen dla chorych
leczonych na nowotwory tytoniozalezne. Za najwazniejsze uznano bardziej S$cisla,
przez cate zycie, kontrole tej grupy chorych pod katem mozliwosci wystapienia
kolejnego zachorowania na nowotwor tytoniozalezny 1 prowadzenie aktywnej terapii
utatwiajacej zerwanie z nalogiem - w badaniu wykazano trend wskazujacy na

wydtuzenie czasu przezycia wsrod chorych, ktorzy zaprzestali palenia.
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8 Streszczenie

Na $wiecie wzrasta zard6wno liczba chorych na nowotwory ztosliwe, ale tez liczba
0sob leczonych przewlekle lub wyleczonych. W Polsce chorobowos¢ 5-letnia wynosi 514
tysiecy osob (16). Wedlug réznych Zrodet, w tej grupie chorych obserwuje si¢ okoto 13%
przypadkoéw mnogich nowotwordw pierwotnych (66).

Ponad cztery tysiace zwigzkow chemicznych i 40 karcynogenow zawartych w dymie
tytoniowym oraz ich metabolity sa przyczyng réznych choréb, wérdd ktorych najbardziej
oczywiste to nowotwory gornych i1 dolnych dréog oddechowych i1 nowotwory uktadu
moczowego.

W Polsce papierosy pali okoto 30% mezczyzn 1 20% kobiet. W wyniku chordb
odtytoniowych umiera corocznie ponad 67 tysigcy Polakow (wedlug danych Ministerstwa
Zdrowia). Najczestsze nowotwory odtytoniowe to rak pluca, krtani, pgcherza moczowego,
nerki; sg one przyczyna 50% zgondéw u mezczyzn 1 20% zgonow u kobiet (17).

Dla nowotworéw glowy 1 szyi kluczowa jest koncepcja Slaughtera field
cancerisation, ktora thumaczy wystepowanie nowotworéw mnogich w tej samej lokalizacji.
Jednak proces karcynogenezy moze przebiega¢ réwnorzednie w roznych narzadach
1 w réznych mechanizmach, jak w najczgstszej parze nowotwordéw rak pecherza moczowego
- rak pluca.

Podstawowym celem pracy byta ocena danych epidemiologicznych mnogich
nowotworow odtytoniowych oraz oszacowanie ryzyka wystapienia kolejnych nowotwordéw
dla trzech najczestszych nowotwordéw tytoniozaleznych.

Sposrod 182 649 chorych zgloszonych do Pomorskiego Rejestru Nowotworow
w latach 1947 - 2014 wyodrebniono grupe 633 o0séb, u ktérych rozpoznano wiecej niz jeden
nowotwor tytoniozalezny. W tej grupie dominowali mezczyzni (85%), a wigkszos¢
pierwszych nowotworéw byto w stopniach zaawansowania I 1 II. 5-, 10- 1 15-letnie przezycia
po pierwszym zachorowaniu na nowotwoér byly dobre i wynosity odpowiednio 70%, 48%
130%. Z kolei po zachorowaniu na drugi pierwotny nowotwor, czgsto wykrywanym
W wyzszym stopniu zaawansowania, prawdopodobienstwo przezycia ulegalo znacznemu
pogorszeniu 1 wynosito odpowiednio 30%, 21% 1 16%.

Drugi nowotwor byl diagnozowany w réznych stopniach zaawansowania niezaleznie

czy pierwszy nowotwor rozpoznano w I czy IV stopniu zaawansowania. Nie stwierdzono
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wplywu stopnia zaawansowania pierwszego nowotworu na stopien zaawansowania drugiego
nowotworu.

Nowotwory synchroniczne byly rozpoznawane zdecydowanie rzadziej, niz
nowotwory metachroniczne. W pierwszych latach objetych obserwacja takie rozpoznania
stawiano pojedynczym chorym, za§ w ostatnich dziesieciu pacjentom rocznie. Wykazano, ze
chorzy na nowotwory rozpoznane metachronicznie maja wigksze szanse na dtuzsze przezycie
niz ci z nowotworami wykrytymi jednoczasowo. Po pieciu latach zylo 76% chorych na
nowotwory metachroniczne 1 36% na synchroniczne, po 10 latach odpowiednio 50% 1 0.

Najwiece] zachorowan na drugi nowotwoér pierwotny obserwuje si¢ w pierwszych
trzech latach po rozpoznaniu pierwszego, nastgpnie liczba rozpoznah zmniejsza sig.
W pigtym 1 11 roku obserwowano nieznaczny wzrost liczby nowych rozpoznan. Rezygnacja
z palenia przed rozpoznaniem drugiego nowotworu wydtuza o ponad 1,5 roku okres miedzy
pierwszym a drugim nowotworem pierwotnym. Zaobserwowano, ze to nie wielko$¢ guza,
a stopien zajecia weztow chtonnych pierwszego nowotworu ma istotny wplyw na skrdécenie
czasu do rozpoznania drugiego nowotworu, co jest zwigzane z gorszym rokowaniem
1 krotszym czasem przezycia tych chorych.

Sposrod 198 osdb, od ktorych zebrano informacje na temat palenia tytoniu, 193 osoby
pality, 40 rzucito palenie przed pierwszym rozpoznaniem, 54 rzucito palenie przed drugim
rozpoznaniem, 27 po drugim rozpoznaniu, a 72 nigdy nie przestato pali¢. Zaobserwowano
jedynie trend w kierunku poprawy przezy¢ catkowitych u tych osob, ktore zerwaty
z nalogiem palenia przed drugim rozpoznaniem. Rzucenie nalogu po rozpoznaniu drugiego
nowotworu nie miato zadnego wptywu na czas przezycia. Wykazano jednak, ze rezygnacja
z palenia wydtuza o ponad 1,5 roku okres do wystapienia kolejnego nowotworu.

Na podstawie przegladu literatury wydaje si¢, ze po raz pierwszy oszacowano ryzyko
zachorowania na drugi pierwotny nowotwor tytoniozalezny metoda Competing Risk. Analize
przeprowadzono dla trzech typowych nowotwordéw tytoniozaleznych. Skumulowane ryzyko
dla chorych na raka krtani wyniosto w okresie dwoch lat 0,7%, pigciu lat - 1,6% 1 10 lat - 3%.
Pozostale wyliczone ryzyka byly nizsze, dla raka nerki skumulowane ryzyko 10-letnie

wyniosto 1,5%, a dla raka ptuca 0,45%.

Stowa kluczowe: nowotwory mnogie, mnogie nowotwory pierwotne, nowotwory

tytoniozalezne, nowotwory synchroniczne 1 metachroniczne, competing risk
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9 Abstract

Worldwide, the number of patients with malignant neoplasms is increasing, but so is
the number of people undergoing long-term treatment and the number of cancer survivors. 5-
year morbidity in Poland is 514 thousand people. According to various sources, about 13% of
cases of multiple primary cancers are observed in this group of patients.

Over four thousand chemical compounds and 40 carcinogens, contained in tobacco
smoke and their metabolites, are the cause of various diseases, among which the most
obvious are tumors of the upper and lower respiratory tract and tumors of the urinary tract.

In Poland, about 30% of men and 20% of women smoke cigarettes. More than 67,000
Polish people die annually as a result of tobacco-related diseases (according to data from the
Ministry of Health). The most common tobacco-related tumors are lung, larynx, bladder, and
kidney cancers; these cause 50% of cancer related deaths in men and 20% in women.

For cancers of the head and neck, the key concept is Slaughter's field cancerisation,
which explains the occurrence of multiple tumors in one location in the body. However, the
process of carcinogenesis can proceed simultaneously in various organs and in various
mechanisms, such as the most common pairing of multiple primary cancers: bladder cancer
and lung cancer.

The main goal of this study is to assess the epidemiological data of numerous
tobacco-related tumors and to estimate the risk of subsequent cancers for the three most
common tobacco-dependent cancers.

From among 182,649 patients, reported to the Pomeranian Cancer Registry in the
years 1947 - 2014, a group of 633 people was identified, in whom more than one tobacco-
related cancer was diagnosed. 85% of this group were men and the majority of primary
tumors were stages I and II. 5-, 10- and 15-year survival rates (after the first onset of cancer)
were good and amounted to 70%, 48% and 30%, respectively. On the other hand, in patients
who developed a second primary tumor, often detected at a higher stage, the probability of
survival deteriorated significantly and amounted to 30%, 21% and 16%, respectively.

The second cancer was diagnosed at various degrees of advancement regardless of
whether the first cancer was diagnosed as stage [ or IV. The stage of the first cancer exhibited
no demonstrable effect on the stage of the second cancer.

Synchronous neoplasms were observed much less frequently than metachronous

tumors. In the first years analyzed in this observation, there were only one or two diagnoses

86



annually; in the last years synchronous neoplasms were diagnosed in about 10 patients
annually. It has been shown that patients with metachronous diagnoses have a better chance
of surviving longer than those with synchronous cancers. After five years, 76% of patients
with metachronous tumors and 36% with synchronous neoplasms survived; after 10 years
50% and 0% survived respectively.

Most cases of the second primary cancer are observed within three years of the first
diagnosis; the number of diagnoses of second primary cancer decreases after the first three
years. In the fifth and 11th year, a slight increase in the number of new diagnoses was
observed. Stopping smoking after the first diagnosis of cancer extends the period between
first and second primary cancer by over 1.5 years. It was observed that it is not the size of the
tumor, but the degree of involvement of the lymph nodes of the first tumor that has
a significant impact on the length of time before a second cancer is diagnosed. This degree of
involvement is associated with worse prognoses and shorter survival times of these patients.

Of the 198 people who received information on smoking, 5 had never smoking, 40
stopped smoking before the first diagnosis, 54 stopped smoking before the second diagnosis,
27 after the second diagnosis, and 72 didn't stop smoking at all. A trend towards improved
numbers of overall survivors has been observed only in those who have quit smoking before
the second diagnosis. Giving up smoking after the second cancer was diagnosed had no effect
on survival time but it did prolong the period until the next cancer by more than 1.5 years.

Based on a review of the literature, it seems that the risk of developing a second
primary cancer was calculated for the first time using the Competing Risk method. The
analysis was carried out for three typical tobacco-related tumors. The cumulative risk for
patients with laryngeal cancer was 0.7% in two years, 1.6% in five years and 3% in 10 years.
The remaining calculated risks were lower: for kidney cancer the cumulative 10-year risk was

1.5%, and for lung cancer 0.45%.

Key words: second primary cancers, multiple primary cancers, tobacco related

cancers, synchronous and metachronous cancers, risk assessment, competing risk
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10 Zalaczniki

10.1 Aneks

Tabela 12. Parametry kolejnych mnogich nowotworéw pierwotnych.

Parametry Pierwszy nowotwor Drugi nowotwor Trzeci nowotwor
Liczba chorych/odsetek
PLe€
Kobiety (n/ %) 95 /15% 95/15% 1/8%
Mezczyzni (n/ %) 538/85% 538/85% 11/92%
WIEK
M#SD (min-maks.) 61,749,67 (32-87) 67,519,08 (35-92) 65,3+6,81 (57-76)
Me (Q25-Q75) Me 62,0 (55-68) 68,0 (61-74) 62,5 (60-71,5)
NIKOTYNIZM (n/ %)
Nie 3/0,5%
Bierny 2/0,3%
Tak 193/ 30,5
BD 435/ 68,7
STOPNIE ZAAWANSOWANIA (n/ %)
| 234/ 37% 148/ 23% 2/17%
1 218/ 34% 142/ 22% 3/25%
11 122/ 19% 169/ 27% 6/ 50%
\% 35/ 6% 131/ 21% 1/8
BD 24/ 4% 43/ 7% -
T
T1 232/37% 153/ 24% 4/
T2 193/ 30% 156/ 25% 2/
T3 55/ 9% 86/ 14% 4/
T4 25/ 4% 33/5% /-
BD 128/ 20% 205/ 32% 2/
N
NO 412/ 65% 258/ 41% 4/
N1 53/ 8% 65/ 10% 4/
N2 32/ 5% 83/13% 2
N3 10/ 2% 21/ 3% 0/-
BD 126/ 20% 206/ 33% 2/
M
MO 497/ 79% 378/ 60% 10/
M1 8/ 1% 49/ 8% o/ -
BD 128/ 20% 206/ 33% 2/
LECZENIE
Nieskojarzone 517/ 82% 503/ 79%
Skojarzone 83/13% 63/ 10%
BD 33/5% 67/ 11%
CEL
radykalne 564/ 89% 358/ 57% 6/
nieradykalne 53/ 9% 243/ 38% 6/
BD 16/ 3% 32/ 5%
STOPIEN ZLOSLIWOSCI
G1 21/ 3% 14/ 2% 2/
G2 37/ 6% 35/ 6% 1/
G3 35/ 6% 45/ 7% 2/
BD 540/ 85% 539/ 85% 8/
HISTOPATOLOGIA
ptaskonabtonkowy 252/40% 227/36% 6/50%
nabtonka przej$ciowego 218/34% 192/30% 2/17%
nerkowokomérkowy 64/10% 48/8% -
nieokreslony 32/5% 48/8% 2/17%
drobnokomorkowy 18/3% 62/10% 1/8%
inne 11/2% 18/3% -
gruczotowy 5/1% 10/2% -

BD 33/5% 28/4% 1/8%



Tabela 13. Udzial procentowy nowotworéw tytoniozaleznych w podziale na pleé.

Pierwszy Kobiety Mezczyzni razem Drugi Kobiety Mezczyzni razem
rozpoznany nowotwor
nowotwoér % n % n % pierwotny I % n % n %
C0o0 1 1 16 3,0 17 2,7 C00 1 1,1 2 0,4 g 0,5
Cco1 1 1 1 0,2 2 0,3 Co1 0 - 3 0,6 3 0,5
C02 4 4 5 0,9 9 1,4 C02 2 2,1 7 1,3 9 1,4
C03 0 - C03 0 - 1 0,2 1 0,2
Co4 4 4 8 1,5 12 1,9 Cco4 0 = 4 0,7 4 0,6
Co5 0 - 3 0,6 3 0,5 co5 1 1,1 1 0,2 2 0,3
Co6 2 2 2 0,4 4 0,6 C06 0 = 1 0,2 1 0,2
Cco7 1 1 3 0,6 4 0,6 Cco7 1 1,1 2 0,4 3 0,5
Cco8 0 0 1 0,2 1 0,2 Co8 0 = 0 = = 0
C09 3 3 14 2,6 17 2,7 C09 1 1,1 6 1,1 7 1,1
C10 2 2 5 0,9 7 1,1 C10 0 = 5 0,9 5 0,8
C11 1 1 4 0,7 5 0,8 C11 0 - 2 0,4 2 0,3
C13 0 = 4 0,7 4 0,6 C13 0 = 6 1,1 6 0,9
Cl4 0 - 2 0,4 2 0,3 C14 1 1,1 0 - 1 0,2
C32 12 13 120 22,3 132 20,9 C32 4 4,2 37 6,9 41 6,5
C33 0 - 1 0,2 1 0,2 C33 0 - 2 0,4 2 0,3
C34 26 27 125 23,2 151 238 C34 49 51,6 298 55,4 347 54,8
Ce4 12 13 64 11,9 76 12,0 ce4 14 14,7 42 7,8 56 8,8
C65 2 2 9 1,7 11 1,7 C65 4 4,2 6 1,1 10 1,6
C66 0 - 3 0,6 3 0,5 C66 1 1,1 3 0,6 4 0,6
Cce7 24 25 148 27,5 172 27,2 Cc67 16 16,8 110 20,4 126 19,9
P2 95 100 538 100% 633 100% P2 95 100 538 100% 633 100%

Tabela 14. Prawdopodobienstwo przezycia chorych po rozpoznaniu pierwszego nowotworu mnogiego.

. Skumulowana
Proporcja

Liczba zgonéw . . proporcja
Przedziat czasu [lata] w przedziale przezywaja.gcych przezywajacych SE
w przedziale
czasowym e — na pocz.a]tku

przedziatu
(0,5] 183 0,697 1,000 0,000
(5,10] 113 0,683 0,697 0,019
(10,15] 67 0,630 0,477 0,021
(15, 20] 37 0,510 0,300 0,022
(20,25] 8 0,660 0,153 0,021
(25,30] 2 0,800 0,101 0,020
(30,35] 2 0,600 0,081 0,021
(35,40] 0 0,667 0,048 0,022
(40,45) 0 0,000 0,032 0,024



Tabela 15. Prawdopodobienstwo przezycia dla mezczyzn i kobiet po rozpoznaniu pierwszego nowotworu

mnogiego.

Przedziat czasu
[lata]

(0,5]
(5,10]
(10,15]
(15, 20]
(20,25]
(25,30]
(30,35]
(35,40]
(40,45)

Proporcja
przezywajacych
w przedziale
czasowym

0,688
0,671
0,624
0,476
0,667
0,750
0,750
0,667
0,000

Mezczyzni
Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu

1,000
0,688
0,462
0,288
0,137
0,091
0,069
0,051
0,034

0,000
0,020
0,023
0,023
0,021
0,021
0,021
0,022
0,024

Proporcja
przezywajacych
W przedziale
czasowym

0,750
0,755
0,661
0,680
0,636
0,750
0,500

Kobiety

Skumulowana
proporcja
przezywajgcych
na poczatku
przedziatu
1,000
0,750
0,566
0,374
0,254
0,162
0,121

SE

0,000
0,046
0,056
0,062
0,065
0,067
0,070

Tabela 16 Prawdopodobienstwo przezycia w grupie oséb z MNP tytoniozaleznymi w zalezno$ci od

wielkoS$ci guza pierwszego nowotworu (cecha T).

(0,5]
(5,10]
(10,15]
(15, 20]
(20,25]
(25,30]
(30,35]
(35,40]
(40,45)

T1
Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu
1,000
0,745
0,523
0,330
0,161
0,097
0,065

SE

0,000
0,029
0,036
0,039
0,039
0,042
0,047

T2

Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu

1,000
0,769
0,548
0,357
0,188
0,110
0,076
0,051

SE

0,000
0,031
0,038
0,040
0,036
0,032
0,030
0,029

T3
Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu
1,000
0,731
0,401
0,356
0,153
0,076

SE

0,000
0,062
0,074
0,078
0,100
0,091

T4
Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu
1,0000
0,4063
0,3309

SE

0,0000
0,1020
0,1001

Tabela 17 Prawdopodobienstwo przezycia w grupie osob z MNP tytoniozaleznymi w zaleznoS$ci zajecia

wezléw chlonnych pierwszego nowotworu (cecha N).

(0,5]
(5,10]
(10,15]
(15, 20]
(20,25]
(25,30]
(30,35]
(35,40]
(40,45)

NO
Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu
1,000
0,763
0,549
0,348
0,182
0,123
0,094
0,047

SE

0,000
0,021
0,027
0,029
0,028
0,027
0,027
0,027

N1
Skumulowana

proporcja

przezywajacych
na poczatku
przedziatu

1,000
0,703
0,413
0,260
0,052

SE

0,000
0,064
0,072
0,071
0,049

N2
Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu
1,000
0,613
0,316
0,281
0,187

SE

0,000
0,087
0,088
0,091
0,124

N3
Skumulowana
proporcja
przezywajacych
na poczatku
przedziatu
1,000
0,300
0,167

SE

0,000
0,145
0,114
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Tabela 18 Prawdopodobienstwo przezycia w grupie osob z MNP tytoniozaleznymi w zaleznoS$ci od stopnia

zaawansowania pierwszego guza.

1 Il 11l v
Skumulowana Skumulowana Skumulowana Skumulowana
proporcja proporcja proporcja proporcja
przezywajacych SE przezywajacych SE przezywajacych SE przezywajacych SE
na poczatku na poczatku na poczatku na poczatku
przedziatu przedziatu przedziatu przedziatu
(0,5] 1,000 0,000 1,000 0,000 1,000 0,000 1,000 0,000
(5,10] 0,734 0,030 0,795 0,028 0,557 0,046 0,422 0,087
(10,15] 0,519 0,036 0,567 0,036 0,319 0,045 0,230 0,079
(15, 20] 0,336 0,038 0,368 0,038 0,215 0,044 0,098 0,061
(20,25] 0,161 0,038 0,200 0,036 0,107 0,044
(25,30] 0,097 0,042 0,131 0,034 0,072 0,041
(30,35] 0,065 0,047 0,091 0,034
(35,40] 0,061 0,033

Tabela 19 Zaleznos$ci pomiedzy stopniem zaawansowania pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.

Stopien zaawansowania Stopien zaawansowania drugiego nowotworu pierwotnego

Pierwszego nowotworu pierwotnego

| Il Ll v z

| 54 44 68 54 220
% 25% 20% 31% 25%

L} 52 60 64 34 210
% 25% 29% 30% 16%
11l 29 25 28 28 110
% 26% 23% 25% 25%
v 8 6 7 11 32
% 25% 19% 22% 34%

z 143 135 167 127 572

(%2,=11,94; p=0,2166)

Tabela 20. Zalezno$ci pomiedzy wielko$cig guza T pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.

Pierwszy nowotwér Drugi nowotwor pierwotny

pierwotny T(2)-T1 T(2)-T2 T(2)-T13 T(2)-T4 b3
T1 55 53 38 19 165
% 33% 32% 23% 12%
T2 50 65 32 7 154
% 32% 42% 21% 5%
T3 23 12 9 1 45
% 51% 27% 20% 2%
T4 6 5 4 1 16
% 38% 31% 25% 6%
b3 134 135 83 28 380

(2P=14,78; p=0,0971)
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Tabela 21. Zaleznos$ci pomiedzy cechg N pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.

Pierwszy nowotwor Drugi nowotwor pierwotny

pierwotny N (2) - NO N (2)- N1 N (2) - N2 N (2)- N3 by
NO 175 54 66 17 312
% 56% 17% 21% 5%
N1 29 5 9 1 44
% 66% 11% 20% 2%
N2 13 1 4 1 19
% 68% 5% 21% 5%
N3 2 2 1 0 5
% 40% 40% 20% 0%
x 219 62 80 19 380

(X2P=6,34; p=0,7054)

Tabela 22. Zalezno$ci pomiedzy cecha M pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.

Pierwszy Drugi nowotwor pierwotny
nowotwor
pierwotny Mo (2) M1 (2) z
Mo 330 46 376
M1 4 0 4
I 334 46 380

(12vy=0,0006; p=0,9806)

Tabela 23. Procentowy udzial stopni zaawansowania pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.

Nowotwory metachroniczne.

Stopien zaawansowania Stopien zaawansowania drugiego nowotworu pierwotnego

pierwszego nowotworu pierwotnego | " m v b3

| 46 39 61 49 195
% 24% 20% 31% 25%

1} 39 55 58 33 185
% 21% 30% 31% 18%

] 25 21 20 24 90
% 28% 23% 22% 27%
v 4 5 5 6 20
% 20% 25% 25% 30%

z 114 120 144 112 490

(2P =10,678; p=0,2983)
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Tabela 24. ZaleznoSci pomiedzy wielkoscia guza T pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.

Nowotwory metachroniczne.

Pierwszy nowotwor
pierwotny

T1
%
T2
%
T3
%
T4
%
z

Drugi nowotwor pierwotny

T
48
32%
42
30%
18
47%

42%
113

(%2P=13,85; p=0,1278)

T2
50
34%
62
45%
12
32%

25%
127

T3
34
23%
27
20%

21%

25%
72

T4

17

11%

5%

0%

8%
25

149

138

38

12

337

Tabela 25. ZaleznosSci pomiedzy cecha N pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego. Nowotwory

metachroniczne.

Pierwszy nowotwor
pierwotny

NO
%wiersza
N1
%wiersza
N2
%wiersza
N3
%wiersza

z

NO
154
55%

24
65%

12

71%

33%
191

(x2P=11,23;p=0,2605)

N1

48

17%

11%

0%

67%

54

N2

62

22%

22%

24%

0%

74

N3

16

6%

3%

6%

0%

18

Drugi nowotwdr pierwotny

280

37

17

337
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Pte¢=M
czas miedzy 1 a 2 neo = 20,573 - ,2396 * Wiek (1)
Korelacja: r= -0,41

czas miedzy 1 a 2 neo [lata]

Wiek (1) 0,95 Prz.Ufn.

Rysunek 46. Czas miedzy wystapieniem pierwszego i drugiego MNP u mezcezyzn w zalezno$ci od wieku.

Pte¢=K
czas miedzy 1 a2 neo = 18,092 - ,2014 * Wiek (1)
Korelacja: r= -0,34

czas miedzy 1 a 2 neo [lata]

20 30 40 50 60 70 80 90
Wiek (1) 0,95 Prz.Ufn.

Rysunek 47. Czas miedzy wystapieniem pierwszego i drugiego MNP u kobiet w zalezno$ci od wieku.
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Rysunek 49. Czas miedzy pierwszym a drugim MNP w zaleznos$ci od histopatologii pierwszego guza.
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Tabela 26 Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w grupie chorych

z nowotworem pierwotnym Krtani, pluca i nerki.

Lata

10

20

CIF
0,24%
0,69%
1,57%
3,05%

4,70%

rak krtani

SE
0,09%
0,15%
0,23%
0,33%

0,47%

-95%CL | +95% CL

0,12%
0,45%
1,17%
2,44%

3,83%

0,47%
1,04%
2,07%
3,76%

5,68%

CIF
0,13%
0,17%
0,31%
0,45%

0,65%

rak ptuca
SE | -95%CL +95%CL
0,02%  0,09% 0,18%
0,02%  0,13% 0,22%
0,03%  0,25% 0,38%
0,05% 0,37% 0,54%
0,07%  0,52% 0,79%

CIF
0,34%
0,55%
0,97%
1,48%

2,59%

rak nerki
SE | -95%CL
0,08% 0,21%
0,10% 0,37%
0,15% 0,72%
0,20% 1,13%
0,39% @ 1,90%

+95% CL
0,53%
0,78%
1,29%
1,92%

3,45%

Tabela 27 Skumulowane ryzyko wystgpienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w zaleznos$ci od plci.

Lata

10

20

CIF SE
0,14%  0,08%
0,25%  0,11%
0,36% 0,14%
0,56%  0,20%

1,13%  0,46%

KOBIETY
-95%C
0,04%
0,10%
0,16%
0,27%

0,47%

L +95%CL
0,40%
0,56%
0,72%
1,08%

2,34%

CIF
0,47%
0,75%
1,38%
2,11%

3,62%

-95% CL  +95% CL

MEZCZYZNI

SE
0,12% 0,28%
0,16% 0,49%
0,23% 0,99%
0,31% 1,57%
0,59% 2,58%

0,76%
1,10%
1,88%
2,78%

4,91%

96



10.2 Europejski Kodeks Walki z Rakiem

Szacuje si¢, ze okoto polowie zachorowan na nowotwory mozna zapobiec poprzez
zmiang¢ ztych nawykdéw i zmiang stylu zycia (112,113). Edukacja odno$nie wlasciwego stylu
zycia skierowana do catego spoteczenstwa moze prowadzi¢ do zmniejszenia umieralno$ci na
wiele nowotworow, przede wszystkim tytoniozaleznych.

Pierwszy kodeks walki z rakiem stworzony przez ponad 40 ekspertow pod
kierownictwem Petera Boyla ukazat si¢ w 1987 roku i zawieral 7 rekomendacji. Kolejne
opublikowano w 1994, 2003. Polskie edycje Kodeksu byty publikowane przez Centrum
Onkologii - Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie. W Tabeli 28 przedstawiono zalecenia IV

edycji (2015 rok). Pierwsze dwa zalecenia dotyczg unikania tytoniu w réznych formach.

Tabela 28. Europejski Kodeks Walki z Rakiem.

EUROPEJSKI KODEKS WALKI Z RAKIEM
12 sposobdéw, aby zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na raka.

1. Nie pal. Nie uzywaj zadnych form tytoniu.

2. Stworz dom wolny od dymu tytoniowego. Wspieraj polityke antynikotynowa w swojej

pracy.

3. Utrzymuj prawidtowg wage ciala.

4. Badz aktywny fizycznie w codziennym zyciu. Ogranicz czas sp¢dzany na siedzaco.

5. Przestrzegaj zasad prawidlowego sposobu zywienia:

. Jedz duzo produktéw pehoziarnistych, roslin stragczkowych, warzyw
1 OWOCOW
o Ogranicz spozycie wysokokalorycznych produktow (o wysokiej zawartosci

thuszczow 1 cukru). Unikaj napojow stodzonych.
. Unikaj przetworzonego migsa, ogranicz spozywanie mig¢sa Czerwonego

1 zywnosci z duza zawartos$cia soli.

6. Jesli pijesz alkohol dowolnego rodzaju, ogranicz jego spozycie. Abstynencja pomaga

zapobiega¢ nowotworom.

7. Unikaj nadmiernej ekspozycji na promienie stoneczne (dotyczy szczegodlnie dzieci). Chron
si¢ przed stoncem, uzywaj produktow przeznaczonych do ochrony przeciwslonecznej. Nie

korzystaj z solarium.

8. Chron si¢ przed dziataniem substancji rakotworczych w miejscu pracy. Postepuj zgodnie

z zaleceniami dotyczacymi bezpieczenstwa i higieny pracy.
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9. Dowiedz si¢ czy w domu jeste$§ narazony na naturalne promieniowanie spowodowane

wysokim stezeniem radonu. Podejmij dziatania na rzecz zmniejszenia jego poziomu.

10. Kobiety powinny pamig¢tac o tym, ze:
o Karmienie piersig zmniejsza u matki ryzyko zachorowania na raka. Jesli
mozesz, karm swoje dziecko piersia.
J Hormonalna terapia zastgpcza zwigksza ryzyko rozwoju niektorych

nowotworow, ogranicz jej stosowanie.

11. Zadbaj o to, aby twoje dziecko poddano szczepieniom ochronnym przeciwko: WZW B,
HPV.

12. Bierz udziat w zorganizowanych programach przesiewowych w celu wczesnego

wykrycia: raka jelita grubego, raka piersi, raka szyjki macicy.

http://www.kodekswalkizrakiem.pl

98




10.3 Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Billroth T, von Winiwarter A. Die allgemeine chirurgische pathologie und therapie. G.
Reimer; 1882.

Billroth T. Die allgemeine chirurgische. Pathologie und Therapie in 51 Vorlesungen:
ein Handbuch fur Studirendl und Arzte. Berlin: G. Reimer; 1899. 908 p.

Warren S. Multiple primary malignant tumors. Am J cancer. 1932;16:1358-414.

Curtis RE, Boice Jr JD, Kleinerman RA, Flannery JT, Fraumeni Jr JF. Summary:
multiple primary cancers in Connecticut, 1935-82. Natl Cancer Inst Monogr.
1985;68:219-42.

Jones AS, Morar P, Phillips DE, Field JK, Husband D, Helliwell TR. Second primary
tumors in patients with head and neck squamous cell carcinoma. Cancer. 1995 Mar
15;75(6):1343-53.

OECD. Health at a glance. https://www.oecd-ilibrary.org/; data dostgpu 27.11.2019.

WHO report on the global tobacco epidemic 2017: monitoring tobacco use and
prevention policies. 1-263 p. WHO Genewa, Szwajcaria, 2017

Didkowska J, Wojciechowska U, Manczuk M, Lobaszewski J. Lung cancer
epidemiology: contemporary and future challenges worldwide. Ann Transl Med.
2016;4(January):1-11.

Wojcik-Tomaszewska J, Reca E. Analiza poréwnawcza za lata 2005-2009
zachorowalno$ci na wybrane choroby nowotworowe w ramach pomorskiego programu
profilaktyki 1 leczenia chorob uktadu sercowo-naczyniowego 1 chorob
nowotworowych ,,Zdrowie dla Pomorzan 2005-2013”. 2011.

Oficjalna strona internetowa IARC: gco.iarc.fr; data dostepu 27.11.2019

Weir HK, Johnson CJ, Ward KC, Coleman MP. The effect of multiple primary rules
on cancer incidence rates and trends. Cancer Causes Control. 2016;27(3):377-90.

Schiiz J, Espina C, Villain P, Herrero R, Leon ME, Minozzi S, et al. European Code
against Cancer 4th edition: 12 ways to reduce your cancer risk. Cancer Epidemiol.
2015;3:1-10.

Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer
incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in
GLOBOCAN 2012. Int J Cancer. 2015;136(5):E359-86.

Oficjalna strona internetowa ECIS: ecis.jrc.ec.europa.eu; data dostepu 27.11.2019

Didkowska J, Wojciechowska U. Liczba chorych na nowotwory ztosliwe w Polsce w
2006 roku. Warszawa 2011;61(4):332-5.

Wojciechowska Urszula, Czaderny Krzysztof, Ciuba Agata, Olasek Pawel DIJ.

99



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Nowotworu ztosliwe w Polsce w 2016 roku. Warszawa 2018; 98 p.

Wojcik-Tomaszewska J, Reca E. Nowotwory ztosliwe w wojewddztwie pomorskim w
2014 roku. Gdansk 2016; 125 p.

Wojcik-Tomaszewska J, Reca E. Nowotwory ztosliwe w wojewddztwie pomorskim w
2016 roku. Gdansk 2018.

Leon ME, Peruga A, McNeill A, Kralikova E, Guha N, Minozzi S, et al. European
Code against Cancer, 4th Edition: Tobacco and cancer. Cancer Epidemiol. 2015
Dec;39 Suppl 1:S20-33.

Florek E. Sktad chemiczny i kancerogeny dymu tytoniowego. Alkohol Narkom.
1999;3(36):333-47.

WHO report on the global tobacco epidemic 2019. WHO Genewa, Szwajcaria 2019

Munteanu I, Didilescu C. [Chemistry and toxicology of cigarette smoke in the lungs].
Pneumologia. 2007;56(1):41,43-46.

Vineis P, Alavanja M, Buffler P, Fontham E, Franceschi S, Gao YT, et al. Tobacco
and cancer: recent epidemiological evidence. J Natl Cancer Inst. 2004;96(2):99—-106.

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans Voluma 100E
Personal habits and indoor combustions A Review of Human Carcinogens. 2012.

Gallus S, Lugo A, La Vecchia C, Boffetta P, Chaloupka FJ, Colombo P, et al. Pricing
Policies And Control of Tobacco in Europe (PPACTE) project: cross-national

comparison of smoking prevalence in 18 European countries. Eur J Cancer Prev.
2014;23(3):177-85.

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans Volume 89
Smokeless Tobacco and Some Tobacco-specific N-Nitrosamines. Lyon, Francja 2007.

Sieminska A, Jassem E. The many faces of tobacco use among women. Med Sci
Monit. 2014;20:153-62.

Szymanowska-Narloch A, Jassem E, Skrzypski M, Muley T, Meister M, Dienemann
H, et al. Molecular profiles of non-small cell lung cancers in cigarette smoking and
never-smoking patients. Adv Med Sci. 2013;58(2):196-206.

Zatonski W, Przewozniak K, Sulkowska U, West R, Wojtyta A. Tobacco smoking in
countries of the European Union. Ann Agric Environ Med. 2012 Jan;19(2):181-92.

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans VOLUME 83
Tobacco Smoke and Involuntary Smoking. Lyon Francja 2004.

Undas A, Topor-Madry R, Tracz W, Pasowicz M. Effect of cigarette smoking on
plasma fibrin clot permeability and susceptibility to lysis. Vol. 102, Thrombosis and
haemostasis. Germany; 2009. p. 1289-91.

Kozielski J. Palenie tytoniu a zakazenia ukladu oddechowego Smoking and lung

100



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

infection. Pneumon Alergol Pol. 2008;76(032):271-5.

Du H, Sun J, Chen Z, Nie J, Tong J, Li J. Cigarette smoke-induced failure of apoptosis
resulting in enhanced neoplastic transformation in human bronchial epithelial cells. J
Toxicol Environ Health A. 2012;75(12):707-20.

Heeschen C, Jang JJ, Weis M, Pathak A, Kaji S, Hu RS, et al. Nicotine stimulates
angiogenesis and promotes tumor growth and atherosclerosis. Nat Med. 2001
Jul;7(7):833-9.

Cooke JP. Angiogenesis and the role of the endothelial nicotinic acetylcholine
receptor. Life Sci. 2007 May;80(24-25):2347-51.

Sobkowiak R, Lesicki A. Komorkowe Szlaki Sygnalizacyjne Aktywowane Przez
Nikotyng. Postepy Biol komorki. 2011;38(4):581-96.

Ginzkey C, Stueber T, Friehs G, Koehler C, Hackenberg S, Richter E, et al. Analysis
of nicotine-induced DNA damage in cells of the human respiratory tract. Toxicol Lett.
2012;208(1):23-9.

Sridhar S, Schembri F, Zeskind J, Shah V, Gustafson a M, Steiling K, et al. Smoking-
induced gene expression changes in the bronchial airway are reflected in nasal and
buccal epithelium. BMC Genomics. 2008;9:259.

Tomek MS, McGuirt WF. Second head and neck cancers and tobacco usage. Am J
Otolaryngol - Head Neck Med Surg. 2003;24(1):24-7.

Jourenkova-Mironova N, Voho A, Bouchardy C, Wikman H, Dayer P, Benhamou S, et
al. Glutathione S-transferase GSTM1, GSTM3, GSTP1 and GSTT1 genotypes and the

risk of smoking-related oral and pharyngeal cancers. Int J cancer. 1999 Mar;81(1):44—
8.

Chang JS, Straif K, Guha N. The role of alcohol dehydrogenase genes in head and
neck cancers: A systematic review and meta-analysis of ADHIB and ADHIC.
Mutagenesis. 2012;27(3):275-86.

Curtis RE, Freedman DM, Ron E, Ries L a G, Hacker DG, Edwards BK, et al. Cancer
Survivors: SEER Cancer Registries , 1973-2000 Edited by Acknowledgments :
Cancer. 2000;1973-2000.

Soerjomataram I, Coebergh JW. Epidemiology of multiple primary cancers. Methods
Mol Biol. 2009;471:85-105.

Wynder EL, Graham EA. Tobacco smoking as a possible etiologic factor in
bronchiogenic carcinoma; a study of 684 proved cases. ] Am Med Assoc. 1950
May;143(4):329-36.

Agudo A, Bonet C, Travier N, Gonzéalez CA, Vineis P, Bueno-de-Mesquita HB, et al.
Impact of cigarette smoking on cancer risk in the European prospective investigation
into cancer and nutrition study. J Clin Oncol. 2012;30(36):4550-7.

Jassem E, Szymanowska A, Sieminska A, Jassem J. Palenie tytoniu a rak ptuca.

101



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Pneumonol Alergol Pol. 2009;77(5):469-73.

Doll R, Peto R. Cigarette smoking and bronchial carcinoma: dose and time
relationships among regular smokers and lifelong non-smokers. J Epidemiol
Community Health. 1978;32(4):303—13.

Didkowska J, Wojciechowska U, Koskinen HL, Tavilla A, Dyba T, Hakulinen T.
Future lung cancer incidence in Poland and Finland based on forecasts on hypothetical
changes in smoking habits. Acta Oncol (Madr). 2011;50(1):81-7.

Simonato L, Agudo A, Ahrens W, Benhamou E, Benhamou S, Boffetta P, et al. Lung
cancer and cigarette smoking in Europe: An update of risk estimates and an assessment
of inter-country heterogeneity. Int J Cancer. 2001;91(6):876-87.

Mortality attributable to tobacco: WHO Global Report. 2012; 396p.

Peto R, Darby S, Deo H, Silcocks P, Whitley E, Doll R. Smoking, smoking cessation,
and lung cancer in the UK since 1950: Combination of national statistics with two
case-control studies. Br Med J. 2000;321(7257):323-9.

Doll R. Mortality in relation to smoking: 50 years’ observations on male British
doctors. Bmj. 2004;328(7455):1519.

Parsons A, Daley A, Begh R, Aveyard P. Influence of smoking cessation after
diagnosis of early stage lung cancer on prognosis: systematic review of observational
studies with meta-analysis. BMJ. 2010 Jan 21;340:b5569-b5569.

Pirie K, Peto R, Green J, Reeves GK, Beral V. Lung cancer in never smokers in the
UK Million Women Study. Int J Cancer. 2016;139(2):347-54.

Peto R, Darby S, Deo H, Silcocks P, Whitley E, Doll R. Smoking, smoking cessation,
and lung cancer in the UK since 1950: combination of national statistics with two case-
control studies. BMJ. 2000;321(7257):323-9.

Slaughter DP, Southwick HW, Smejkal W. Field canerisation in oral stratified
squamous epithelium. Cancer. 1953;6:963—8.

Auerbach O, Stout AP, Hammond EC, Garfinkel L. Changes in bronchial epithelium
in relation to cigarette smoking and in relation to lung cancer. N Engl J Med. 1961
Aug;265:253-67.

Hiroshima K, Toyozaki T, Kohno H, Ohwada H, Fujisawa T. Synchronous and
metachronous lung carcinomas: molecular evidence for multicentricity. Pathol Int.
1998;48(11):869-76.

Chang YL, Wu CT, Lin SC, Hsiao CF, Jou YS, Lee YC. Clonality and prognostic
implications of p53 and epidermal growth factor receptor somatic aberrations in
multiple primary lung cancers. Clin Cancer Res. 2007;13(1):52-8.

Giefing M, Wierzbicka M, Szyfter K. Drugie pierwotne nowotwory glowy i szyi —
przeglad teorii wyjasniajacych ich powstawanie oraz najnowszej terminologii.
Wspolczesna Onkol. 2004;8(9):466.

102



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Grabstald H, Linker DG, Beattie EJJ, Watson RC, Lieberman PH, Melamed MR.
Multicentric and multifocal urothelial tumors. Clin Bull. 1974;4(3):116-21.

Gatecki J, Kotodziejczyk M, Olszewski WP, Michalski W, Pielkowski T, Mentrak Z,
et al. Znaczenie rokownicze wieloguzkowosci raka piersi u chorych po radykalnej
mastektomii. Nowotwory. 2012;62(5):348-53.

Tot T, Gere M, Pekar G, Tarjan M, Hofmeyer S, Hellberg D, et al. Breast cancer
multifocality, disease extent, and survival. Hum Pathol. 2011 Nov;42(11):1761-9.

Rezo A, Dahlstrom J, Shadbolt B, Rodins K, Zhang Y, Davis AJ. Tumor size and
survival in multicentric and multifocal breast cancer. Breast. 2011 Jun;20(3):259-63.

Mariotto AB, Rowland JH, Ries LAG, Scoppa S, Feuer EJ. Multiple cancer
prevalence: A growing challenge in long-term survivorship. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2007;16(3):566-71.

Rosso S, De Angelis R, Ciccolallo L, Carrani E, Soerjomataram I, Grande E, et al.
Multiple tumours in survival estimates. Eur J Cancer. 2009;45(6):1080-94.

Garber JE, Offit K. Hereditary cancer predisposition syndromes. J Clin Oncol.
2005;23(2):276-92.

Strober W, Shishido S, Wood B, Lewis JSJ, Kuhs K, Ferris RL, et al. Two for the price
of one: Prevalence, demographics and treatment implications of multiple HPV
mediated Head and Neck Cancers. Oral Oncol. 2019 Nov;100:104475.

Ledon X, Venegas MDP, Oras C, Lopez M, Garcia J, Quer M. Influence of the
persistence of tobacco and alcohol use in the appearance of second neoplasm in

patients with a head and neck cancer. A case-control study. Cancer Causes Control.
2009;20(5):645-52.

Rzyman W, Dziedzic R, Jelitto-Gorska M, Biadacz I, Ksiazek J, Siebert J, et al.
Results of an “open access” lung cancer screening program with low-dose computed
tomography in 8649 healthy volunteers in Gdansk. Pol Arch Med Wewn.
2015;125(4):232-9.

Hooning MJ, Aleman BMP, Hauptmann M, Baaijens MHA, Klijn JGM, Noyon R, et
al. Roles of radiotherapy and chemotherapy in the development of contralateral breast
cancer. J Clin Oncol. 2008 Dec 1;26(34):5561-8.

Boice JDJ, Day NE, Andersen A, Brinton LA, Brown R, Choi NW, et al. Second
cancers following radiation treatment for cervical cancer. An international
collaboration among cancer registries. J Natl Cancer Inst. 1985 May;74(5):955-75.

Pacific A, Prev JC, Curado MP, Whelan S. International Rules for Multiple Primary
Cancers International Agency for Research on Cancer ( World Health Organization )
International Association of Cancer Registries. 2005;6:104—6.

Curado MP, Okamoto N, Ries L, Sriplung H, Young J, Carli P-M, et al. International
rules for multiple primary cancers (ICD-O Third Edition). 2004;7.

103



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

International rules for multiple primary cancers (ICD-0 third edition). Eur J Cancer
Prev. 2005 Aug;14(4):307-8.

Loukeri AA, Kampolis CF, Ntokou A, Tsoukalas G, Syrigos K. Metachronous and
synchronous primary lung cancers: Diagnostic aspects, surgical treatment, and
prognosis. Clin Lung Cancer. 2015;16(1):15-23.

Shen KR, Meyers BF, Larner JM, Jones DR. Special treatment issues in lung cancer:
ACCP evidence-based clinical practice guidelines (2nd edition). Chest. 2007
Sep;132(3 Suppl):290S-305S.

Chuang S-CC, Scelo G, Tonita JM, Tamaro S, Jonasson JG, Kliewer E V, et al. Risk
of second primary cancer among patients with head and neck cancers: A pooled

analysis of 13 cancer registries. Int J cancerJournal Int du cancer. 2008;123(10):2390—
6.

Rosengart TK, Martini N, Ghosn P, Burt M. Multiple primary lung carcinomas:
Prognosis and treatment. Ann Thorac Surg. 1991;52(4):773-9.

Jiang L, He J, Shi X, Shen J, Liang W, Yang C, et al. Prognosis of synchronous and
metachronous multiple primary lung cancers: Systematic review and meta-analysis.
Lung Cancer. 2015;87(3):303-10.

Antakli T, Schaefer RF, Rutherford JE, Read RC. Second primary lung cancer. Ann
Thorac Surg. 1995;59(4):863—6; discussion 867.

Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C. TNM classification of malignant
tumours - 8th edition. Union Int Cancer Control. 2016;241.

Hankey BF, Edwards BK, Ries LA, Percy CL, Shambaugh E. Problems in cancer
surveillance: delineating in situ and invasive bladder cancer. J Natl Cancer Inst.
1991;83(6):384-5.

Tomczak M, Tomczak E. The need to report effect size estimates revisited. An
overview of some recommended measures of effect size. Trends Sport Sci.
2014;1(21):19-25.

NMichael J. Perry. The Chemotherapy source book. Philadelphia: Wolters Kluwer
Health/Lippincott Williams & Wilkins; 2008.

Kordek R, Jassem J. Onkologia. Podrecznik dla studentow i lekarzy. Gdansk: VIA
MEDICA; 2013. 394 p.

Travis LB, Curtis RE, Glimelius B, Holowaty EJ, Van Leeuwen FE, Lynch CF, et al.
Bladder and kidney cancer following cyclophosphamide therapy for non-Hodgkin’s
lymphoma. J Natl Cancer Inst. 1995 Apr;87(7):524-30.

Travis LB, Wahnefried WD, Allan JM, Wood ME, Ng AK. Aetiology, genetics and
prevention of secondary neoplasms in adult cancer survivors. Nat Rev Clin Oncol.
2013;10(5):289-301.

Martini N, Melamed MR. Multiple primary lung cancers. J Thorac Cardiovasc Surg.

104



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

1975 Oct; 70(4):606—12.

Gursel B, Meydan D, Ozbek N, Ozdemir O, Odabas E. Multiple primary malignant
neoplasms from the Black Sea region of Turkey. J Int Med Res. 2011;39(2):667-74.

Youlden DR, Baade PD. The relative risk of second primary cancers in Queensland,
Australia: a retrospective cohort study. BMC Cancer. 2011;11:83.

Wierzbicka M, Szyfter W. Mnogie pierwotne nowotwory glowy i szyi — aktualny
problem w onkologii laryngologicznej. Wspolczesna Onkol. 2003;7(4):276.

Jégu J, Colonna M, Daubisse-Marliac L, Trétarre B, Ganry O, Guizard A-V, et al. The
effect of patient characteristics on second primary cancer risk in France. BMC Cancer.
2014;14:94.

Franco EL, Kowalski LP, Kanda JL. Risk factors for second cancers of the upper
respiratory and digestive systems: a case-control study. J Clin Epidemiol.
1991;44(7):615-25.

Lin K, Patel SG, Chu PY, Matsuo JMS, Singh B, Wong RJ, et al. Second primary
malignancy of the aerodigestive tract in patients treated for cancer of the oral cavity
and larynx. Head Neck. 2005;27(12):1042-8.

Panosetti E, Luboinski B, Mamelle G, Richard JM. Multiple synchronous and
metachronous cancers of the wupper aerodigestive tract: a nine-year study.
Laryngoscope. 1989 Dec;99(12):1267-73.

Di Martino E, Sellhaus B, Hausmann R, Minkenberg R, Lohmann M, Esthofen MW.
Survival in second primary malignancies of patients with head and neck cancer. J
Laryngol Otol. 2002 Oct;116(10):831-8.

Franchin G, Minatel E, Gobitti C, Talamini R, Vaccher E, Sartor G, et al
Radiotherapy for patients with early-stage glottic carcinoma: Univariate and

multivariate analyses in a group of consecutive, unselected patients. Cancer.
2003;98(4):765-72.

Priante AVM, Castilho EC, Kowalski LP. Second primary tumors in patients with
head and neck cancer. Curr Oncol Rep. 2011;13(2):132-7.

Sobin LH, Gospodarowicz MK WC. TNM classification of malignant tumors. 7th ed.
Oxford: Wiley-Blackwell; 2010. TNM Classif Malig tumors 7th ed. 2010;349-445.

Do K-A, Johnson MM, Lee JJ, Wu XF, Dong Q, Hong WK, et al. Longitudinal study
of smoking patterns in relation to the development of smoking-related secondary

primary tumors in patients with upper aerodigestive tract malignancies. Cancer.
2004;101(November):2837-42.

Son C, Lee SK, Choi PJ, Roh MS. Characteristics of additional primary malignancies
in Korean patients with non-small cell lung cancer. J Thorac Dis. 2013;5(6):737—44.

Teppo L, Salminen E, Pukkala E, al. et, Hong W. Risk of a new primary cancer
among patients with lung cancer of different histological types. Eur J Cancer. 2001

105



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Mar 1;37(5):613-9.

Utada M, Ohno Y, Hori M, Soda M. Incidence of multiple primary cancers and
interval between first and second primary cancers. Cancer Sci. 2014;105(7):890—6.

Dela Cruz CS, Tanoue LT, Matthay R a. Lung Cancer: epidemiology, etiology and
prevention. Clin Chest Med. 2011;32(4):1-61.

Sardari Nia P, Weyler J, Colpaert C, Vermeulen P, Van Marck E, Van Schil P.
Prognostic value of smoking status in operated non-small cell lung cancer. Lung
Cancer. 2005 Mar;47(3):351-9.

Videtic GMM, Stitt LW, Dar AR, Kocha WI, Tomiak AT, Truong PT, et al. Continued
cigarette smoking by patients receiving concurrent chemoradiotherapy for limited-
stage small-cell lung cancer is associated with decreased survival. J Clin Oncol. 2003
Apr;21(8):1544-9.

Kawaguchi T, Matsumura A, Iuchi K, Ishikawa S, Maeda H, Fukai S, et al. Second
primary cancers in patients with stage III non-small cell lung cancer successfully
treated with chemo-radiotherapy. Jpn J Clin Oncol. 2006 Jan;36(1):7-11.

Kawahara M, Ushijima S, Kamimori T, Kodama N, Ogawara M, Matsui K, et al.
Second primary tumours in more than 2-year disease-free survivors of small-cell lung
cancer in Japan: the role of smoking cessation. Br J Cancer. 1998 Aug;78(3):409-12.

Ockene JK, Kuller LH, Svendsen KH, Meilahn E. The relationship of smoking
cessation to coronary heart disease and lung cancer in the Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT). Am J Public Health. 1990;80(8):954-8.

Gillespie B, Ph D. Competing Risks in Survival Analysis using SAS. 2014;

Parkin DM, Boyd L, Walker LC. 16. The fraction of cancer attributable to lifestyle and
environmental factors in the UK in 2010. Br J Cancer. 2011;105 Suppl(S2):S77-81.

Danaei G, Vander-Hoorn S, Lopez a D, Murray CJL, Ezzati M. Causes of cancer in
the world: comparative risk assessment of nine behavioural and environmen- tal risk
factors. Lancet. 2005;366(9499):1784-93.

Formatowanie pismiennictwa wykonano za pomoca programu Mendeley.

106



10.4 Spis rysunkow

Rysunek 1. Zachorowania i zgony na raka pluca w stosunku do chorych na pozostale
nowotwory w wojewodztwie pomorskim w 2016 1oku (18).....c.cevvieviieniieiieiieiieieeieeee e, 10
Rysunek 2. Odsetek zachorowan i zgonéw na nowotwory tytoniozalezne u mezczyzn i kobiet
w wojewodztwie pomorskim W 2009 TOKU........cccuieeiiiieiiiieciie ettt eree e e essae e 17
Rysunek 3. Skumulowane ryzyko $mierci z powodu raka ptuca u mezczyzn w Wielkiej
Brytanii, dla aktywnie palacych i dla bylych palaczy w zaleznosci od wieku, w ktorym
ZaAPTZEStAN0 PALENIA (55). c.viiiiiiiiieiie ettt ettt ettt e na e e be e enne 18
Rysunek 4. Rozktady stopni zaawansowania pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego. ..31
Rysunek 5. Rozktady cech TNM dla kolejnych nowotwordw pierwotnych...........ccceeevveernnennnee. 32
Rysunek 6. Rodzaj leczenia pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego. .......ccceeeveeveerneenne. 33
Rysunek 7. Liczba zachorowan na drugi pierwotny nowotwor tytoniozalezny w latach 1989 -
2013 W W0jeWOdZtWIe POMOTSKIM. .....eccuiiiiieiiieiieiie ettt ettt et siee e e ebeesseeesaeeseesese e 36
Rysunek 8. Prawdopodobienstwo przezycia chorych po rozpoznaniu pierwszego nowotworu
18740 V10221 (74 1 1<) 0 J USSR 40
Rysunek 9. Prawdopodobienstwo przezycia chorych z mnogimi nowotworami po
rozpoznaniu drugiego NOWOIWOIU PIETWOLNEZO. ....cveeruvrerrierrireieenireeteenteeereeneeeeseesseessseenseesnseenne 41
Rysunek 10. Prawdopodobienstwo przezycia kobiet i mgzczyzn po rozpoznaniu pierwszego
nowotworu tytoniozaleznego (test F Coxa; F = 1,40; p = 0,0083)...cc.coeviiriiiiiiniieiienieeieeeee 42
Rysunek 11. Prawdopodobienstwo przezycia kobiet i mezczyzn po rozpoznaniu drugiego
nowotworu pierwotnego (test F Coxa; F = 1,29; p =0,03360). ..ccvveeviiieiieieee e 43
Rysunek 12. Prawdopodobienstwo przezycia chorych na MNP tytoniozalezne, w zaleznosci
od wieku, w ktorym wykryto pierwszy nowotwor (¥2=35,38; p<0,0001).......cccceverirrrevcreeeereennne. 44
Rysunek 13. Prawdopodobienstwo przezycia chorych w zaleznosci od wieku, w ktorym
wykryto drugi nowotwor tytoniozalezny (¥2=7,68; p=0,0531)...cccceeviiriieiiiniieiieie e 45
Rysunek 14. Prawdopodobienstwo przezycia osob z MNP tytoniozaleznymi, w zaleznos$ci od
cechy T pierwszego nowotworu (¥2=19,54; p=0,0002). ......cceeeevriieirirerrieerieeeeiee e 46
Rysunek 15. Prawdopodobienstwo przezycia os6b z MNP tytoniozaleznymi, w zalezno$ci od
cechy N pierwszego nowotworu (%25 P<O,0001).......oouiiiiiiiiiiiiieieeie e 47
Rysunek 16. Prawdopodobienstwo przezycia osob z MNP tytoniozaleznymi, w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania pierwszego nowotworu (¥2=51,99; p<0,0001). ........cccceevererriieenierennnen. 47
Rysunek 17. Prawdopodobienstwo przezycia osob z MNP tytoniozaleznymi, w zalezno$ci od

rozpoznania histopatologicznego pierwszego nowotworu (}2= 6,33; p = 0,3868).......cc.ceeuve..e. 48

107



Rysunek 18. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie
0osOb z MNP tytoniozaleznymi, w zaleznosci od stopnia zaawansowania pierwszego
NOWOtWOTU (Y2=14,20; P=0,0020). .....eieriiieiieiieee ettt et ettt e 49
Rysunek 19. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie
0s6b z MNP tytoniozaleznymi, w zalezno$ci od wielkosci guza T pierwszego nowotworu
(U275, 1015 PTO,1002). ettt ettt et sttt et b ettt 50
Rysunek 20. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie
0s0b z MNP tytoniozaleznymi, w zaleznos$ci od stopnia zaj¢cia wezldw chionnych (cecha N)
pierwszego NOWOTWOTU (P<O,05). couviiiieiiieiieeie ettt ettt ettt e st saee e b e ssaeenneens 50
Rysunek 21. Prawdopodobienstwo przezycia po rozpoznaniu drugiego nowotworu w grupie
0osob z MNP tytoniozaleznymi, w zalezno$ci od typu histopatologicznego pierwszego
NOWOtWOTU (Y2=19,12; P=0,0040). ...ccureteeiieeeiie ettt et e stee s e e ens e enaee e 51
Rysunek 22. Procentowy udzial stopni zaawansowania pierwszego 1 drugiego nowotworu
pierwotnego (Y2p=11,94; P=0,2160).....cc.eoriiiiiiiieee et 52
Rysunek 23. Udzialy procentowe wielkosci guza T pierwszego i drugiego nowotworu
pierwotnego (Y2P=14,78; P=0,0071). ...oooiieiieeieeieeeeete ettt ettt ee e ssae s ens 53
Rysunek 24. Zaleznosci pomiedzy cechg N pierwszego 1 drugiego nowotworu pierwotnego
(X2P=06,34; P=0,7054). ..ottt ettt ettt ettt ettt et sttt e eentete e e reenneenean 53
Rysunek 25. Wykres rozrzutu czasu pomig¢dzy pierwszym i drugim MNP tytoniozaleznym, w

zalezno$ci od daty wystapienia pierwszego nowotworu (kolor niebieski - nowotwory

synchroniczne, kolor czerwony - nOwotwory metachroniCzne). ..........ceeeeveeerieeenveeerveeeenveesnneen. 54
Rysunek 26. Liczba zachorowan na nowotwory synchroniczne w latach 1991-2013. ................. 55
Rysunek 27. Najczesciej wystepujace pary nowotwordw synchronicznych............ccocoeeeeneenne 55
Rysunek 28. Najczgsciej wystepujace pary nowotworow metachronicznych. ...........cccceeeneeeneee. 56

Rysunek 29. Krzywe przezycia chorych na nowotwory synchroniczne i metachroniczne dla
pierwszego nowotworu (F Coxa F=7,87, p=0,1223; Wilcoxona wg Peto i Peto WP=-7,10;
p<0,0001; log-rank L=-4,76; p<O,0001). ....eeeerrieeiiieeiiieeie ettt e et e s e e veeeneseeens 57
Rysunek 30. Czas pomi¢dzy wystgpieniem pierwszego 1 drugiego nowotworu pierwotnego w
ZAlEZNOSCT O PECI.cniiiiiieiiee ettt ettt e et e st e e nae e be e enne 58
Rysunek 31. Rozktad dtugosci odstgpu czasu miedzy pierwszym i drugim nowotworem
pierwotnym z podziatem na plec. ..o 58
Rysunek 32. Czas migdzy wykryciem pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego w

EIUPACH WICKOWYCH. ...ttt ettt ettt e 59

108



Rysunek 33. Odstep czasu migdzy pierwszym i1 drugim nowotworem dla chorych, ktérzy
rzucili palenie przed wystgpieniem drugiego nowotworu (N=198; p<0,05)......cccceevveerirveerreenne. 59
Rysunek 34 Czas miedzy pierwszym i1 drugim nowotworem w zaleznosci od stopnia
ZAAWANSOWANIA PIETWSZEZO SUZA. ..eeuvreureeurieueeanteenteesuaeaaseesseeaseessseanseesseeanseesseesnseenseesssesnseesnseenne 60
Rysunek 35 Czas miedzy pierwszym i drugim nowotworem w zaleznos$ci od klasyfikacji T
PICTWSZEZO NOWOLWOILL ..c.etieuvieeurieeeeeereeteeesseeseeseseeseessseesaessseasseesssessaessseasseesseesnsessseesssessseesseens 61
Rysunek 36. Czas miedzy pierwszym i drugim nowotworem w zaleznosci od klasyfikacji N
PICTWSZEZO NOWOLWOTL ...euvvieeireeenereeaureeaseeessseessseeessseeassseeassseeasssaesssesesssesssssesesssesssssessssseesssesenns 61
Rysunek 37. Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu pierwszego nowotworu w grupie
ktora przestata pali¢ przed drugim rozpoznaniem i w grupie , ktora nie zrezygnowata z
palenia (F Coxa, F=1,21; p=0,1552). ceeieoieeeeeeee et e e e e 62
Rysunek 38. Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu drugiego nowotworu w grupie
ktora przestala pali¢ przed drugim rozpoznaniem i grupie dalej palacych (Wilcoxona wg Peto
1 Peto, WP=0,29; p=0,7699; log-rank L=0,57; p=0,5655). ...veeeeerrrierireerieeeeee et 63
Rysunek 39 Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu pierwszego nowotworu w grupie
ktéra przestata pali¢ przed drugim rozpoznaniem i w grupie dalej palacych, nowotwory
metachroniczne (Test F Coxa F = 1,36; p=0,05812 Warunek uwzglgdniania: v60=101). ........... 64
Rysunek 40 Prawdopodobienstwo przezycia po wykryciu drugiego nowotworu w grupie
ktora przestata pali¢ przed drugim rozpoznaniem i w grupie dalej palacych, nowotwory

metachroniczne (Test Wilcoxona Peto Peto WP=0,980; p = 0,32697; Test log-rank L=1,217;

Rysunek 41. Czgsto$¢ podejmowanych decyzji o rezygnacji z palenia w grupach wiekowych
(%2=23,85781; P=0,0000). ....cveeueerieieeiieeieerieeieeteeteete e et e setesteeaesteesseenaesseeseenaeeseeseensessaeseennans 65
Rysunek 42. Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego dla
chorych na raka krtani, phuca 1 NerKi. .......cccooeviiiiiiiiiiiiiec e 66
Rysunek 43. Skumulowane ryzyko wystgpienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w
grupie chorych z nowotworem pierwotnym krtani, w zaleznos$ci od ptci........ccccvvvvviieniieennenne. 67
Rysunek 44. Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w
grupie chorych z nowotworem pierwotnym ptuca, w zaleznos$ci od ptci........cceeevveviiiniiiiniennnnne 68
Rysunek 45. Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w
grupie chorych z nowotworem pierwotnym nerki, w zalezno$ci od plci.......ccccevvviiviniiiinnnnnnn. 68
Rysunek 46. Czas miedzy wystapieniem pierwszego i drugiego MNP u mezczyzn w

ZALEZIOSCL O WICKUL. .ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeeeeas 94

109



Rysunek 47. Czas migdzy wystagpieniem pierwszego 1 drugiego MNP u kobiet w zaleznos$ci
00 WIEKUL L.ttt ettt ettt a ettt 94
Rysunek 48. Dhugos$¢ odstepu czasu miedzy MNP w podziale na grupy wiekowe. ..................... 95
Rysunek 49. Czas miedzy pierwszym a drugim MNP w zalezno$ci od histopatologii

PICTWSZEZO ZUZA. .veevveeureeiieeteeiteeereestesteesseessseaseessseasseessseasseensseasseesssesnseeseessseenseesnseenseesssesnseens 95

110



10.5 Spis tabel

Tabela 1. Obowigzujaca definicja nowotworéw mnogich do celéw rejestracji przypadkow i

porownan miedzynarodOWYCh (73,74). ..cueeuieiiieieeeieeieeeee ettt re s e ssaeennee s 24
Tabela 2. Kryteria rozpoznania MNP pluca zebrane przez Jiang (79)......ccccoevvevviveviencieenieennnnnn, 26
Tabela 3. Liczba chorych na MNP w podziale na grupy WieKOWe. .........cccceveeevieeerireeiieeeieeeene, 30

Tabela 4. Zbior danych 1: Liczba chorych na MNP tytoniozalezne w wojewoddztwie
pomorskim. Uktad danych dla analiz K-M 1 COXa......cccieriiiiiiiniiiiieiieeie et 30
Tabela 5. Zbior danych 2: Liczba wszystkich chorych na wybrane nowotwory tytoniozalezne
w wojewodztwie pomorskim. (Dane do oceny ryzyka wstgpienia kolejnych tytoniozaleznych
nowotworow pierwotnych metodg Competing Risk)..........ooouvieviiiiiiiiniiiiiie e 30

Tabela 6. Rozklad stopni ztos§liwosci histopatologicznej dla kolejnych nowotworow

PIETWOLIYCIL ..ttt ettt et e bt e et e e bt e e st e e bt e sebeenbeeeaaeenbeesseeenseeneeenne 32
Tabela 7. Rozktad rozpoznan histopatologicznych dla kolejnych nowotworéw pierwotnych. ....33
Tabela 8. Najczescie] wystepujace pary MINP. .....oooiiiiiiiiiiieeeee e 37
Tabela 9. Udzial procentowy najczgstszych lokalizacji pierwszego MNP w zaleznosci od

02 (o3 TR SRRSO 38
Tabela 10. Udziat procentowy najczestszych lokalizacji drugiego MNP w zalezno$ci od pici....38
Tabela 11. Réznice w wystepowaniu MNP w zaleZnos$ci od prCi. .....coeeverienieininicnieniciiceeee 39
Tabela 12. Parametry kolejnych mnogich nowotworow pierwotnych. .........cccceeevveniriienienennens 88
Tabela 13. Udzial procentowy nowotwordéw tytoniozaleznych w podziale na ptec. .................... 89

Tabela 14. Prawdopodobienstwo przezycia chorych po rozpoznaniu pierwszego nowotworu
10010107 e TS o OSSPSR 89
Tabela 15. Prawdopodobienstwo przezycia dla m¢zczyzn i kobiet po rozpoznaniu pierwszego
NOWOLWOTU MINOZICZO0. ...eevvieerienirerireereenteeeteesseeeseesseesseenseessseaseessseenseesseessseesssesseesseessseesseessseenne 90
Tabela 16 Prawdopodobiefistwo przezycia w grupie osob z MNP tytoniozaleznymi w
zaleznosci od wielko$ci guza pierwszego nowotworu (cecha T). ....cceevevieeiiiiiiiiinieceee e, 90
Tabela 17 Prawdopodobienstwo przezycia w grupie osob z MNP tytoniozaleznymi w
zalezno$ci zajecia weztdw chlonnych pierwszego nowotworu (cecha N). ...ooceeviieiiieniiiiiienenne 90
Tabela 18 Prawdopodobiefistwo przezycia w grupie osob z MNP tytoniozaleznymi w
zaleznosci od stopnia zaawansowania PIETWSZEZO GUZA. ....ccuvveerrreerreeerrveeensreenssreessseeensseesnseesnns 91
Tabela 19 Zaleznosci pomigdzy stopniem zaawansowania pierwszego i drugiego nowotworu

PIETWOLIEZO. +..veeetieieeeiteetee ettt et e et e et e e ettt et e e eseeeat e e beeeateebeeeabeenseesaseeabeesseeenbeeseeenbeenseesnseeseesnseanne 91

111



Tabela 20. Zalezno$ci pomiedzy wielkoscig guza T pierwszego 1 drugiego nowotworu

PICTWOLINIEZO. «.eeeueveeeireeesiteeeseteeetteeeteeeateeensseeenssaeesseeassseeassaeeasseeessseeesseeesseesnsseesseeesnseesnnseesnsseesns 91
Tabela 21. Zalezno$ci pomiedzy cechg N pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego. ....... 92
Tabela 22. Zalezno$ci pomiedzy cecha M pierwszego 1 drugiego nowotworu pierwotnego......... 92

Tabela 23. Procentowy udzial stopni zaawansowania pierwszego i drugiego nowotworu
pierwotnego. NOwotwory MetaChroNICZNE. .........ccuiervieriieiiieeiieiee ettt e e seaeens 92
Tabela 24. Zalezno$ci pomiedzy wielkoscig guza T pierwszego i drugiego nowotworu
pierwotnego. NOowotwory MetaChroNICZNG. .........cccuvieeiiieriieeiie et eeeeeeeaee e 93
Tabela 25. Zalezno$ci pomigdzy cechg N pierwszego i drugiego nowotworu pierwotnego.
NOWOIWOrY MEtACRIONICZIE. .......iiiiiiiieeiiieiie ettt ettt e et e et e sateebeesnaeeneeens 93
Tabela 26 Skumulowane ryzyko wystgpienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w grupie
chorych z nowotworem pierwotnym krtani, ptuca i nerki..........cceeveveeenciieiniiieiniieciieeeeeeeee 96
Tabela 27 Skumulowane ryzyko wystapienia drugiego nowotworu tytoniozaleznego w
21 (574 O e T ) (o) TSRS 96

Tabela 28. Europejski Kodeks Walki z Raki€m..........ccooociieiiiiiiiiiiiiiieiieie e 97

112






