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The trial of assessment of biological state in lung cancer patients

Proéba oceny stanu biologicznego chorych na raka ptuca

Fakt, Zze rokowanie w raku pluca jest nadal bardzo zle, Ze umieralno$¢ jest prawie réwna zachoro-
walno$ci zmusza do szukania mozliwosci poprawy skutecznosci leczenia. (1, 2, 8, 9, 14)

Na obecnym etapie wiedzy medycznej skuteczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego wydaje si¢
by¢ funkcja wzajemnych oddziatywan zespotu cech biologicznych chorego, zespotu cech biologicz-
nych guza oraz jakosci stosowanej terapii. Jedng z gtéwnych przyczyn nieskutecznosci leczenia cho-
rych na raka phuca jest zty stan biologiczny, uniemozliwiajacy stosowanie najskuteczniejszych metod
terapii (7, 9, 10).W $wietle powyZszego nabiera wagi wiarygodna i obiektywna ocena stanu biologicz-
nego. Powyzsze uzasadnia podjecie proby oceny stanu biologicznego chorych na raka pluca przy
uzyciu podstawowych badan kliniczno laboratoryjnych. Poniewaz zaden ze znanych testéw, interpre-
towany samodzielnie nie odzwierciedla wiarygodnie stanu biologicznego ustroju obarczonego nowo-
tworem, oceny tego stanu dokonano na podstawie szeregu badan kliniczno laboratoryjnych, bedacych
wyktadnikami funkcji wielu narzadéw. Warunki te spetnia stan odzywienia i uktad immunologiczny.
Sa one w chorobie nowotworowej ewidentnie uposledzone (3, 7, 9, 13). Ponadto najszybciej reaguja
one na czynniki szkodliwe. W tej sytuacji uznano za celowe zbadanie wiarygodnosci tych czynnikéw
jako wyktadnikéw stanu biologicznego chorych na raka pluca i ustalenie ich wartosci prognostyczne;.

MATERIAL I METODA

Materiat do analizy stanowily wyniki badan wstgpnych 655 mgzczyzn z pierwotnym, nieoperacyj-
nym rakiem pluca, potwierdzonym histopatologicznie, ktérzy byli leczeni w Podzespole ds Immuno-
logi Nowotworéw Kierownik Zespotu prof. AM dr hab. med. A.Stowik-Gabryelska. Kazdy wynik
badania oceniano w czterostopniowej skali punktowej wg tabeli 1.

Tabela 1. Ocena wynikow badan wstepnych chorych na raka pluca

. . Punktacja
Rodzaj badania 1 ) 3 7
Hemoglobina >l4g 12 - 14g 10-12¢g < 10g
erytrocyty 4.5 x 106 3.5 -4.5x 106 <3.5x 106 <2.5x 106
hematokryt > 40% 37 -39% 30 -36% <30%
Leukocytoza > 6000 4500- 6 000 3500- 4500 <3500
Limfocyty , liczba ogdlna 2400 1200 -2 400 1000 -1 200 <1000
Limfocyty T 1 400 1000 -1 400 400 - 540 <400
Limfocyty T aktywne 600 400 180 — 400 120
Limfocyty B > 1000 650 - 1 000 400 - 650 <200
Stgzenie bialka w surowicy >8¢g 7-8¢ 6-T7¢g <6¢g
stgzenie albumin w surowicy >4g 35-4¢ 3-35¢g <3g
StgZenie witaminy A w surowicy >70 ug 40 — 59 ug 20-39%ug < 20ug
Masa ciata >norma + 15% norma +/_10% < norma— 10% <norma-> 15
Odczyn tuberkulinowy ( 5j ) 25 mm > 15 > 10 >6
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U kazdego chorego dokonano oceny wynikéw poszczegélnego badania, sumowano je, a nastgpnie
obliczano $rednia arytmetyczna. Byla ona traktowana jako wskaznik wydolnosci biologicznej chorego.
Dla ustalenia wartosci tego wskaznika ustalono jego korelacjg z czasem przezycia przy uzyciu wspoét-
czynnika korelacji Spearmana i testu log-rank.

WYNIKI BADAN

We wszystkich typach komérkowych raka, juz w pierwszej fazie jego rozwoju u prawie potowy
chorych stwierdzono obnizenie wskaznika wydolno$ci biologicznej. W miar¢ wzrostu stanu zaawan-
sowania raka rosta liczba os6b z obnizonym wskaznikiem. U wigkszo$ci badanych wskaznik byt tym
nizszy, im bardziej zaawansowany rak. Pozostawalo to w korelacji z czasem przezycia. Tabela 2

Tabela 2. Wskaznik wydolno$ci biologicznej a stan zaawansowania raka pluca

Stan Wskaznik wydolnoéci biologicznej
Typ komér- | zaawansowa- | Liczba bada- >3 26-3 2.1-25 1.6-2 1-15
kowy raka o nych N Me [N Me|N Me|N Me| N Me
Plasko- I/1 92 26 37 36 20 | 24 95 5 7 1 10
Nablonkowy I 200 35 24 62 12 54 5 44 5 3 3
v 14 1 13 320 112 3 8 8 2
alaplastyczny I/ 40 13 24 10 19 7 11 5 3 5 2
wielkoko- I 98 10 10 28 10 37 7 20 6 3 4
morkowy v 32 2 63 5 9 7 6 14 3 4 3
anaplastyczny I/ 41 11 19 11 16 11 8 8§ 5
drobnoko- I 53 7 24 18 14 0 7 15 4 3 5
morkowy v 18 3 12 7 4 4 2 5 15
I/1 14 6 17 2 9 3 15
Gruczotowy I 40 3 17 11 13 13 8 12 45 4 25
v 12 5 10 2 9 5 2 2 2

N - liczba badanych, Me - mediana przezycia — miesiace

We wszystkich typach komérkowych i stopniach zaawansowania raka wsp6tczynnik wydolnosci
biologicznej pozostawat w Scistej korelacji z czasem przezycia. Tabela 3.

Tabela 3 Korelacja wskaznika wydolnosci biologicznej z czasem przezycia

Zaawansowanie . Wskaznik N -
Typ raka Raka Liczba chorych Spearmana RS Poziom istotnosci
I/ 92 RS =-0.709 P> 0.001
Ptaskonatonkowy 111 200 RS =-0.598 P>0.001
v 14 RS =-0.793 P>0.05
. I/ 40 RS =-0.553 0.01
Anaplastyczny wielkoko- m 98 RS =-0.503 0.001
Y v 32 RS =-0.503 >0.001
P>0.01
Anaplastyczny wielkoko- /1 41 RS =-0.634 P>0.001
sk I RS =-0.798 P=0.001
foorkowy v RS =-0.672 :
I/ 14 RS =-0.796 P>0.01
Gruczotowy I 40 RS =-0.652 P>0.001
v 12 RS =-0.634 P>0.05

Testem log-rank ustalono zwiazek migdzy czasem przezycia a wskaznikiem wydolnosci biolo-
gicznej. Im byl on wyzszy tym czgsciej uzyskiwano ditugotrwate regresje raka, co pozytywnie wpty-
walo na czas przezycia. Rycina 1
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Rycina 1 Wskaznik wydolno$ci biologicznej a czas przezycia chorych na raka pluca
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Test long-rank pozwolit ustali¢, ze w raku ptaskonabtonkowym kazda metoda leczenia byta tym
skuteczniejsza im lepszy stan wydolnosci biologicznej, okreslony przez ,,wskaznik wydolnosci biolo-
gicznej”. U chorych z niskim wskaznikiem wydolnosci biologicznej leczenie byto nieskuteczne. Doty-
czyto to kazdego rodzaju leczenia stosowanego samodzielnie lub w skojarzeniu. Rycina 2

Rycina 2 Wskaznik wydolnosci biologicznej a wyniki leczenia raka ptaskonabtonkowego,
mierzone czasem przezycia. Test log-rank
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2 — 3 A chorzy leczeni Co 60 ze wskaznikiem wydolnosci biologicznej 2 — 3
2 — 3 B chorzy leczenie Co60 + chemioterapia ze wskaznikiem wydolnosci biologicznej 2 -3
1 — 1.9 A chorzy leczeni Co 60 ze wskaznikiem wydolnosci biologicznej 1 — 1.9
1-1.9 B chorzy leczeni Co60 ze wskaznikiem wydolnosci biologicznej 1 — 1.9

Test log-rank pozwolit ustali¢, ze takze w raku anaplastycznym drobnokomérkowym w kazdym
skojarzeniu terapeutycznym wyniki leczenia byly zalezne od wielkosci ,,wskaznika wydolnosci biolo-
gicznej” . Im byt on wyzszy tym wigcej dlugotrwatych remisji i dtuzszy czas przezycia. Rycina 3.

Rycina 3 Wskaznik wydolnosci biologicznej a wyniki leczenia raka anaplastycznego
mierzone czasem przezycia. Test log-rank
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2 — 3 A chorzy ze wskaznikiem 2- 3 leczeni cytostatykami 2 — 3 B chorzy ze wskaznikiem 2 — 3 leczeni cytosta-
tykami i Co60 1 - 1.9 A chorzy ze wskaznikiem 1 — 1.9 leczeni cytostatykami 1 — 1.1.9 B chorzy ze wskazni-
kiem 1 — 1. 9 leczeni cytostatykami i Co60
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OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone badania pozwolity ustali¢, Ze stan odzywienia i stan immunologiczny sa wiary-
godnymi wyktadnikami stanu biologicznego chorych na raka ptuca. Ustalono bowiem, ze rozwdj raka
ptuca powodowat uposledzenie stanu odzywienia i stanu immunologicznego. Uposledzenie tym glgb-
sze, im bardziej zaawansowany byt proces nowotworowy. Typ raka nie odgrywat tu zadnej roli. Taka
interpretacj¢ wynikéw narzuca pogarszanie si¢ ,,wskaznika wydolnos$ci biologicznej” w miar¢ wzrostu
zaawansowania raka, niezaleznie od typu komérkowego. Jednakze duzy rozrzut wielkosci ,,wskaznika
,» W poszczegblnych stopniach zaawansowania raka §wiadczy, ze nie tylko masa nowotworu decydo-
wala o stanie biologicznym chorych. Duze znaczenie moga tu odgrywaé przebyte choroby, styl zycia
zwigkszajacy narazenie na czynniki toksyczne, status ekonomiczny zmniejszajacy dostgp do wiedzy o
prawidtowym zywieniu i do mozliwosci uzyskania zdrowej zywnosci (1, 2, 4, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 13,
14). W toku dalszych analiz stwierdzono, Ze stan biologiczny chorych obok masy guza wspétdecydo-
wal o wynikach leczenia. Zaobserwowano bowiem istotng korelacj¢ ,,wskaznika wydolnosci biolo-
gicznej” z czasem przezycia. Poziom istotnosci wskazuje, ze mozliwo$¢ pomyiki istnieje tu w jednym
przypadku na tysiac. Biorac pod uwage powyzsze, ocena stanu biologicznego, oparta na wiarygodnych
wykladnikach funkcji wielu uktadéw, obok oceny typu komérkowego raka, jego stopnia dojrzatosci i
stanu zaawansowania moze by¢ podstawa kwalifikowania chorych do leczenia. Dodatkowa zaleta tak
syntetycznie ujgtej oceny stanu jest jej warto$¢ prognostyczna. Wskaznik pozwala bowiem na stosun-
kowo precyzyjna oceng przebiegu leczenia i czasu przezycia.
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STRESZCZENIE

Mimo, ze stan biologiczny determinuje przebieg raka ptuca, to brak wiarygodnych i poréwnywal-
nych metod jego oceny. Uzasadnia to podejmowanie badan w tym zakresie. Sposréd wstgpnych, ruty-
nowych badan kliniczno laboratoryjnych 655 chorych na nieoperacyjnego raka pluca byty wyselek-
cjonowane te testy, ktére odzwierciedlaty wydolno$¢ funkcjonalng narzadéw i uktadéw w organizmie
obarczonym rakiem ptuca.

Aby ocena stanu biologicznego byta poréwnywalna wprowadzono pojecie wskaznika wydolnosci
biologicznej. Wynik kazdego pacjenta, kazde badanie poddano ocenie w punktach, nastgpnie punkty
dodawano i obliczano $rednia. Ta $rednia byla traktowana jako wskaznik wydolnosci biologiczne;.
Wiarygodno$¢ wskaznika badano poprzez korelacjg¢ z czasem przezycia. Ustalono istnienie $cistej
korelacji z czasem przezycia, na poziomie 1:1000. Powyzsze pozwala na wniosek, ze wskaznik jest
wiarygodnym wyktadnikiem stanu biologicznego i moze by¢ uzyteczny przy kwalifikacji do leczenia i
prognozowania choroby.

SUMMARY

One of the cause of poor prognosis in lung cancer patients is their bad biological state. The prob-
lem is to elevate it properly, especially for qualification to treatment.

It was the rationale for undertaken searching. The aim of this study was to select the panel of clini-
cal and laboratory tests, which can reflect the functional state of organs in the course of cancer. From
the midst of the routine clinical and laboratory initial tests of 655 inoperable lung cancer patients were
selected these tests, which would define the functional state of many organs, and to reflect the influ-
ence of developing tumour. To make the evaluation of biological state comparable the indicator of
biological efficiency was counted. The results of all tests were evaluated in the four degree scale. In
every patient the elevation of every test was done, next these elevations were sumed up, and the arith-
metical means was counted. This arithmetical means was the indicator of biological efficiency. To
establish the practical value of “ the indicator” the correlation with the time of survival was assessed.
In all cellular types and stages of cancer the close correlation with time of survival was seen (1:1000).
It allows to say, that indicator reliably reflects the biological state of patients and reflects the chances
for therapy.
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