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Czynniki prognostyczne dla czasu
wolnego od progresji oraz przezycia
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Streszczenie. Wstep. Chemioterapia oparta na fluoropirymidynie (fluoropyrimidine-based chemotherapy — FBC)
pozostaje standardem w pierwszej linii leczenia paliatywnego pacjentéw chorych na zaawansowanego raka zotadka
(advanced gastric cancer — AGC). Cel pracy. ldentyfikacja czynnikéw wptywajacych na czas wolny od progresji choroby
(progression-free survival — PFS) oraz czas przezycia catkowitego (overall survival — 0S) w tej grupie chorych. Materiat

i metody. Badanie retrospektywne objeto kolejnych pacjentéw z AGC, u ktdrych rozpoczeto pierwszg linie¢ FBC w latach
2010-2015 w Klinice Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego (Warszawa, Polska). Estymatora Kaplana-Meiera uzyto
do wyznaczenia median dla PFS i 0S. Wieloczynnikowej regresji proporcjonalnego hazardu Coxa uzyto do identyfikacji
czynnikéw niezaleznie zwigzanych z PFS i 0S. Wyniki. Do analiz wtaczono 129 pacjentéw. Mediany PFS i 0S wyniosty
odpowiednio 4,3 i 8,0 miesigcy. Czynnikami prognostycznymi dla PFS byty: stan sprawnos$ci wedtug skali ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status — ECOGPS; hazard ratio [HR]: 2,198, p = 0,029), obecno$¢ przerzutéw
do otrzewnej (peritoneal metastases [PM]; HR: 1,920, p = 0,025) i obecno$¢ przerzutdéw do ptuc (lung metastases

[LM]; HR: 2,259, p = 0,046). Czynnikami prognostycznymi dla 0S byty: ECOGPS (HR: 2,419, p = 0,017), PM (HR: 1,776,
p = 0,037), LM (HR: 2,864, p = 0,007) i stezenie albuminy we krwi (serum albumin [SA]; HR: 0,524, p = 0,047). Whnioski.
ECOGPS, PM i LM byty niezaleznie zwigzane z PFS, a ECOGPS, PM, LM i SA —z 0S.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak zotgdka, chemioterapia, fluoropirymidyna, czynniki prognostyczne, czas wolny

od progresji choroby, czas przezycia catkowitego

Abstract. Introduction. A fluoropyrimidine-based chemotherapy (FBC) remains the standard first-line palliative

treatment for patients with advanced gastric cancer (AGC). The aim of the study. Identification of features that may
influence on progression-free survival (PFS) and overall survival (0S) in this group of patients. Material and methods.

This retrospective study included consecutive patients with AGC who had begun treatment with a first-line FBC during

the period 2010-2015 at the Department of Oncology, Military Institute of Medicine (Warsaw, Poland). The Kaplan-Meier
method was used to estimate medians for PFS and 0S. Multivariate Cox proportional hazards regression was used

to identify factors independently associated with PFS and 0S. Results. 129 patients were included for analysis. The median
PFS and OS were 4.3 and 8.0 months, respectively. Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOGPS)
(Hazard Ratio [HR]: 2.198, p = 0.029), peritoneal metastases (PM) (HR: 1.920, p = 0.025) and lung metastases (LM)

(HR: 2.259, p = 0.046) were prognostic factors for PFS. ECOGPS (HR: 2.419, p = 0.017), PM (HR: 1.776, p = 0.037),

LM (HR: 2.864, p = 0.007) and serum albumin (SA) (HR: 0.524, p = 0.047) were prognostic factors for 0S. Conclusions.
ECOGPS, PM and LM were independently associated with PFS, whereas ECOGPS, PM, LM and SA with 0S.

Key words: advanced gastric cancer, chemotherapy, fluoropyrimidine, overall survival, prognostic factors, progression-free
survival
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Wstep
Rak zotadka jest pigtym pod wzgledem czestosci wyste-
powania nowotworem ztosliwym i stanowi drugg przy-
czyneg zgonow z powodu nowotworu ztosliwego na swie-
cie [1]. W chwili rozpoznania ponad 1/3 pacjentow znaj-
duje sie w stadium zaawansowanym choroby, a wskaz-
nik przezycia piecioletniego w tej grupie chorych nie
przekracza 5% [2]. Resekcja chirurgiczna na wczesnym
etapie choroby jest jedyng metoda potencjalnie prowa-
dzgca do wyzdrowienia. Ze wzgledu jednak na poczat-
kowo skgpoobjawowy charakter choroby i wynikajgce
z tego trudnosci we wczesnym jej wykryciu w chwili roz-
poznania wigkszo$¢ pacjentdow znajduje sie w stadium
nieresekcyjnym i/lub rozsianym. Ponadto u ponad poto-
wy pacjentdw poddanych potencjalnie leczniczemu za-
biegowi gastrektomii dochodzi do nawrotu choroby [3].
U pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka sto-
suje sie systemowa chemioterapie paliatywna, maja-
cg na celu przedtuzenie zycia oraz poprawe jego jako-
$ci. Obecnie standardem chemioterapii pierwszej linii sg
schematy terapeutyczne oparte na fluoropirymidynach,
najczesciej w potgczeniu z pochodnymi platyny, epiru-
bicyna lub trastuzumabem — u 10-15% pacjentéw z na-
dekspresjg genu kodujgcego receptor dla ludzkiego na-
skérkowego czynnika wzrostu typu 2 (human epidermal
growth factor 2 - HER2). Mediana czasu wolnego od pro-
gresji choroby (progression-free survival — PFS) wyno-
si zaledwie okoto 6 miesiecy [4-7]. Co najmniej pofowa
chorych kwalifikuje sie do leczenia drugiej linii [8,9].
Mimo leczenia rokowanie pacjentow jest zte i cha-
rakteryzuje sie przezyciem catkowitym (overall survi-
val — OS) oscylujgcym wokot 12 miesiecy, liczac od roz-
poczecia pierwszej linii leczenia systemowego [5,9]. Ma-
jac na uwadze tak niepomysine perspektywy w tej po-
pulacji chorych, w codziennej praktyce klinicznej istotne
staje sie wyselekcjonowanie zaréwno tych oséb, ktére
maja szanse odnie$¢ korzy$¢ z planowanej chemiotera-
pii, jak i pacjentdw z gorszym rokowaniem, u ktdrych
uzasadnionym wyborem bedzie leczenie wytgcznie ob-
jawowe. Procesowi temu stuzy identyfikacja czynnikéw
wptywajgcych na PFS i OS. Ich znajomos$¢ stanowi nie-
odfgczny element procesu decyzyjnego w planowaniu
strategii terapeutycznej dostosowanej do indywidual-
nego chorego.
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Cel pracy

Celem pracy byto zidentyfikowanie niezaleznych
czynnikdw prognostycznych dla PFS oraz OS u pa-
cjentéow chorych na zaawansowanego raka zotad-
ka leczonych w pierwszej linii chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie.

Materiat i metody

Analizie retrospektywnej poddano kolejnych pacjentow
chorych na zaawansowanego raka zotadka, ktérzy byli
leczeni w Klinice Onkologii Wojskowego Instytutu Me-
dycznego. Kryteriami wtgczenia byty:
histopatologiczne potwierdzenie raka zotadka,
choroba w stadium nieresekcyjnym i/lub przerzu-
towym,
zaawansowanie choroby potwierdzone w badaniu
tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy,
rozpoczecie pierwszej linii chemioterapii paliatywne;j
z uzyciem fluoropirymidyny w okresie od 1.01.2010
roku do 31.12.2015 roku,
przyjecie co najmniej jednego petnego cyklu leczenia.

Kryteriami wytgczenia byty:

zakonczenie chemioterapii adiuwantowej w okresie
ponizej 6 miesiecy od rozpoczecia pierwszej linii che-
mioterapii paliatywnej z uzyciem fluoropirymidyny,

przyjecie pierwszego cyklu leczenia poza Klini-
ka Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie,

obecnos$¢ innych nowotwordéw ztosliwych, z wyjat-
kiem raka podstawnokomarkowego skory lub srod-
nabtonkowej neoplazji szyjki macicy.

Dane o pacjentach zebrano na podstawie indywidu-
alnych historii choréb. Badanie uzyskato pozytywna opi-
nie Komisji Bioetycznej Wojskowego Instytutu Medycz-
nego w Warszawie.

Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania nie
przeprowadzano kalkulacji liczebnosci proby. Punktami
kohncowymi byty:

PFS, definiowany jako czas od rozpoczegcia leczenia

do stwierdzenia progresji choroby wedtug Response

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) wersja

1.1 lub zgonu, niezaleznie od jego przyczyny,
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0S, definiowany jako czas od rozpoczecia leczenia
do zgonu, niezaleznie od jego przyczyny.

Zbieranie informacji o punktach koncowych zakon-
czono 15.08.2016 roku. Pacjenci, ktérzy tego dnia byli
w trakcie leczenia lub zyli, poddani zostali cenzorowaniu
odpowiednio wzgledem PFS i OS. Cenzorowaniu podda-
no rowniez tych chorych, co do ktérych utracono mozli-
wos$¢ obserwacji w toku badania (/ost to follow-up). Sko-
rygowane stgzenie wapnia w surowicy obliczono wedtug
wzoru: stezenie wapnia w surowicy + 0,8 X (4 — steze-
nie albuminy w surowicy). Stosunek neutrofiléw do lim-
focytéw (neutrophil-to-lymphocyte ratio — NLR) definio-
wano jako iloraz liczby neutrofilow do liczby limfocy-
tow we krwi. Stosunek ptytek krwi do limfocytow (p/a-
telet-to-lymphocyte ratio — PLR) definiowano jako iloraz
liczby ptytek krwi do liczby limfocytéw we krwi.

Charakterystyke pacjentéow przedstawiono za po-
moca statystyk opisowych. Uzywajgc estymatora Ka-
plana-Meiera, nakreslono krzywe przezycia oraz wyzna-
czono mediany i 95% przedziaty ufnosci (95% confiden-
ce interval [Cl]) dla PFS i OS. Mediane czasu obserwa-
cji wyznaczono za pomocg metody Shempera-Smitha
[10]. Do zidentyfikowania czynnikéw niezaleznie wpty-
wajgcych na PFS i OS uzyto dwuetapowej procedury re-
gresji proporcjonalnego hazardu Coxa. W etapie pierw-
szym wykonano analizy jednoczynnikowe w celu wyszu-
kania potencjalnych cech wptywajgcych na punkty kon-
cowe badania. Te, ktore uzyskaty istotno$¢ statystycznag
p <0,1, wtagczono do etapu drugiego, to jest analizy wie-
loczynnikowej. Czynniki, ktére na tym etapie uzyskaty
istotnos$¢ statystyczng p <0,05, uznano za niezaleznie
wptywajgce na PFS i OS. Ze wzgledu na braki danych
w etapie drugim uzyto procedury wielokrotnego przy-
pisywania metodg rownan krzyzowych (multiple impu-
tation by chain equations), tworzac 10 nowych, komplet-
nych baz danych [11]. Nastepnie wykorzystujgc reguty
Rubina, uzyskano potgczone wyniki z analiz przeprowa-
dzonych na poszczegdlnych bazach [12]. Do obliczen
statystycznych uzyto oprogramowania: Stata, wersja
14 (StataCorp), oraz R, wersja 3.2.3 (The R Foundation
for Statistical Computing) z dodatkami: survival, wersja
2.38-3, oraz mice, wersja 2.25.

Wyniki
tacznie w badaniu wzieto udziat 129 pacjentéw. Szcze-
gotowa charakterystyke pacjentow przedstawiono
w tabeli 1.

Mediana czasu obserwacji pacjentéw w badaniu wy-
niosta 40,0 miesiecy (95% CI: 30,1 miesigca, nie osigg-
nieto). W analizowanym okresie odnotowano 111 przy-
padkéw progresji choroby oraz 115 zgonéw. Media-
na PFS wyniosta 4,3 miesigca (95% CIl: 3,4-5,5 mie-
sigca), natomiast mediana OS - 8,0 miesigcy (95% CI:

70
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentéow
Table 1. Patient characteristics

liczha
obserwaciji
kompletnych
mediana zakres
wiek (lata) 61 29-83 129
BMI (kg/m2) 23 11-43 129
AST (U/ml) 22 9-176 129
ALT (U/ml) 22 6-213 129
bilirubina (mg/dl) 0,4 0,1-3,0 129
nocznik (mg/dl) 28 4-74 129
kreatynina (mg/dl) 0,8 0,4-1,6 129
albumina (g/dI) 38 1,7-4,8 91
waph skorygowany (mg/dl) 9,5 8,3-10,3 85
hemoglobina (g/dl) 11,5 8,2-159 129
leukocyty (liczba/ml) 17 3,1-19,5 129
neutrofile (liczba/ml) 50 1,5-135 129
limfocyty (liczba/ml) 1,5 0,7-10,4 129
ptytki krwi (liczba/ml) 324 121-860 129
NLR 35 0,2-15,2 129
PLR 221 12-775 129
liczha %
pte¢, meska 76 59 129
gastrektomia 43 33 129
typ histologiczny 101
cewkowy 31 24
$luzowy 28 22
niezréznicowany 16 12
inny 26 20
stopien ziosliwosci G 96
1 5 4
2 39 30
3 72 40
status HER2 4
dodatni 8 6
ujemny 33 26
stan sprawno$ci wg ECOG 129
0 33 25
1 71 60
2 19 15
utrata masy ciata * 64 50 129
wodobrzusze 18 14 129
guz pierwotny/wznowa 29 22 129
miejscowa
przerzuty do weztéw 86 67 129
chtonnych
przerzuty do ptuc 14 " 129
przerzuty do watroby 53 4 129
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentow
Table 1. Patient characteristics — cd.

liczba narzadéw zajetych 129
przerzutami 58 45

1-2 n 55

>2

schemat terapii 1. linii 129
EOX 50 39

DCF 21 16

CF + trastuzumab 1 5

inne 51 40

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza
asparaginianowa, BMI — body mass index, CF — cisplatyna

+ fluorouracyl, DCF — docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl,
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, EOX — epirubicyna
+ oksaliplatyna + kapecytabina, NLR — neutrophil-to-lymphocyte
ratio, PLR — platelet-to-lymphocyte ratio

* >5% w ciggu 3 miesiecy od daty rozpoczecia leczenia

6,9-9,4 miesigca). Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS
przedstawiono odpowiednio na rycinach 1.i 2. Chemio-
terapie drugiej linii otrzymato 54 (42%) chorych.

W jednoczynnikowej regresji Coxa istotno$¢ staty-
styczng p <0,1 uzyskato 13 czynnikéw dla PFS oraz 14 dla
OS (tab. 2.). W analizie wieloczynnikowej czynnikami
niezaleznie wptywajacymi na PFS byty: stan sprawno-
$ci wedtug skali ECOG (HR: 2,198, 95% CI: 1,086-4,449,
p = 0,029), przerzuty do otrzewnej (HR: 1,920, 95% ClI:
1,087-3,390, p = 0, 025) i przerzuty do ptuc (HR: 2,259,
95% CI: 1,016-5,025, p = 0,046), natomiast na OS -
stan sprawnosci wg skali ECOG (HR: 2,419, 95% ClI:
1,175-4,983, p = 0,017), przerzuty do otrzewnej (HR:
1,776, 95% Cl: 1,034-3,050, p = 0,037), przerzuty do pfuc
(HR: 2,864, 95% CI: 1,330-6,166, p = 0,007) i stezenie
albuminy we krwi (HR: 0,524, 95% CI: 0,278-0,989, p =
0,047) (tab. 3.).

Omowienie
Aktualnie stosowana chemioterapia systemowa w le-
czeniu zaawansowanego raka zotgdka ma na celu wy-
dfuzenie zycia pacjentéw oraz poprawienie jego jakosci.
Niestety, jej skutecznosé jest ograniczona, a dodatkowo
nierzadko obarczona duzym ryzykiem wystgpienia po-
waznych dziatan niepozgdanych [4-7]. Dlatego tez kwa-
lifikacja pacjenta do chemioterapii powinna przebiega¢
w sposob szczegdlnie ostrozny. Procesowi temu powin-
na towarzyszy¢ znajomosc¢ czynnikow, ktére mogg wpty-
wacé niekorzystnie na wyniki leczenia, a tym samym su-
gerowaé nawet powstrzymanie sie od rozpoczecia tok-
sycznej terapii oraz zastosowanie leczenia wytgcznie
objawowego.

Niniejsze badanie miato na celu zidentyfikowanie
czynnikéw niezaleznie zwigzanych z PFS i OS, to jest
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Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji
Figure 1. Kaplan-Meier curve for progression-free survival

0,75

0,5

prawdopodobienstwo przezycia (0S)
0.25

0 6 12 18 24 30 36
czas rozpoczecia leczenia (miesiace)

1 95% przedziat ufnosci

funkgja przezycia

Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego
Figure 2. Kaplan-Meier curve for overall survival

punktami koncowymi nalezagcymi do najwazniejszych
miernikéw skutecznosci leczenia. W analizie wieloczyn-
nikowej wykazano, ze stan sprawnosci wedfug skali
ECOG, przerzuty do otrzewnej i do ptuc istotnie wpty-
wajg na PFS, natomiast stan sprawnosci wedtug skali
ECOG, przerzuty do otrzewnej i do ptuc oraz stezenie al-
buminy w surowicy krwi istotnie wptywajg na OS.

Stan sprawnosci jest jednym z gtéwnych czynni-
kéw wptywajgcych na rokowanie u ogétu pacjentéw
z nowotworami ztosliwymi, w tym u chorych na zaawn-
sowanego raka zotadka [8,13-15]. Obserwacja ta znaj-
duje potwierdzenie w niniejszym badaniu, gdzie stan
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Tabela 2. Wyniki jednoczynnikowej regresji Coxa dla czasu wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego

Table 2. Results of univariate Cox regression for progression-free survival and overall survival

PFS 0s
czynnik HR (95% Cl) p HR (95% Cl) p
pteé
meska 1 0,505 1 0,481
zenfiska 0,879 (0,601-1,286) 0,875 (0,602-1,270)
wiek 0,997 (0,983-1,011) 0,704 0,993 (0,980-1,007) 0,314
BMI 1,011 (0,967-1,056) 0,636 1,005 (0,961-1,051) 0,719
gastrektomia
nie 1 0,002 0,481 (0,322-0,720) <0,001
tak 0,514 (0,336-0,786)
stopien ztosliwosci G
1-2 1 0,642 1,121 (0,727-1,728) 0,606
3 1,110 (0,715-1,722)
status HER2
ujemny 1 0,023 2,884 (1,244-6,684) 0,014
dodatni 2,808 (1,156-6,820)
stan sprawnos$ci wg ECOG
0-1 1 <0,001 3,378 (1,966-5,805) <0,001
2 3,307 (1,892-5,780)
utrata masy ciata
nie 1 0,997 0,978 (0,677-1,412) 0,905
tak 0,999 (0,688-1,451)
wodobrzusze
nie 1 0,032 2,180 (1,294-3,673) 0,003
tak 1,816 (1,052-3,132)
guz pierwotny/wznowa miejscowa
nie 1 0,016 1,800 (1,166-2,778) 0,008
tak 1,735 (1,110-2,712)
przerzuty do weztéw chtonnych
nie 1 0,340 1,428 (0,967-2,109) 0,073
tak 1,213 (0,816-1,804)
przerzuty do otrzewnej
nie 1 <0,001 2,029 (1,398-2,945) <0,001
tak 2,087 (1,408-3,093)
przerzuty do ptuc
nie 1 0,033 2,153 (1,190-3,896) 0,011
tak 1,871 (1,053-3,322)
przerzuty do watroby
nie 1 0,570 0,855 (0,588-1,244) 0,414
tak 0,798 (0,541-1,175)
liczba narzaddw zajetych
przerzutami
1-2 1 0,001 2,156 (1,475-3,150) <0,001
>2 1,978 (1,337-2,924)
AST 1,002 (0,995-1,009) 0,604 1,004 (0,997-1,011) 0,321
ALT 1,000 (0,993-1,008) 0,978 1,001 (0,994-1,007) 0,876
bilirubina 0,988 (0,666—1,467) 0,954 1,056 (0,704-1,583) 0,793
mocznik 0,990 (0,973-1,007) 0,259 0,992 (0,976-1,009) 0,380

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, BMI — body mass index, Cl — confidence interval, ECOG —
Eastern Cooperative Oncology Group, HR — hazard ratio, OS — overall survival, NLR — neutrophil-to-lymphocyte ratio, PFS — progression-free
survival, PLR — platelet-to-lymphocyte ratio
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Tabela 2. Wyniki jednoczynnikowej regresji Coxa dla czasu wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego

Table 2. Results of univariate Cox regression for progression-free survival and overall survival

kreatynina 0,896 (0,349-2,303) 0,820 1,185 (0,491-2,861) 0,706
albumina 0,555 (0,361—,855) 0,008 0,420(0,276-0,638) <0,001
wapn skorygowany 1,270 (0,639-2,524) 0,496 1,230 (0,656-2,308) 0,519
hemoglobina 0,924 (0,822-1,038) 0,184 0,912 (0,816-1,020) 0,106
leukocyty 1,033 (0,962-1,110) 0,372 1,063 (0,988-1,144) 0,104
neutrofile 1,077 (0,992-1,170) 0,078 1,130 (1,038-1,230) 0,005
limfocyty 0,724 (0,534-0,982) 0,038 0,736 (0,551-0,982) 0,037
ptytki krwi 1,001 (1,000-1,002) 0,201 1,001 (1,000-1,002) 0,115
NLR 1,140 (1,063-1,223) <0,001 1,179 (1,110-1,264) <0,001
PLR 1,002 (1,001-1,004) 0,001 1,002 (1,001-1,003) <0,001

ALT - aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, BMI — body mass index, Cl — confidence interval, ECOG —
Eastern Cooperative Oncology Group, HR — hazard ratio, OS — overall survival, NLR — neutrophil-to-lymphacyte ratio, PFS — progression-free
survival, PLR — platelet-to-lymphocyte ratio

Tabela 3. Wyniki wieloczynnikowej regresji Coxa dla czasu wolnego od progresji i przezycia catkowitego

Table 3. Results of multivariate Cox regression for progression-free survival and overall survival

PFS 0s
czynnik HR (95% ClI) p HR (95% Cl) p
gastrektomia
tak 0,727 (0,320-1,648) 0,445 0,587 (0,247-1,395) 0,227
status HER2
dodatni 1,747 (0,334-9,134) 0,479 1,507 (0,544-4,170) 0,410
stan sprawnosci wedtug ECOG
2 2,198 (1,086-4,449) 0,029 2,419 (1,175-4,983) 0,017
wodobrzusze
tak 0,968 (0,350-2,677) 0,948 1,086 (0,448-2,631) 0,854
guz pierwotny/wznowa miejscowa
tak 0,943 (0,384-2,315) 0,897 0,875 (0,318-2,409) 0,795
przerzuty do weztéw chtonnych
tak - - 0,948 (0,534-1,685) 0,856
przerzuty do otrzewnej
tak 1,920 (1,087-3,390) 0,025 1,776 (1,034-3,050) 0,037
przerzuty do ptuc
tak 2,259 (1,016-5,025) 0,046 2,864 (1,330-6,166) 0,007
liczba narzaddéw zajetych przerzutami
>2 1,047 (0,573-1,913) 0,881 1,358 (0,678-2,721) 0,386
albumina 0,772 (0,417-1,430) 0,402 0,524 (0,278-0,989) 0,047
neutrofile 0,997 (0,825-1,204) 0,973 1,027 (0,876-1,204) 0,743
limfocyty 0,955 (0,640-1,424) 0,819 0,952 (0,638-1,420) 0,806
NLR 1,016 (0,834-1,238) 0,871 1,012 (0,854-1,201) 0,886
PLR 1,001 (0,998-1,003) 0,518 1,001 (0,998-1,003) 0,564

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, BMI — body mass index, Cl — confidence interval, ECOG —
Eastern Cooperative Oncology Group, HR — hazard ratio, OS — overall survival, NLR — neutrophil-to-lymphacyte ratio, PFS — progression-free
survival, PLR — platelet-to-lymphocyte ratio
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sprawnosci w stopniu 2. zwiekszat ponaddwukrotnie
wzgledne ryzyko progresji choroby i zgonu w poréw-
naniu ze stopniem 0 i 1. Przerzuty odlegte w wiecej niz
jednej lokalizacji narzgdowej sg znanym niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym [15,16]. W literaturze jedng
z najczesciej raportowanych lokalizacji, w ktoérej obec-
no$¢ przerzutow raka zotgdka istotnie pogarsza rokowa-
nie, jest otrzewna [13-15]. W badanej populacji udowod-
niono, iz narzagdami istotnie predysponujgcymi do skro-
cenia nie tylko OS, ale i PFS sg wtasnie otrzewna oraz do-
datkowo ptuca. W przeciwienstwie do wynikéw innych
badan [14,16] w biezacej analizie nie potwierdzono, by
przerzuty do watroby wptywaty na pogorszenie wyni-
kéw leczenia. Sposréd parametréw laboratoryjnych krwi
obwodowej w dotychczasowych publikacjach wskazuje
sie na istotne znaczenie prognostyczne wobec OS dla
stezenia albuminy [8], aktywnosci fosfasady zasadowej
[8,14], stezenia bilirubiny catkowitej [15], stezenia hemo-
globiny [13] czy NLR [16]. W niniejszym badaniu istot-
noé¢ statystyczng w analizie wieloczynnikowej uzyskato
jedynie stezenie albuminy, ktérego zwigkszenie o kazdy
1 g/dl wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wzglednego
zgonu o 47,6%. Inne kliniczne cechy sprzyjajace niepo-
mys$Inemu rokowaniu, takie jak brak uprzedniej gastrek-
tomii [8,16] oraz obecno$¢ wodobrzusza w okresie kwa-
lifikowania do chemioterapii [8,13], okazaty sie w bada-
nej populacji istotne statystycznie wzgledem PFS i OS
jedynie w analizie jednoczynnikowej.

Ograniczeniem niniejszej pracy jest jej retrospek-
tywny charakter, mato liczna grupa chorych poddanych
analizie oraz brak oceny innych czynnikbw mogacych
wptywaé na prognoze wynikéw leczenia, np. stezenia
biatka C-reaktywnego [17], aktywnosci fosfasady zasa-
dowej [8,14] czy w szczegdlnosci cech molekularnych
nowotworu [18-20]. Mimo to wnioski ptyngce z badania
sg spojne z dotychczasowymi podawanymi w literatu-
rze, a ich znajomos$¢ moze by¢é pomocna w codziennej
praktyce klinicznej. Niezbedne sg jednak dalsze badania
na liczniejszych populacjach i uwzgledniajgce inne ce-
chy potencjalnie wptywajgce na skutecznos$é leczenia,
by maéc jak najtrafniej ocenié rokowanie i podjaé¢ wtasci-
wa decyzje terapeutyczng w odniesieniu do indywidu-
alnego chorego.

Whnioski

U pacjentow chorych na zaawansowanego raka zo-
fadka leczonych chemioterapia pierwszej linii oparta
na fluoropirymidynie:
stan sprawnosci wedfug skali Eastern Cooperative
Oncology Group, obecno$é przerzutéw do otrzew-
nej oraz obecnos$¢ przerzutédw do ptuc istotnie wpty-
wajg na czas wolny od progresji choroby,
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stan sprawnosci wedfug skali Eastern Cooperative
Oncology Group, obecno$¢ przerzutéow do otrzewnej,
do ptuc oraz stezenie albuminy w surowicy krwi istot-
nie wptywajag na czas przezycia catkowitego.
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