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2 RoOzDzIAt 1 EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW W POLSCE

WITOLD ZATONSKI, JOANNA DIDKOWSKA

Epidemiologia zajmuje sie stanem zdrowia spofeczenstw w zaleznosci od pewnych dajgcych sie
okresli¢ czynnikéw. Czynniki te mozna podzieli¢ na demograficzne (wiek, pte¢, grupa etniczna, stan
cywilny, zawdd, status spoteczno-ekonomiczny), geograficzne (kontynent, kraj, wojewddztwo, powiat,
gmina), zwigzane z uptywem czasu (zmiany cykliczne, dtugofalowe) czy etiologiczne (czestos¢ palenia
tytoniu, otylosé, zachowania prokreacyjne). Nowoczesna epidemiologia dysponuje odpowiednimi
narzedziami do badania zwigzkéw zachodzgcych miedzy wystepowaniem chorob a okreslonymi

czynnikami. Podstawowym jednak zadaniem epidemiologii jest pomiar zagrozenia badanej populacji
konkretnymi schorzeniami.

Polscy epidemiolodzy od potowy ubiegtego wieku podejmowali starania majgce na celu stworzenie
wysokiej jakosci zbioru danych o zagrozeniu nowotworami ziosliwymi (szerzej historie rejestracji
nowotworow ztosliwych oméwiono w rozdziale 2). Dzieki ich wysitkowi dysponujemy dtugoletnig statystykag
dotyczacg zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe w Polsce, umozliwiajgcg ocene narazenia polskiej
populacji. W Polsce od ponad czterdziestu lat dziata Krajowy Rejestr Nowotworéw, ktérego kompletnosé w
latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku ulegta znacznej poprawie i obecnie szacujemy, ze rejestruje on
prawie 90% przypadkow zachorowan. Statystyka zgonow, chociaz odzwierciedla jedynie ostatnig faze

choroby nowotworowej, jest szczegdlnie waznym zrédtem danych ze wzgledu na jej kompletnosé.
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Rysunek 1.1. Umieralno$¢ na wybrane przyczyny w Polsce w latach 1963-2002

Na poczatku XXI wieku zachorowania i zgony z powodu nowotworéw ztosliwych sg jednym z
najpowazniejszych probleméw zdrowia publicznego w Polsce. Ponad 136000 nowych zachorowan, prawie
90000 zgondw rocznie i okoto 375000 osbb z chorobg nowotworowg w poczatku XXI wieku pokazujg skale

problemu (Wojciechowska i wsp. 2006). Notowany w Polsce w latach dziewiecdziesigtych gwattowny
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spadek choréb uktadu kragzenia u obu pici (Zatonski, McMichael, Powles 1998) spowodowal, ze wsréd
miodych i w s$rednim wieku dorostych zgony z powodu nowotworéw ziosliwych sg nie tylko
najpowazniejszym problemem zdrowotnym u kobiet (wspdtczynniki umieralnosci o potowe wyzsze niz dla
choréb ukfadu krazenia), ale takze u mezczyzn stajg sie rownie czestym zjawiskiem jak choroby uktadu

krazenia (rys. 1.1).

Liczba zachorowan na nowotwory ztoSliwe w Polsce w minionych czterech dekadach wzrosta
prawie 3,5 razy, liczba zgondw ponad 2,5-krotnie (rys. 1.2). Wzrost ten jest znacznie szybszy w populacji
mezczyzn. W 1963 roku przyczyne okoto 14% ogdétu zgonodw u mezczyzn stanowity nowotwory, w 2004
roku odsetek ten wynosit ponad 26%. U kobiet odsetek zgonéw nowotworowych wzrést z 16% ogotu w
1963 roku do prawie 23% w 2004 roku. W latach dziewiecdziesigtych wzrost liczby zachorowan i zgonéw
ulegt wyraznemu spowolnieniu, przede wszystkim u mezczyzn, jednak szacunki epidemiologiczne
wskazujg, ze liczba zachorowan i zgondw z powodu nowotworéw ztosliwych w Polsce bedzie

prawdopodobnie nadal rosta w najblizszych dziesiecioleciach.
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Rysunek 1.2. Zachorowania i zgony na nowotwory zto$liwe w Polsce w latach 1964-2004

Przyrost zachorowan na nowotwory ziosliwe w  ciggu minionych dekad jest wynikiem

wielokierunkowych przemian zachodzacych w polskiej populaciji:

zwiekszenie liczby ludnosci Polski w ostatnim potwieczu (1950 r. 25 min, 2004 r. okoto 38 min);

— wydtuzenie trwania zycia i w zwigzku z tym wzrost liczby ludnoséci po piecdziesiatym roku zycia (w
1950 r. 4,3 min ludno$ci, w 2004 r. 11,5 min), i to zarbwno w liczbach bezwzglednych jak i w
odsetkach. (20% w 1963 r. i 30% w 2004 r.);

— zwiekszenie ekspozycji na czynniki rakotworcze i rozpowszechnieniem zachowan sprzyjajgcych

rozwojowi nowotworow;

— zmiany stylu zycia.



Nowotwory zlosliwe charakteryzuje bardzo dlugi okres inkubacji, to znaczy od rozpoczecia
ekspozycji na czynnik rakotworczy do wystgpienia objawow choroby uptywajg zwykle dziesigtki lat.
Generalnie nowotwory ztosliwe sg grupg schorzen wystepujgcych w starszym wieku dotyczg gtéwnie
populacji po 65 roku zycia. W Szwecji 85% zgonéw nowotworowych u kobiet i 80% u mezczyzn ma miejsce
po 65 roku zycia. Inaczej niz w krajach rozwinietych, polskg populacje na poczatku XXI wieku
charakteryzuje jedna z najwyzszych na Swiecie czestosci nowotworéw ztosliwych u oséb w srednim wieku.
W Polsce znacznie wigksza czes¢ zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych ma miejsce przed 65 rokiem
zycia (35% u mezczyzn, 38% u kobiet w 2004 r.). Nowotwory ztosliwe przed 65 rokiem zycia sg w Polsce
na 1-2 miejscu wsrdéd przyczyn przedwczesnej umieralnosci. Na poczatku lat dziewiecdziesigtych
zapadalno$¢ i umieralnos¢ z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Srednim wieku (45-64 lat)
osiggnety w Polsce (i na Wegrzech) najwyzszy, dotgd nigdy nigdzie w Europie nie obserwowany poziom
(Zatonski 2000).

Wzrost umieralnosci na nowotwory zitosliwe u mezczyzn w Polsce spowodowany jest przede
wszystkim wzrostem zagrozenia tak zwanymi nowotworami tytoniozaleznymi (sg to nowotwory ztosliwe
jamy ustnej, gardta, przetyku, krtani, ptuca, pecherza moczowego, trzustki oraz nerki). Wprowadzenie na
poczgtku XX wieku palenia papieroséw do zwyczaju ludzkiego zdeterminowato po Il wojnie Swiatowej
obraz nowotworéw ztosliwych w Polsce (podobnie jak w innych rozwinietych krajach swiata). Wielkos¢
ekspozycji na dym papierosowy zadecydowata o réznicy w wielkosci zachorowan miedzy mezczyznami a
kobietami (w potowie lat siedemdziesigtych prawie 90% mezczyzn nalezato do kategorii kiedykolwiek
palgcych, a prawie 70% kobiet nigdy nie palito). W Polsce tempo wzrostu zagrozenia nowotworami
ztosliwymi ptuca i krtani u mezczyzn (wystepujacymi prawie wytgcznie u palaczy tytoniu) nalezato do konca
lat osiemdziesigtych do najwyzszych na swiecie (Doll i wsp. 1993, Zatonski, Przewozniak 1992, Zatonski i
wsp. 1993, Kubik i wsp. 1995).

W populacji mezczyzn najczestszym nowotworem ztosliwym, stanowigcym okoto jedng trzecig
zachorowan i zgonow z powodu nowotwordw, jest nowotwér ztosliwy ptuca (Didkowska i wsp. 2002). W
drugiej potowie XX wieku zagrozenie tym nowotworem gwattownie rosto i zdominowat on obraz
nowotworéw u mezczyzn (rys. 3). W Polsce w ostatnich dwoch dekadach wzrost ten zostat zahamowany i
odwrdcony (zmniejszenie czestosci palenia papieroséw). Zachorowania i umieralnos¢ z powodu raka ptuca
u mtodych i w srednim wieku dorostych spadty o 30% (Didkowska i wsp. 2005). Drugim co do czestoSci
wystepowania i charakteryzujgcym sie najwiekszg dynamikg wzrostu schorzeniem nowotworowym sg
nowotwory jelita grubego. Warto zwrdci¢ uwage, ze trzeci po wzgledem czestosci rak zotgdka, gdzie przez
ostatnie pét wieku stale obserwuje sie spadek zachorowan i umieralnosci, jest jedyng u mezczyzn
lokalizacjg o dtugoletniej tendencji spadkowej. Kolejnym schorzeniem nowotworowym u mezczyzn sag

nowotwory gruczotu krokowego, gdzie w ostatniej dekadzie obserwuje sie przyspieszenie tempa wzrostu.



80 - mezczyzni 25 4 kobiety

o P . . . . ‘
1964 1969 1974 1979 1984 1980 1994 1999 2004

1964 1974 1984 1994 2004
— ptuco —— jelito grube —8— pier§ — ptuco
—— zolgdek —o— prostata —a— jelito grube —0o— jajnik
—e— pech. mczowy — trzustka —o— szyjka macicy —a— zotgdek
—— krtan —o— nerka — trzustka —=— pech. zétciowy

Rysunek 1.3. Umieralno$¢ na najczestsze nowotwory ztosliwe w Polsce w latach 1965-2004

W populacji kobiet najczesciej rozpoznawanym nowotworem i gibwng nowotworowg przyczyng
zgonow jest rak piersi, chociaz od poczatku lat osiemdziesigtych nastgpita stabilizacja umieralnosci, a
ostatnia dekada przyniosta nawet niewielki jej spadek (rys. 1.3) (przy stale utrzymujgcym sie wzroscie
zachorowalnosci — Didkowska i wsp. 2002). Szczegdblnie gwattownie w populacji kobiet rosty w ostatnich
dwoch dekadach zachorowania i zgony z powodu nowotwordw ztosliwych ptuca. Nowotwér ztosliwy ptuca
stat sie nowotworem nr 2 u kobiet. W najblizszej dekadzie rak ptuca moze sta¢ sie najczestszym
nowotworem takze u kobiet. Umieralnos¢ z powodu nowotworow zotgdka wykazuje, podobnie jak u
mezczyzn, systematyczny spadek, stajgc sie z najczestszego nowotworu jeszcze w potowie lat
siedemdziesigtych nowotworem rzadkim (4-krotny spadek umieralnosci). Polska charakteryzuje sie stale
wysokg umieralnoscig z powodu nowotwordw szyjki macicy, ktére w innych krajach europejskich (np. w
Finlandii, Szwecji) staty sie schorzeniem niezwykle rzadkim, co byto efektem skutecznych systematycznych

populacyjnych badan przesiewowych.

Sytuacja epidemiologiczna w zakresie choréb nowotworowych w Polsce jest doskonatym
materiatem do oméwienia podstawowych zaleznosci miedzy czynnikami spoteczno-demograficznymi a
czestoscig wystepowania chorob nowotworowych. Analizy epidemiologiczne wskazujg na kilka problemow,

bez rozwigzania ktorych nie mozna mysle¢ o rozwigzaniu problemu nowotwordw ztosliwych w Polsce.

Jedng z pierwszych czynnosci, jakie nalezy przeprowadzi¢ w badaniu epidemiologicznym, jest
zdefiniowanie zjawiska. Choroby nowotworowe sg chorobami przewlektymi i w zwigzku z tym mozna
wykorzysta¢ dwa rodzaje informacji: fakt zachorowania i zgonu z powodu choroby nowotworowej. W
statystyce zachorowan wykorzystuje sie rejestry nowotworowe, gromadzgce informacje o nowych
zachorowaniach, w statystyce zgonow - informacje pochodzace z kart zgonu. Nowotwory zto$liwe sg grupg

okoto 100 schorzen (ICD-10), ktére réznig sie czestosciag wystepowania w zaleznosci od pfci.



Nowotworami ztosliwymi najczesciej rejestrowanymi w 2004 roku w Polsce u mezczyzn byty
nowotwory ztosliwe ptuca — 25,2%, jelita grubego — 11,3% i gruczotu krokowego — 10,0%. W dalszej
kolejnosci zgtaszane byty nowotwory ztosliwe pecherza moczowego — 6,6% i zotgdka — 5,7%. Najwiekszy
odsetek zgonéw nowotworowych stanowity zgony z powodu nowotworoéw ztosliwych ptuca (32,3%), jelita
grubego (okreznica, odbytnica i odbyt 9,7%), zotgdka (7,2%), dalsze miejsca zajmowaty nowotwory

ztosliwe gruczotu krokowego (7,0%) oraz pecherza moczowego (4,4%) (rys. 1.4).

2% mozg mozg 2%
2% przetyk tarczyca 2%
3% krtan ptuco 8%
25% ptuco piers 20%
6% zotgdek zotadek 3%
3% trzustka trzustka 3%
11% jelito grube jelito grube 10%
10% prostata jajnik 6%
3% nerka trzon macicy 7%
1% jadro szyjka maciy 6%

Rysunek 1.4. Struktura zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2004 roku

U kobiet w 2004 roku najczes$ciej rejestrowany byt nowotwor ztoSliwy piersi — 20,5%, jelita
grubego — 10,4%, a nastepnie ptuca — 7,8%, trzonu macicy — 7,1%, szyjki macicy — 5,6% i jajnika — 5,5%.
Najwigkszy odsetek zgondéw nowotworowych u kobiet stanowity zgony na nowotwor ztosliwy sutka (12,7%),
drugg pozycje zajmowaty nowotwory ztosliwe ptuca (12,1%), w nastepnej kolejnosci znajdowaty sie
nowotwory ztosliwe jelita grubego (okreznica, odbytnica i odbyt 11,4%), jajnika (5,9%), zotadka (5,5%),
trzustki (5,2%) i szyjki macicy (4,8%) (rys. 1.4).

Wsrod podanych wczesniej przyczyn zmian w obrazie epidemiologicznym nowotworéw w Polsce
wspomniano zmiany struktury wieku polskiej populacji. Wiek jest bardzo silnym czynnikiem modyfikujgcym
czestos¢ wystepowania chorob, szczegdlnie choréb degeneracyjnych zwigzanych z zaburzeniami
proceséw naprawy i odnowy komoérek. Ma on rowniez wptyw na kumulacje czynnikéw rakotworczych,
szczegoblnie w chorobach o dtugim okresie latencji (przyktadem moze byé dlugos¢ ekspozycji na dym
tytoniowy u wieloletnich palaczy tytoniu). Mechanizm ten mozna $ledzi¢ analizujgc czesto$¢ wystepowania
choréb nowotworowych w zaleznosci od wieku. W Polsce wspoétczynniki zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe w przedziale wiekowym 20-64 lata i umieralnosci w przedziale wiekowym 25-64 lata wykazujg
wyktadniczg zaleznos$¢ od wieku (rys. 1.5). W mtodszych i starszych przedziatach wieku widoczny jest
liniowy zwigzek wartosci wspdétczynnikow z wiekiem, co moze swiadczy¢ o réznych zaleznych od wieku
czynnikach ryzyka. Jezeli obrazy chorobowe obserwowane w réznych grupach wieku roznig sie miedzy

sobg cechami epidemiologicznymi, to podejrzenie udziatu odmiennego zespotu czynnikow etiologicznych
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staje sie bardzo prawdopodobne. Bimodalng krzywa zaleznosci od wieku obserwuje sie na przyktad w
nowotworach jgdra czy chtoniakach nieziarniczych.
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Rysunek 1.5. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ w 5 letnich grupach wieku w Polsce w 2004 roku

Trendy czasowe wspotczynnikdw umieralnosci z powodu choréb nowotworowych w ostatnich
dziesiecioleciach w poszczegolnych grupach wiekowych réznig sie ze wzgledu na wystepowanie
odmiennych schorzen nowotworowych charakterystycznych dla tych grup. W najmtodszych grupach (0-19
lat) wspotczynniki umieralnosci znaczgco zmniejszyly sie w ciggu ostatnich czterech dekad, u mtodszych
(20-44 lat) i w srednim wieku (45-64) dorostych w ostatnim dziesiecioleciu umieralno$¢ zmniejsza sie lub
wykazuje zahamowanie wzrostu, natomiast w najstarszej grupie wiekowej (po 65 roku zycia) utrzymuje sie

staty, znaczgcy wzrost wspotczynnikéw umieralnosci (rys. 1.6).

Choroby nowotworowe u dzieci (0-19 lat) sg stosunkowo rzadkg przyczyng zgonu (6,7% zgondw w
tej grupie wiekowej), a umieralnosé z tego powodu zmniejsza sie od okoto trzydziestu lat, z tym ze poziom
wspoétczynnikow w Polsce jest nieco wyzszy niz w innych rozwinietych krajach Europy. Dzieci, u ktorych
rozpoznano chorobe nowotworowg, stanowig w Polsce okoto 2% pacjentdbw z nowo rozpoznanym
nowotworem ztosliwym.
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Rysunek 1.6. Umieralno$c na nowotwory zto$liwe w Polsce w wybranych grupach wieku

W Polsce nowotwory ztoSliwe w grupie mtodych dorostych (20-44 lata) w poréwnaniu z innymi
krajami sg znacznie czesciej przyczyng zgonow. Byty one przyczyng 10% zgondéw u mezczyzn w 2002
roku (9% w 1963 r.). Umieralno$¢ z powodu nowotworéw ztosliwych ogétem u mezczyzn wzrastata do
potowy lat osiemdziesigtych. Od tamtej pory notuje sie istotny spadek wartosci wspotczynnikéw
umieralnosci. U mtodych kobiet poziom wspoétczynnikow utrzymywat sie na dosé statym poziomie miedzy
1960 a 1990 rokiem, od poczgtku lat dziewiecdziesigtych natomiast wykazuje istotny spadek. W populacji
mtodych dorostych systematycznie ro$nie udziat nowotworéw jako przyczyny zgonu kobiet (z 24% w 1963
r. do 35% w poczatku XXI w).

W grupie wieku 45-64 lat nowotwory sg od ponad trzydziestu lat druga, po chorobach uktadu
krazenia, przyczyng zgonow ws$réd mezczyzn. W populacji kobiet w $rednim wieku w potowie lat
sze$ctdziesigtych odsetek zgondéw nowotworowych utrzymywat sie na podobnym poziomie co odsetek
zgondw spowodowanych chorobami uktadu krazenia (ok. 30-35%). Od poczatku lat dziewigédziesiatych
spada czestosé zgondw z powodu chordb ukfadu krgzenia (Zatonski i wsp. 1998), a stad relatywnie rosnie

czesto$¢ zgondw nowotworowych. W 2004 roku 47% zgondéw wsrod kobiet w $Srednim  wieku
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spowodowanych byto nowotworami, stajgc sie w ten sposéb przyczyng nr 1 (przed chorobami uktadu
krazenia) umieralnosci kobiet w srednim wieku i powodujgc prawie co drugi zgon w tej grupie wiekowe;j.
Bardzo szybko rosnacy trend umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych charakteryzowat populacje
mezczyzn w $rednim wieku do poczgtku lat dziewieédziesigtych (300/10° w poczatku lat sze$cédziesigtych,
490/10° w 1991 roku). Po 1991 roku umieralno$¢ dalej nie rosta, wydaje sie natomiast, Ze mozna
obserwowac pierwsze oznaki tendencji spadkowej (490/10° w 1991 r., 416/10° w 2004 r.). W populaciji
kobiet obserwuje sie podobne tendencje, jednak zaznaczone bardzo dyskretnie — w poczatku lat
sze$cdziesigtych wspdtczynnik umieralnosci wynosit okoto 230/10°, w 1988 roku osiggngt maksymalng

warto$¢ 250/10°, po czym jego wartos$é systematycznie spadata do poziomu 240/10° w 2004 roku.

W najstarszej grupie wieku (powyzej 65 roku zycia) notuje sie staty przyrost umieralnosci u
mezczyzn (1000/10° w poczatku lat sze$édziesigtych, 1600/10° w poczgtku XXI w). W populacji kobiet
krzywa umieralnosci takze wykazuje pewien wzrost, szczegolnie od 1975 roku (690/10° w 1963 roku,
630/10° w 1975 roku, 730/10° w 2004 roku).

Podziat badanej populacji ze wzgledu na pteé wydaje sie oczywisty i wyrazne réznice w czestosci
wystepowania nowotworéw u mezczyzn i u kobiet wskazujg, ze narazenie na czynniki ryzyka moze by¢
determinowane picig (na przyktad czestsze u mezczyzn palenie tytoniu i rak ptuca), ale rowniez zalezne od
ptci cechy mogg modyfikowa¢ wptyw czynnikdéw ryzyka (przyktadem moze by¢ rak tarczycy czy rak

pecherzyka zétciowego, ktore sg czestsze w populacji kobiet (rys. 1.3).

W polskiej populacji, dos¢ jednorodnej etnicznie, nie wystepuje zrdéznicowanie czestosci
wystepowania nowotwordw zaleznie od grupy etnicznej. W Polsce nie ma takze licznych i jednorodnych
etnicznie grup imigrantéw. Interesujgce moze byé natomiast kontynuowanie badan dotyczgcych polskich
migrantow, ktore rozpoczeto w Polsce w latach siedemdziesigtych (Staszewski 1979, Tyczynski 1991).
Rosnagca emigracja zarobkowa moze réwniez przyczyni¢ sie do gwattownych zmian w liczbie nowotworéw
(w Polsce jest to narastajgcy, trudny do oszacowania problem, ktéry powstat wraz z przystgpieniem Polski

do Unii Europejskiej).

Waznymi czynnikami wptywajgcym na stan zdrowia oraz determinujgcym zachorowania zdrowotne
sg stan cywilny i wyksztatcenie. Badania polskiej populacji wykazaty, ze wyksztatcenie jest waznym
czynnikiem réznicujgcym zagrozenie nowotworami ztoSliwymi (Wojciechowska 2005). Wyksztatcenie
determinuje wiele zachowan wptywajgcych na ryzyko powstania i rozwoju choréb nowotworowych (palenie
tytoniu jest czestsze u osob gorzej wyksztatconych — Zatonski, Przewozniak 1999; czestos¢ korzystania z
badan diagnostycznych jest wyzsza u osob z wyzszym wyksztatceniem — GUS 1996, 2005). W Polsce
jednym z zasadniczych powodow niskiej skutecznosci populacyjnych programow badan przesiewowych w
kierunku nowotwordw (szczegodlnie raka piersi, szyjki macicy i jelita grubego) jest brak swiadomosci i
aktywnego udzialu w nich populacji (analfabetyzm zdrowotny i mizerny udziat lekarzy w edukaciji

zdrowotnej spoteczenstwa).

Kolejng grupe czynnikéw, ktorych czesto nie da sie precyzyjnie okresli¢, umownie nazywa sie

stylem zycia, chociaz mozna bytoby okresli¢ je takze mianem czynnikéw srodowiskowych. Istnieje cata

11



grupa cech, ktore definiujg styl zycia (zawdd, higiena osobista, dieta, aktywnos¢ fizyczna, natogi, warunki
mieszkaniowe, zachowania reprodukcyjne). Badania epidemiologiczne, gtéwnie analityczne (badania
kohortowe czy poréwnawcze przypadkow - case-control study) pozwolity zidentyfikowaé liczne czynniki
stylu zycia bedace powodem zachorowan na nowotwory ztosliwe. Mimo ogromnego postepu w zakresie
badan nad uwarunkowaniami genetycznymi procesu nowotworzenia nie ulega watpliwosci, ze
zachorowania na nowotwory ziosliwe w ponad 80% sg uwarunkowane szeroko pojetymi czynnikami
Srodowiska, z ktorych najwazniejszym, najlepiej opisanym i mozliwym do taniej prewencji jest dym
papierosowy. Oszacowane przez Dolla i Peto (1981) proporcje zgondw przypisywane réznym czynnikom
ryzyka w USA wygladajg nastepujgco: tyton (25-40%), alkohol (2-4%), dieta (10-70%), zachowania
seksualne i reprodukcyjne (1-13%), ekspozycja zawodowa (2-8%), zanieczyszczenia srodowiska (1-5%).

Wydaje sig, ze przedstawiony szacunek przystaje do sytuacji zagrozenia w Polsce w poczatku XXI wieku.

Mimo ogromnego postepu w zakresie badan nad uwarunkowaniami genetycznymi procesu nowotworzenia
nie ulega watpliwosci, ze zachorowania na nowotwory ztosliwe w ponad 80% sg uwarunkowane szeroko
pojetymi czynnikami srodowiska, z ktérych najwazniejszym, najlepiej opisanym i mozliwym do taniej

prewencji jest dym papierosowy.

Czas jest podstawowg zmienng, ktérg nalezy uwzgledni¢ w opisie epidemiologicznym. Analiza
zmian czestosci zachorowan i zgondw na nowotwory jest jednym z podstawowych badan epidemiologii
nowotworow ztosliwych. Analiza trendéw czasowych pozwala na ocene zmiany zagrozenia populacji w
czasie, Sledzenie zmian wraz ze zmianami czynnikow ryzyka, prognozowanie wielkosci zjawiska w
przysziosci. Interesujgcym przyktadem ilustrujgcym wage analizy trendéw czasowych jest poréwnanie
zmian czestosci raka ptuca w populacji mezczyzn z historig spozycia tytoniu. Wieloletnie obserwacje
trendéw spozycia tytoniu, czestosci palenia w réznych krajach, przede wszystkim jednak w USA, oraz
czestos¢ zgondw spowodowanych chorobami odtytoniowymi pozwolity na stworzenie teoretycznego modelu
rozwoju skutkéw zdrowotnych epidemii palenia tytoniu (Lopez, Collishaw, Piha 1994). Model oparto na
zatozeniu, ze umieralnos¢ z powodu raka ptuca moze stuzy¢ do sledzenia zmian w ekspozycji na dym
tytoniowy w kolejnych generacjach. Dobrg ilustracjg tego zjawiska sg rozne interwaty miedzy szczytem
zachorowalnosci czy umieralnosci na nowotwory ptuca w réznych populacjach czy grupach wiekowych, co
mozna ttumaczy¢ jedynie réznicami w ekspozycji na dym tytoniowy. Model ten mozna rozszerzy¢ na
sytuacje, gdy nastepuje interwencja i zmniejsza sie czestos¢ natogu palenia w populacji. W wielu europejskich
krajach (np. Wielka Brytania — Peto i wsp. 2000, Finlandia — Heloma i wsp. 2004, réwniez Polska — Zatonski i
wsp. 1999) interwencja na skale populacyjng doprowadzita bgdz do skrocenia poszczegdlnych faz, badz do

sptaszczenia amplitudy zmian (rys. 1.7).
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Rysunek 1.7. Model zaleznosci miedzy czestoscig palenia a czestoscig zgondw wywotanych paleniem tytoniu (Lopez,

Collishaw, Piha 1994)

Okreslenie przez Johna Snowa w 1854 roku geograficznego zréznicowania czestosci
wystepowania cholery w Londynie bylo pierwszym badaniem epidemiologicznym pozwalajgcym na
wykrycie zrédet epidemii. Zréznicowanie geograficzne jest charakterystyczne nie tylko dla schorzen
zakaznych, ale takze przewleklych. Nowotwory zioSliwe wystepujg z réoznym nasileniem w réznych
czesdciach swiata i obraz geograficzny zmienia sie rowniez w czasie. W Polsce zréznicowanie geograficzne
umieralnosci na nowotwory ztosliwe ogotem od wielu lat wskazuje na wyzsze zagrozenie nowotworami w
zachodniej i zachodnio-pétnocnej czesci Polski i nizsze w potudniowo-wschodniej czesci (Zatohski i wsp.
1993). Wzorzec ten jest charakterystyczny dla obu ptci. Nowym zjawiskiem jest notowana od 2003 roku
zmiana na pierwszej pozycji wsrod najczestszych nowotworow u kobiet: w jedenastu wojewodztwach
nowotwory ztosliwe sutka sg najczestszg przyczyng zgondw nowotworowych, jednak w pieciu
wojewodztwach (dolnoslgskim, mazowieckim, pomorskim, warminsko-mazurskim i zachodniopomorskim)
najczestszg przyczyng zgondéw byly nowotwory ztosliwe ptuca (Wojciechowska i wsp. 2006). Nalezy
podkresli¢, ze udziat nowotwordw ptuca jest poréwnywalny z udziatem nowotworow sutka, dotychczas

wiodgca lokalizacjg u kobiet.
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3 ROzDzIAt 2 HISTORIA REJESTRACJI NOWOTWOROW

URszULA WOICIECHOWSKA

Zainteresowanie zjawiskami demograficznymi ma w historii cywilizacji dlugg tradycje. Przez
Zjawiska demograficzne rozumiemy przemiany zachodzgce w spotecznosciach ludzkich zwigzane z ich
powstawaniem i przemijaniem, obejmujgce takie zagadnienia, jak: struktura wieku, przyrost naturalny,
migracje oraz inne czynniki spoteczne i socjologiczne majgce wptyw na ksztattujgce je procesy. Jednym z
narzedzi $ledzenia i odkrywania praw rzgdzgcych tymi zmianami sg rozne formy rejestracji zdarzen

demograficznych, w tym réwniez zachorowan i zgonoéw z powodu nowotworow.

Od niepamietnych czasow wiadcy gromadzili dane o ludnoéci i zasobach panstwa. Celem
zbierania informacji byto m.in. oszacowanie liczby mezczyzn zdolnych do stuzby wojskowej, czy tez
wysokosci podatkdéw, stanowigcych dochéd panstwa. W starozytnych Chinach, Egipcie, Indiach i
Rzymie istniaty dobrze zorganizowane instytucjonalne systemy zbierania i gromadzenia danych, tgcznie
ze spisami ludnosci. Systematyczng rejestracje narodzin, matzenstw i zgonoéw podjeto w Anglii i we Francji
juz w XVI wieku, w Szwecji w XVII, a w Norwegii w XVIII wieku.

Zainteresowanie informacjg medyczng poprzedzone bylo wielowiekowg obserwacjg chorych i
prébami ich leczenia w specjalnie wyznaczonych miejscach. Pierwsze pewne wiadomosci o miejscu, w
ktérym leczono chorych, znaleziono w Sebascie (Azja Mniejsza) w 356 roku. Takze w Azji Mniejszej biskup
Bazyli Wielki zatozyt w 369 roku na przedmiesciach Cezarei Kapadockiej ,Miasto Mitosierdzia” i nakazat
organizowanie podobnych osrodkéw w innych miejscowosciach. Osrodek zatozony przez bpa Bazylego
nosit nazwe ,xenodochium” (hospicjum) i byt przeznaczony dla potrzebujgcych wszelkiego rodzaju, a wiec
bezdomnych, chorych i wedrowcéw. Od nazwy swego pomystodawcy osrodki te nazywano takze
.pazylejami”. Rozwdj nowozytnej idei szpitala wigze sie roéwniez ze Swiatem kultury arabskie;.
Najstynniejsze szpitale powstaty w Bizancjum, Bagdadzie, Damaszku, Kairze, Kordobie. Byly one czesto
podzielone na oddziaty, dysponowaty wiasng aptekg i salami wyktadowymi (Scott 2002).

Do Europy idee szpitala sprowadzili krzyzowcy. Do najbardziej znanych pierwszych europejskich
szpitali nalezg: szpital Sw. Barttomieja (zatozony w Londynie w 1123 r.), Hétel Dieu (ufundowany przez
Ludwika XII w Paryzu, 1231 r.) czy Santa Maria Nuova (Florencja, 1288 r.). W budowie i prowadzeniu
szpitali w Sredniowieczu najwiecej zastug mieli zakonnicy (np. kawalerowie maltanscy czy cystersi).
Poswiecanie sie chorym byto bowiem czesto elementem regut zakonnych. Do XVIII wieku w $wiadomosci
spotecznej krajow europejskich dominowat poglad, ze szpital ma stuzyC przede wszystkim ubogim, co
wigze sie z chrzescijanskg ideg mitosierdzia. Do najstarszych szpitali w Polsce nalezg obiekty zatozone
przez zakon cysterséw: przy kosciele Najswietszej Marii Panny we Wroctawiu (1108 r.) i w Jedrzejowie
(1152 r.). Prowadzili je gtdéwnie cystersi i bozogrobcy.

W sredniowiecznej Europie wiasciwszym okresleniem na éwczesne instytucje szpitalne byt termin
~przytutek”, poniewaz w miejscach tych tgczono opieke nad chorymi i biednymi, a takze izolowano chorych

na choroby zakazne. W Xll-wiecznej Polsce istnialo pewne zrdéznicowanie instytucji wspomagajacych
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chorych, np. na domy dla podrzutkéw, leprozoria oraz przytutki dla starcow. Pdzniej szpitale zaczety w
coraz wiekszym stopniu realizowac¢ takze funkcje medyczne. Sekularyzacja szpitali rozpoczeta sie po
rewolucji francuskiej. Wraz z rewolucyjnymi zmianami w wiedzy i technologii medycznej z poczatkiem XX
wieku szpitale zaczety odgrywaé¢ dominujacg role w systemach opieki zdrowotne;.

Pierwsze przebtyski zainteresowania losem chorych na nowotwory w Polsce siegajg XVI wieku,
kiedy to Piotr Skarga razem z dostojnikami swieckimi i duchownymi, przy wsparciu Zygmunta Ill Wazy
zatozyt w roku 1584 Bractwo Mitosierdzia Bogarodzicy majgce na celu opieke nad ,niemocg trapio-
nymi”. Bractwo to jednak miato na celu tylko niesienie chorym pomocy materialnej i duchowej, nie
uwzgledniato natomiast zapewnienia opieki lekarskiej i szpitalnej. Te luke wypetnit Piotr Skarga przez
zatozenie w Wielki Poniedziatek 1592 roku Bractwa Sw. tazarza, ktére juz wyraznie miato za zadanie
hospitalizacje i pielegnowanie ,ezacych po ulicach chorych”. Bractwo objeto zarzgd szpitala
mieszczacego sie przy ulicy Mostowej w Warszawie, zwanego ,szpitalem dla ,gnojnikéw”. Chorzy na
nowotwory stanowili zdecydowang wigekszos¢ pacjentéw szpitala. Byt to pierwszy szpital w Polsce i
pierwszy w Europie zajmujgcy sie przede wszystkim schorzeniami nowotworowymi. W Anglii dopiero w
1792 roku powstat szpital ,Middlesex”, majgcy te same zadania co nasz szpital przy ulicy Mostowej.
Polska wyprzedza wiec pod tym wzgledem o 200 lat Anglie, a o 40 lat dziatalnos¢ sw. Wincentego a

Paulo we Francji (Wejnert 1922).

Po okresie Piotra Skargi przez dtugie lata nie bylo w szpitalnictwie polskim wiekszego
zainteresowania leczeniem schorzeh nowotworowych. Dopiero na poczgtku XIX wieku w warszawskim
w szpitalu przy ulicy Ksigzecej utworzono oddziat specjalny dla chorych na nowotwory, a w koncu
tego stulecia dzieki, staraniom Towarzystwa Opieki nad Nieuleczalnymi, w ,Krélikarni” pod
Warszawag, na posesji ofiarowanej przez Zygmunta Pustowskiego otworzono przytutek dla kobiet,

gdzie przebywaty prawie wytgcznie chore na nowotwory.

Od konca XVI wieku do poczgtku XIX wieku, mimo braku zorganizowanego systemu
lecznictwa onkologicznego, idea walki z rakiem w Polsce systematycznie sie rozwijata. Przejawy
zainteresowania nowotworami znajdujemy w éwczesnym pismiennictwie. W Compedium Medicum
auction z roku 1767 znajdujemy opis zewnetrznych cech raka oraz 6wczesne sposoby jego leczenia.
W innej ksigzce - Dykcyonarz powszechny Medyki, Chirurgii i sztuki hodowania bydlat czyli Lekarz
Wieyski z roku 1791 - znajduje sie omowienie rozwoju i objawow raka, ze szczegolnym
uwzglednieniem raka piersi. Po wigczeniu chirurgii do wydziatdbw medycznych na najstynniejszych
uniwersytetach we Francji, Niemczech oraz w Polsce zaczety powstawa¢ podreczniki omawiajgce
metody radykalnego (chirurgicznego) leczenia niektérych nowotworéw — szczegdlnie nosa, wargi,
jezyka, pracia i piersi. Szczego6towy opis operacji tego typu znajdujemy w wydanych w latach
1817-1819 pierwszym i drugim tomie Chirurgii Jozefa Czekierskiego, kierownika i
wspotzatozyciela pierwszej w Warszawie Kliniki Chirurgicznej w szpitalu Sw. Rocha. Niektére
informacje zawarte w tym podreczniku, oparte jedynie na wnikliwej obserwacji i doswiadczeniu,

bez podstaw naukowych, okazaty sie nadzwyczaj trafne.
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Do czasu, w ktérym wynaleziono wspotczesne metody leczenia raka (naswietlania,
chemioterapia), leczenie nowotworéow pozostawato wytgcznie w rekach chirurga. Podwaling do
upowszechnienia leczenia chirurgicznego stato sie uznanie chirurgii (bedgca do potowy XVIII w.
domeng cyrulikdbw) za dziedzine nauk medycznych oraz przeprowadzenie w 1847 roku w Bostonie
przez Williama Mortona pierwszej narkozy eterowej. Rozwdj chirurgii przyspieszyto réwniez
odkrycie w 1867 roku antyseptyki. Karbol wprowadzony przez Listera zmniejszyt znacznie liczbe
powiktan z powodu zakazen. Wiek XIX byt okresem wielu pionierskich operacji, ktorych przebieg i wyniki

byty dokumentowane w licznych publikacjach zawierajgcych kliniczne analizy przypadkow.

Wraz z gromadzeniem coraz wiekszych ilosci danych (nie tylko medycznych) pojawita sie potrzeba
ich odpowiedniego opracowania i interpretacji, by tg drogg uzyska¢ informacje uzyteczne zaréwno w

medycynie, jak i we wszystkich innych dziedzinach funkcjonowania panstwa.

Statystyka rozwineta sie w latach szescdziesigtych i siedemdziesigtych XVII stulecia, a jej poczagtki
stanowity raporty o dtugosci zycia i zamoznosci ludnosci miejskiej, potrzebne do regulacji finanséow
panstwa. W 1797 roku Encyclopedia Britannica pojecie ,statystyka” wyjasnia jako ,stowo wprowadzone,
aby wyrazi¢ obraz lub zwiezlty opis jakiegos krélestwa, hrabstwa albo gminy”. Wraz z umocnienieniem
podstaw naukowych statystyka zaczeta wchodzi¢ do aparatu administracyjnego pod postacig statystyki
publicznej, ktérej srodki i metody regulujg przepisy prawa. W Wielkiej Brytanii juz w 1834 roku
utworzono Krélewskie Towarzystwo Statystyczne. W pdzniejszym okresie coraz wiecej panstw
powotywato urzedy statystyczne w celu ,uzyskiwania, porzgdkowania i publikowania faktéw majgcych

na celu przedstawienie warunkow zycia i stanu pomysinosci narodu”.

Statystyka wcze$nie wkroczyta do niemal wszystkich dziedzin nauki oraz praktyki, a punktem jej
zainteresowan stata sie rowniez diagnoza i terapia medyczna. Jednym z pionierow w tej dziedzinie okazat
sie Philippe Pinel (1745-1826), francuski lekarz, naukowiec i nauczyciel, ktéry wszystkie swoje badania
opierat na systematycznie prowadzonej szczegdétowej dokumentacji historii choréb, co zalecat roéwniez
swoim studentom. W 1798 roku opublikowat wiasng systematyczng klasyfikacje choréb. Byta to kolejna
systematyka choréb opublikowana w XVIII wieku. Poprzedzaty jg prace Carla von Linné (1707-1783),
Williama Cullena (1710-1790) i Davida Macbride (1726-1778), wydane w latach 1769-1772.

Nowy impuls do rozwoju rejestracji i analizy populacyjnych danych medycznych przyniosta rewolucja
francuska. Najwazniejszymi postaciami dla rozwoju epidemiologii tego okresu byli: Pierre Charles-Alexandre
Louis (1787-1872), twdrca tzw. metod numerycznych, oraz wspoétczesny mu Jules Gavarret, autor stynnej

ksiazki Principes généraux de statistique médicale (1840).

Ogromny wptyw na rozwoj epidemiologii mieli rowniez William Augustus Guy (1810-1885) oraz William
Farr (1807-1883). Guy byt jednym z najznamienitszych angielskich lekarzy, ktéry zapoczatkowat rozwoj
epidemiologii choréb zawodowych. Farr, pracujgc w Registrar General's Office, wprowadzit do epidemiologii
takie pojecia, jak prevalence, standardized mortality rate, person-years oraz dose-response effect. Byt on

pierwszg osobg, ktéra zaproponowata prowadzenie badan prospektywnych i retrospektywnych. Farr
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wprowadzit pierwszy nowoczesny populacyjny system rejestracji, a takze we wspétpracy z d'Espine’em
stworzyt pierwszg Miedzynarodowg Klasyfikacje Choréb (1853).

Do poczatkow XX wieku epidemiologia nowotwordw ztodliwych byta oparta wylgcznie na statystyce
zgonow. W tym tez okresie pojawity sie w Anglii i Niemczech gtosy krytyczne, postulujgce koniecznosc
poprawy jakosci danych stanowigcych podstawe do badan nad przyczynami powstawania nowotworow. W
1900 roku ukonstytuowat sie w Berlinie pod przewodnictwem profesora Ernsta von Leydena ,Komitet do
badan nad rakiem”, ktéry podjgt probe rejestracji wszystkich leczonych w Niemczech pacjentow
nowotworowych. Do wszystkich lekarzy w Niemczech rozestano dwa kwestionariusze, z ktoérych pierwszy
zawieratl pytania dotyczace demograficznych i medycznych danych o pacjencie, drugi natomiast dane o

Srodowisku pacjenta. Spis ten datowano na 15 pazdziernika 1900 roku.

Analiza spisu przeprowadzonego w Niemczech pokazata, ze tylko okoto potowa lekarzy, do ktérych
wystano kwestionariusze, wypetnita je i odestata. W 165 okregach, gdzie stwierdzono najwyzszg liczbe
chorych na raka, spis powtérzono w listopadzie 1902 roku, zadajgc szczegdtowe pytania dotyczgce warunkéw
zycia, sposobu odzywiania sig i rodziny osoby chorej na nowotwor. W kolejnych spisach przeprowadzonych w
Niemczech w roku 1931 (Wirttenberg) i w latach 1930-1934 (Baden), okoto 97% lekarzy przestato wypetnione
kwestionariusze. Trwajgce piec¢ lat (1933-1938) spisy oséb chorych na nowotwory przeprowadzono rowniez w
takich miastach, jak Getynga, Halle, Kolonia i Norymberga.

W wielu krajach europejskich sporzgdzono podobne spisy pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe.
W Holandii pierwszy spis powstat w tym samym roku (1900) co w Niemczech, przy uzyciu takiego samego
kwestionariusza. Analogczne badanie wykonano w Hiszpanii (1902 r.), Portugalii i na Wegrzech (1904 r.),
Szwecji (lata 1905-1906) oraz Danii i Islandii (1908 r.). Réwniez na terenach Polski (bedgcej wtedy pod
zaborami) odbyly sie proby spisu chorych na nowotwory. Pierwszy kwestionariusz zostat rozestany w 1904
roku do 465 lekarzy. Wyniki spisu pokazaty, ze: nowotwory czesciej wystepowaty w miastach niz na wsi,
zagrozenie nimi wzrastato wraz z wiekiem oraz ze najczestszym nowotworem u mezczyzn w tamtych czasach
byt nowotwor Zotgdka, a u kobiet szyjki macicy (Serkowski, Meybaum 1906). Dwa lata pdzniej, w 1906 roku, o
wypetnienie podobnego formularza zostali poproszeni lekarze dziatajacy pod zaborem rosyjskim. Zebrano
informacje o wieku, pici, zawodzie, statusie spotecznym oraz wyznaniu chorych na nowotwory. W 1908 roku
rozestano trzeci formularz zawierajgcy jeszcze szerszy zakres informacji o chorych. Po odzyskaniu
niepodlegtosci w 1918 roku wprowadzono w Polsce obowigzek wypetniania kart statystycznych wszystkim
chorym na nowotwory (jednak nie stworzono instytucji, ktéra w sposdb ciggly gromadzitaby dane o
zachorowaniach na nowotwory). Staly sie one podstawg do stworzenia w Polsce w 1924 roku pierwszego
Programu Walki z Rakiem.

Zdajgc sobie sprawe z niedoskonatosci prowadzonej za pomocg okresowych ankiet rejestracii
nowotworow ztosliwych, F.C. Wood, dyrektor Instytutu Badarn nad Rakiem z Uniwersytetu Columbia,
zaproponowat w 1930 roku, aby wprowadzi¢ obowigzkowg zgtaszalnos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe.
W 1940 roku radiolog z Rostoku C.H. Lasch wprowadzit innowacje do rejestracji nowotworéw, polegajgcg na
rejestrowaniu  poszczegélnych nowotworéow jako przypadkédw zachorowan, zamiast rejestrowania

poszczegdlnych pacjentéw. Zapewniato to eliminacje z rejestréw wielokrotnych zgtoszeh tych samych
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zachorowan na nowotwory zilosliwe. Bylo to znaczne przyblizenie do prowadzonej obecnie statystyki

zachorowan.

Ciagta rejestracja nowotwordéw ztosliwych rozpoczeta sie w Meklenburgii, w Niemczech, w 1937 roku.
Poszczegdlni lekarze, szpitale oraz pracownie anatomii patologicznej otrzymaty karty zgtoszeh nowotworéw
ztosliwych. Karty te, wypetiane dla kazdego pacjenta chorego na nowotwor, przesytano nastepnie do
odpowiedniego biura statystycznego raz na dwa tygodnie. Zgtoszenia byty weryfikowane i wprowadzane do
katalogu nowych zachorowan, a brakujgce informacje uzyskiwano telefonicznie w ciggu osmiu dni. O
efektywnosci tego systemu rejestracji Swiadczy obserwowana czesto$¢ nowych zachorowan na poziomie 200
na 100000.

W Stanach Zjednoczonych dane o zachorowaniach na nowotwory ziosliwe byly gromadzone za
pomocg spisdéw 0sob chorych na raka organizowanych ad hoc. Spisy takie miaty miejsce w latach 1937-1939,
1947-1948 oraz 1969-1971 (Haenszel 1975) i miaty na celu zebranie danych uzytecznych do dziatan

zwigzanych z walkg z rakiem.

Jednym z najstarszych, a by¢ moze najstarszym dziatajgcym do dzisiaj rejestrem nowotworéw
ztosliwych jest rejestr w Hamburgu (Wagner 1985). Rejestr ten rozpoczat dziatalnos¢ w 1927 roku, poczatkowo
jako organizacja prywatna, a od 1929 roku jako organizacja publiczna (Follow-up Patient Care Service)
(Keding, 1973). Na uwage zastuguje fakt, ze dane o chorych na nowotwory ztosliwe byty poréwnywane z
informacjami pochodzacymi z aktéw zgondw, co wplywalo na poprawe kompletnosci gromadzonych

informaciji.

Pierwsze nowoczesne rejestry nowotworow ztosliwych powstaty na krétko przed wybuchem Il wojny
Swiatowej, a celem ich powstania byly przede wszystkim wzgledy natury badawczej. W Stanach
Zjednoczonych pierwszym rejestrem bwt, istniejgcy do dzi$, rejestr nowotwordw dla stanu Connecticut, ktory
powstat w 1936 roku (Connelly i wsp. 1968). Niedlugo pézniej w 1940 r. powstat rejestr stanu Nowy Jork
(Petrakis 1979). W Kanadzie poczatki rejestracji datujg sie na rok 1944, kiedy rozpoczat dziatalnosé rejestr
nowotworow w prowincji Saskatchewan. Zarowno w stanie Nowy Jork, jak i w prowincji Saskatchewan

rejestracja oparta byta na obowigzku zgtaszania zachorowan na nowotwory.

W Europie pierwsze nowoczesne rejestry nowotworow ztosliwych powstaty w latach czterdziestych w

Danii (1942 r.), Belgii (1943 r.) oraz Wielkiej Brytanii (1945 r. - region potudniowo-zachodni).

Niewatpliwie jednym z najwazniejszych wydarzen w rozwoju rejestracji nowotworow ztosliwych byta
konferencja, ktéra odbyta sie w Kopenhadze w dniach 2-6 wrzeénia 1946 roku. Jej inicjatorem byt J.
Clemmesen, a udziat w niej wzieto 12 czotowych przedstawicieli epidemiologii i walki z rakiem tego okresu.
Uczestnicy spotkania podkreslili koniecznos¢ utworzenia systemu rejestracji nowotworéw ztosliwych, ktéry
zapewnitby dane o zachorowalnosci na wysokim poziomie, porownywalne pomiedzy poszczegolnymi krajami.
Proponowali oni rowniez wprowadzenie jednakowego nazewnictwa oraz wspolnej standardowej populacji. Aby
osiggnac ten cel, postulowali tworzenie we wszystkich krajach rejestrow nowotworow ztosliwych. Uczestnicy

spotkania przyjeli wspdlng rezolucje, w ktérej czytamy m.in.:
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e rejestracja nowotworow zlosliwych prowadzona w tak wielu krajach, jak to jest mozliwe, przyniesie wiele

korzysci;
¢ dane powinny by¢ gromadzone wedtug ogdlnie zaakceptowanego protokotu, aby byty poréwnywalne;

o kazdy kraj powinien posiadaé¢ centralny rejestr nowotwordw, koordynujacy rejestracje na terenie danego

kraju;

e powinno istnie¢ miedzynarodowe gremium, ktérego zadaniem bytoby tgczenie danych gromadzonych w

poszczegoblnych krajach.

Przyjmujgc powyzsze rekomendacje, Swiatowa Organizacja Zdrowia - Komitet Ekspertéw d.s.
Statystyki Zdrowia powotata ,Podkomisje d.s. Rejestracji Nowotworow oraz Statystycznej Analizy”, ktora
zebrata sie po raz pierwszy w Paryzu w marcu 1950 roku. Na spotkaniu tym oraz kolejnych, w Paryzu (1951 r.)
i Genewie (1957 r.), opracowano zalecenia do organizowania i prowadzenia rejestrow nowotworow ztosliwych
(Stocks 1959). Dato to poczatek szybkiemu rozwojowi rejestracji nowotworéw ztosliwych w wielu krajach

Swiata.

Aby zapewni¢ koordynacje dziatan poszczegdlnych rejestrow nowotworow zitosliwych i poprawic
poréwnywalnos¢ gromadzonych w roznych krajach danych, powotano organizacje zrzeszajgcg krajowe i
regionalne rejestry nowotworowe. Z inicjatywg powotania takiej organizacji wystgpili podczas IX Kongresu
Raka w Tokio w 1966 roku profesor Segi z Japonii oraz S. Cutler z Narodowego Instytutu Raka z Bethesda w
USA. Organizacja powstata oficjalnie w maju 1968 roku w Lozannie (Szwajcaria) i przyjeta nazwe

Miedzynarodowy Zwigzek Rejestréw Nowotworowych (International Association of Cancer Registries).

Obecnie na swiecie dziata ponad 200 populacyjnych rejestréw nowotworéw zitosliwych w réznych
krajach na wszystkich kontynentach (Coleman i Wahrendorf, 1989). Ponadto dziata kilkadziesiat rejestrow,
ktorych zadaniem jest gromadzenie informacji jedynie o wybranych nowotworach ztosliwych lub grupach

nowotworow. Istnieje rowniez wiele tzw. rejestréw szpitalnych.

Rejestracja zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce jest prowadzona od 1952 roku na mocy
wydanego w 1951 roku zarzadzenia Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spotecznej. Ustawa ta zobowigzywata
wszystkie jednostki stuzby zdrowia i poszczegdinych lekarzy do wypetniania Kart Zgtoszenia Nowotworow
Zto$liwych dla wszystkich pacjentow, u ktérych stwierdzono badz podejrzewano chorobe nowotworowg. W tym
samym roku w Zaktadzie Epidemiologii i Prewencji Nowotworow w Centrum Onkologii w Warszawie
utworzono Krajowy Rejestr Nowotwordow, do ktérego wysytano wypetione Karty Zgtoszenia Nowotworu
Ztosliwego i ktérego zadaniem byto i jest gromadzenie informacji o zachorowaniach i zgonach na nowotwory
ztosliwe na terenie Polski, ich analiza oraz interpretacja wynikow. Jako$¢ i kompletno$¢ zgtaszanych danych w
pierwszych latach rejestracji byta bardzo niska. Pod koniec lat pie¢dziesigtych kierujgc sie rekomendacjami
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization - WHO), podjeto dziatania w celu stworzenia sieci
regionalnych rejestréw nowotworéw oraz wprowadzono standardowe, oparte na wytycznych WHO zasady

kodowania diagnozy zgodne z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb, Urazéw i Przyczyn Zgondéw. Totez od
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poczatku lat szesédziesigtych podziat nowotwordw, w zaleznosci od umiejscowienia, jest dokonywany zgodnie
z obowigzujgcg wersjg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb, Urazéw i Przyczyn Zgondéw ogtaszang przez
WHO.

W pierwszym etapie rozwoju w Polsce regionalnej sieci rejestracji nowotworéw ztosliwych
zorganizowano w Instytucie Onkologii trzy rejestry nowotworow - w Warszawie oraz dwoch jego filiach: w
Krakowie i Gliwicach. Oprocz trzech rejestréw zlokalizowanych w Instytucie Onkologii, ktére od potowy lat
szescdziesigtych prowadzity mniej lub bardziej aktywng rejestracje nowotworéw ztosliwych, przez caty ten
czas wypetnione Karty Zgtoszen Nowotworow byly przesytane w sposob niekontrolowany z catej Polski do

Krajowego Rejestru Nowotworow.

W roku 1975, w zwigzku ze zmiang podziatu administracyjnego kraju, zarzgdzeniem Ministra Zdrowia i
Opieki Spotecznej dokonano rejonizacji opieki onkologicznej w Polsce, tworzgc 11 regionalnych osrodkow
onkologicznych przy wybranych Wojewddzkich Zespotach Opieki Zdrowotnej. Od tego czasu, w oparciu o
wprowadzong rejonizacje, zaczety stopniowo powstawac Regionalne i Wojewodzkie Rejestry Nowotworow
Ztodliwych. Rejestry regionalne znajdowaty sie w nastepujgcych miastach: Biatystok  (obejmujgcy
wojewddztwa: biatostockie, tomzynskie, olsztynskie, suwalskie), Lublin (obejmujgcy wojewddztwa: lubelskie,
chetmskie, zamojskie, bialskopodlaskie), £6dz (obejmujgcy wojewddztwa: tddzkie, piotrkowskie, sieradzkie,
skierniewickie, wtoctawskie), Poznan (obejmujgcy wojewddztwa: leszczynskie, kaliskie, koninskie, pilskie,
Zielonogérskie, poznanskie), Szczecin (obejmujgcy wojewoddztwa: gorzowskie, koszalinskie, szczecinskie),
Warszawa (obejmujgcy wojewddztwa: stoteczne warszawskie, ciechanowskie, radomskie, ostroteckie, ptockie,
siedleckie) i Wroctaw (obejmujgcy wojewddztwa: jeleniogorskie, legnickie, watbrzyskie, wroctawskie). Rejestry
wojewoddzkie znajdowaly sie w: Bielsko-Biatej, Brzozowie (rejestr obejmujacy wojewoddztwo krosnienskie),
Bydgoszczy, Czestochowie, Elblggu, Gdansku, Kielcach, Krakowie, Gliwicach (rejestr obejmujacy
wojewodztwo katowickie), Nowym Sagczu, Opolu, Przemyslu, Rzeszowie, Tarnobrzegu, Tarnowie i Toruniu.
Karty Zgtoszenn Nowotwordw Ztosliwych z terenu wojewddztwa stupskiego (pozostajgcego przez pewien czas
bez rejestru) przesytano bezposrednio do Krajowego Rejestru Nowotworéw w Warszawie, gdzie dane byty
wczytywane, przetwarzane i dotgczane do zbioréw przesytanych przez rejestry regionalne i wojewodzkie. W
niektorych rejestrach terenowych miata miejsce czeSciowa analiza zebranych danych, niekiedy z
wykorzystaniem technik komputerowych (ale bez jednolitego w skali kraju systemu kodowania danych).
Wszystkie rejestry gromadzity dane na Kartach Zgtoszenia Nowotwordw Ztosliwych, a nastepnie przesytaty je

do Krajowego Rejestru Nowotwordéw.

Poszczegdlne rejestry regionalne i wojewoddzkie charakteryzowaty sie zréznicowang kompletnoscig
rejestracji oraz rézng jakoscig gromadzonych danych. Od potowy lat osiemdziesigtych Centrum Onkologii w
Warszawie podjefo dziatania prowadzace do poprawy kompletnosci i jakosci rejestracji nowotworow ztosliwych
w skali catego kraju. Dziatania te przyniosty wymierny efekt w postaci znacznej poprawy kompletnosSci
rejestracji. Profesor Tadeusz Koszarawski we wspédtpracy z prof. Heleng Gadomska ocenili, ze na poczatku lat
osiemdziesigtych zbiér danych o zachorowaniach obejmowat okolo 70% wszystkich przypadkow
(Koszarowski, Gadomska i wsp. 1987). Szacunek wykonywany dla roku 1993 oceniat kompletnos¢ danych na
95% (Zatonski, Tyczynski 1995).
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W poczatkowych latach rejestracji, przed okresem upowszechnienia personalnych stanowisk
komputerowych, Karty Zgtoszenia nadsytane do Krajowego Rejestru Nowotworéow kodowane byty w sposob
jednolity (w specjalnie do tego celu przeznaczonym obszarze karty), a nastepnie przesytane do GUS
(posiadajgcego duze, wielozadaniowe maszyny liczace), gdzie wczytywano dane z kart i tworzono
przekrojowe tabele zachorowan, na podstawie ktorych Krajowy Rejestr Nowotwordéw sporzgdzat roczne
raporty zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce. Od poczgtku lat osiemdziesiatych dane z Kart
Zgtoszenia wprowadzone w GUS-ie przekazywano do Krajowego Rejestru Nowotworow na nosnikach

magnetycznych i tu dokonywano wszechstronnej analizy danych na minikomputerze PDP 11/24.

Wraz z rozwojem i rozpowszechnieniem technik komputerowych, w systemie rejestracji
nowotworow zilosliwych zaczeto stosowaé coraz bardziej zaawansowane metody elektronicznego
przetwarzania danych. Rejestry Regionalne stopniowo zostaty skomputeryzowane, co korzystnie wptyneto
na jakos¢ i kompletno$¢ danych oraz stworzyto mozliwo$é samodzielnej analizy danych przez wszystkie

regionalne Rejestry Nowotwordw.

Od roku 1990 dane z Rejestrow Regionalnych i Wojewddzkich zaczety naptywaé do Krajowego
Rejestru Nowotwordw wylgcznie w formie elektronicznej, w ujednoliconym formacie. Stworzyto to mozliwosé
zrezygnowania z kodowania Kart Zgtoszenia i posrednictwa GUS w przenoszeniu informacji na nosniki

elektroniczne. Jednolity format nadsytanych zbiorow utatwit kontrole jakosci danych.

Obecnie Wojewoddzkie Rejestry Nowotworow sg w peini skomputeryzowane i (poza nielicznymi
przypadkami) pracujg w specjalnie dla nich stworzonym systemie rejestracji nowotwordw, ktéry zapewnia
bezpieczenstwo przechowywanych w nim danych oraz jednolite metody wprowadzania i analizowania
danych. Przekazywanie przez Wojewodzkie Rejestry do Rejestru Krajowego zarejestrowanych przypadkéw
zachorowan odbywa sie wylgcznie drogg elektroniczng przy uzyciu protokotoéw zapewniajgcych bezpieczny

transfer danych.
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4 RozDzIA: 3 REJESTRACJA NOWOTWOROW ZtOSLIWYCH

URszULA WOICIECHOWSKA

W 2002 roku, wedtug szacunkéw, odnotowano na swiecie prawie 11 min nowych zachorowan na
nowotwory ztosliwe (Globocan 2002). W 2006 roku w Europie chorobe nowotworowg rozpoznano u okoto

3,2 min 0s6b oraz zmarto z tego powodu okto 1,7 min oséb (Ferley i wsp. 2006).

Choroba nowotworowa, ktéra od wielu lat stanowi powazny problem w krajach o wyzszej stopie
zyciowej, jest obecnie jednym z najwazniejszych probleméw stojgcych przed pahnstwowg stuzbg zdrowia na

catym Swiecie.

Aby uruchomic¢ jakikolwiek program kontroli zagrozenia nowotworami, konieczne jest petne
zrozumienie ciezaru, jaki choroba ta powoduje w spoteczenstwie. ,Rak” to termin okreslajgcy wiele réznych
choréb. Nie wystarczy zatem znac¢ ogdlng liczbe zachorowan w danej populacji, gdyz typowe wzorce
wystepowania tej choroby réznig sie zasadniczo w zaleznosci od potozenia geograficznego, grup
etnicznych, kategorii spoteczno-ekonomicznych, grup zawodowych i wielu réznorakich czynnikéw
kulturowych. Dlatego tez dane dotyczagce wystepowania choroby muszg pokazywaé rozktad réznych typow

nowotworow w danej populacji.

Powstanie podstawowej bazy danych o chorobie daje mozliwo$é analizy czynnikéw etiologicznych
lub zwigzkéw przyczynowych oraz uruchamia odpowiednie dziatania interwencyjne w celu ograniczenia
czestosci jje wystepowania. Do dziatan prewencyjnych nalezg masowe badania populacji w celu wykrycia
nowotwordéw, szczegodlnie raka szyjki macicy (tzw. prewencja wtérna, gdyz rozwdj choroby zostaje
powstrzymany poprzez jej usuniecie we wczesnym stadium) oraz dziatania edukacyjne na temat
szkodliwosci tytoniu lub korzysci, jakie zapewnia zdrowa dieta (prewencja pierwotna, polegajgca na

zapobieganiu wystepowania chordéb).

Rejestr Nowotwordw Ztosliwych to instytucja, ktéra zajmuje sie zbieraniem danych o zachorowaniach
na nowotwory ztosliwe, gromadzeniem tych danych, ich analizowaniem i interpretowaniem. Populacyjny rejestr
nowotworow ztosliwych gromadzi dane o zachorowaniach z okreslonego obszaru, o populacji doktadnie

okreslonej co do jej struktury i wielkosci.
Zadania Rejestru Nowotwordow Ztosliwych mozna okresli¢ nastepujgco:

a) biezgce gromadzenie danych o zachorowaniach na nowotwory w okreslonej populacji oraz ich analiza i

interpretacja;
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b) stworzenie jednorodnego i porownywalnego w skali miedzynarodowej zbioru danych o nowotworach
ztosliwych;

c) ocena efektywnosci rozpoznawania i leczenia nowotwordw ztosliwych poprzez analize przezy¢;

d) wykrywanie i ocena na podstawie badan epidemiologicznych i laboratoryjnych czynnikéow ryzyka
nowotworow zitosliwych oraz ocena wplywu eliminacji okreslonych czynnikéw rakotwoérczych ze

Srodowiska na poziom zachorowan na nowotwory ztosliwe;
e) Sledzenie zmian w czasie i przestrzeni wystepowania nowotworow ztosliwych w Polsce;

f) przygotowanie podstaw dla epidemiologicznych badan analitycznych i formutowania hipotez

badawczych.

Gromadzone dane pozwalajg na uzyskanie podstawowej informacji potrzebnej do stwierdzenia
jakie, grupy osob czesciej zapadajg na nowotwory ztosliwe, w jakich regionach geograficznych jest
najwyzsza zapadalnos¢, w ktorych regionach i w jakich populacjach mieszkancow wystepujg najbardziej
czy tez najmniej zaawansowane postacie poszczegoélnych nowotworéw. Sg to podstawowe dane potrzebne
do tego, by odpowiednio ukierunkowa¢ dziatania zwalczajgce nowotwory ztoSliwe na grupy najwyzszego
ryzyka i obszary geograficzne, w ktérych jest najwyzsza zapadalno$¢ na dane nowotwory, co daje

jednoczesnie najwieksze szanse na uzyskanie potencjalnych korzysci.

4.1 3.1. SYSTEM REJESTRACJI W POLSCE, PODSTAWOWE DOKUMENTY | ICH OBIEG.
Dr Urszula Wojciechowska

W Polsce rejestracja nowotworéw ztosliwych od poczatku swojego istnienia oparta jest na sieci
rejestrow regionalnych i wojewddzkich, gromadzgcych dane z mniejszych obszaréw administracyjnych i
przesytajgcych zgromadzone dane raz w roku do Krajowego Rejestru Nowotwordow, ktérego zadaniem jest
taczenie danych i ich analiza pod kgtem zagrozenia populacji Polski nowotworami w poszczegodlnych
latach. Dzigki takiej organizacji Krajowy Rejestr Nowotwordw jest jednym z niewielu na Swiecie rejestréw
populacyjnych (obejmujgcym okoto 40-milionowg populacje catego kraju). W innych krajach (poza
Skandynawig, o prawie 10 krotnie mniejszych populacjach) istniejg jedynie rejestry gromadzace dane z

ograniczonych terendw.

Obecnie dziatajgcy w Polsce system rejestracji nowotworow oparty jest na sieci 16 Wojewddzkich
Rejestrow Nowotworowych, obejmujgcych populacje poszczegdinych wojewddztw (jeden rejestr w kazdym
wojewoddztwie). Rejestry umiejscowione sg w wojewddzkich osrodkach onkologicznych (poradniach,
szpitalach oraz oddziatach Centrum Onkologii) (zat. 1). Wszystkie rejestry sg skomputeryzowane i
wyposazone w specjalny program do rejestracji nowotworéow ztosliwych, zapewniajgcy autoryzowany

dostep do przechowywanych w bazach danych informacji. Kazdy rejestr posiada wtasne, chronione
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hastami konto na serwerze KRN, ktore wykorzystywane jest do wymiany wrazliwych danych miedzy
rejestrami wojewodzkimi a KRN.

Pracownicy rejestrow przechodzg coroczne szkolenia, ktére pozwalajg na systematyczng poprawe i
utrzymanie wysokiej jakosci i kompletnosci danych dotyczgcych zachorowan na nowotwory ztosliwe w
Polsce. Kompletnosé¢ rejestracji (mierzona proporcjg liczby zachorowan / liczby zgonow) w latach 1996-
2004 wynosita okoto 90-95%.

Rejestry polskie gromadzg informacje o wszystkich nowych zachorowaniach na nowotwory ztosliwe,
ktére wystepujg w okreslonej populacji, wykorzystujac wszystkie dostepne Zzrodia celem uzyskania

optymalnej informacji o nowotworach ztosliwych wstepujgcych na danym terenie.

Podstawowym dokumentem zrodiowym w rejestracji nowotworéw jest Karta Zgtoszenia Nowotworu
Ztosliwego (KZNZ). Od 1962 roku obowigzywata KZNZ noszgca symbol Mz/N1. Dazenie do zwiekszenia
kompletnosci i poprawy jakosci rejestrowanych danych sprawito, ze karta ta musiata zosta¢ poddana
modyfikacji. Jednoczesnie karta okazata sie niewystarczajgca do wykorzystania jej jako dokumentu
zrodtowego w skomputeryzowanym systemie rejestracji (opartym o wielozadaniowe komputerach w

osrodkach obliczeniowych).

W efekcie opracowany zostat nowy wzoér karty, o rozszerzonym zakresie informacji na stronie
medycznej, opatrzony symbolem druku Mz/N1-a (zat. 2). Nowa KZNZ zostata wprowadzona w 1989 roku i
sktada sie z dwodch stron: strony administracyjnej, stuzacej do identyfikacji chorego, oraz strony medycznej,
stuzgcej do identyfikacji schorzenia. Karta Mz/N1-a byta przystosowana do innego systemu gromadzenia i
przetwarzania danych, posiadata czes¢ przeznaczong do kodowania informacji, ktérg po odcieciu wysytano
do Zaktadu Techniki Obliczeniowej, gdzie zakodowane dane wczytywano, a nastepnie tworzono tabele
wynikowe. Rozwdj technik komputerowych, wprowadzenie do powszechnego uzytku komputerow
osobistych spowodowaty potrzebe stworzenia nowej wersji karty. Przede wszystkim usunigto nieuzywang
cze$¢ kodowg karty oraz dodano nowe pola rozszerzajgce zakres gromadzonych danych. W obecnie
obowigzujgcej KZNZ, ktéra zachowata symbol Mz/N1-a, wszystkie informacje o pacjencie zawarte sg na
jednej stronie, a rewers dokumentu zostat przeznaczony na instrukcje wypetniania karty. Zakres
gromadzonych danych poszerzony zostat o pola: wyksztatcenie, nowotwdér mnogi, strona ciata (dla
narzgdow parzystych), nowotwdr wykryty w screeningu, leczenie skojarzone, numer satystyczny lekarza

zgtaszajgcego nowotwor (zat. 3).

KZNZ sg wypetniane za kazdym razem, gdy pacjent zgtosi sie do lekarza z rozpoznaniem lub
podejrzeniem nowotworu ziosliwego. Wszystkie karty wysytane sg do wilasciwych dla miejsca
zameldowania chorego Wojewodzkich Rejestrow Nowotworéw Ztosliwych. Karty wypetnione poza
miejscem zameldowania pacjenta sg odsytane do jego rejonu onkologicznego, co zapobiega
wielokrotnemu wystepowaniu jednego przypadku w rejestrach komputerowych. KZNZ wypetniana jest
wielokrotnie dla jednego pacjenta, czyli za kazdym razem, gdy zaszty wazne fakty dotyczgce diagnostyki,
leczenia lub stanu chorego. Kolejne karty nadestane do rejestrow stuzg osobom wprowadzajgcym dane do

uzupetniania rekordu dotyczgcego danego pacjenta.
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Szybko postepujacy system informatyzacji osrodkéw medycznych spowodowat, ze dane zawarte w
Karcie Zgtoszenia Nowotworu Ztosliwego przekazywane sg do Rejestrow Nowotworéw z wielu zrédet
réwniez w wersji elektronicznej (bezposrednio z systemow rejestracji medycznej istniejacych w
poszczegodlnych osrodkach). Kazda nowa KZNZ (w wersji papierowej lub elektronicznej) trafiajgca do
Rejestru Nowotwordéw podlega wstepnej weryfikacji w celu sprawdzenia, czy jest to przypadek nowego

zachorowania czy tez dane uzupetniajgce pacjenta juz zarejestrowanego (nawet wiele lat wczesniej).

Rejestry nowotworowe powinny mie¢ mozliwos¢ wykorzystywania wszystkich dostepnych zrodet
informacji celem uzyskania optymalnej informacji o nowotworach ztosliwych wstepujgcych na danym
terenie. Takimi zrédtami sg m.in.: ksiegi gtdwne szpitali, pracownie patologiczne, cytologiczne, przychodnie

specjalistyczne, zaktady diagnostyczne, akty zgonu.

Rejestry Wojewoddzkie, stosujgc sie do zalecen WHO, gromadzg i uzupetniajg dane o
zachorowaniach na nowotwory w danym roku przez 2 kolejne lata. Raz w roku (do 30 czerwca) wysylaja
zbior przypadkéw zachorowanh, ktére wystgpity 2 lata wczedniej na objetym rejestracjg terenie, do
Krajowego Rejestru Nowotwordw, gdzie zbiory sg tgczone i analizowane. Na ich podstawie powstajg

roczne raporty zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce.

4.2 LEGISLACIA
Joanna Didkowska

Polska ma dlugg tradycje prowadzenia rejestru zachorowan na nowotwory ziodliwe. Rejestracja
zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce jest prowadzona od 1952 roku na mocy wydanego w 1951 roku
zarzgdzenia Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spotecznej (Dz. Urz. M. Zdrowia 1951 nr 2 poz. 8 1962.04.07).
Ustawa ta zobowigzywata wszystkie jednostki stuzby zdrowia i poszczegdinych lekarzy do wypetniania Kart
Zgtoszenia Nowotwordw Zitosliwych dla wszystkich pacjentéw, u ktérych stwierdzono, badz podejrzewano

wystepowanie nowotworu.

Obecnie we wszystkich krajach Unii Europejskiej dziatajg rejestry nowotworowe (w niektorych
obejmujgce caly kraj, na przyktad kraje skandynawskie, Stowenia, w niektérych wybrane regiony). Rejestry

te dziatajg na podstawie regulacji prawnych zgodnych z prawem wspdlnotowym.

Parlament Europejski wydat dwa akty prawne regulujgce przeptyw i zasady ochrony danych
osobowych (dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 95/46/WE z dnia 24 X 1995 roku oraz
rozporzgdzenie Parlamentu Europejskiego i Rady 45/2000/WE z dnia 18 Xll 2000 roku). We wszystkich
krajach Unii obowigzujg przepisy dotyczgce ochrony danych osobowych, jednak wszedzie prawodawca
dopuszcza zbieranie danych w celach naukowych. Takze w Polsce ustawodawca w ustawie o ochronie

danych osobowych dopuszcza zbieranie danych osobowych w celach naukowych
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Obecng jedyng podstawg prawng funkcjonowania rejestracji nowotworéw w Polsce jest Ustawa o
statystyce publicznej (Dz. U. nr 88 z 1995 r poz. 439 art. 31), na podstawie ktorej wydawane jest co roku
Rozporzadzenie Rady Ministrow w sprawie programu badan statystycznych statystyki publicznej (punkt
dotyczgcy zdrowia i ochrony zdrowia) oraz zatgcznik do rozporzadzenia RM w sprawie badan statystycznych

statystyki publicznej na dany rok okreslajgcy zasady gromadzenia danych.
Schemat i terminarz oraz wzor obowigzujgcych dokumentéw publikowane sg co roku w Dzienniku Ustaw:

a. Wydawane co roku na podstawie Ustawy o statystyce publicznej (Dz. U. nr 88 z 1995 r poz. 439 art.
31) Rozporzadzenia Rady Ministrow w sprawie programu badanh statystycznych statystyki publicznej

(punkt dotyczacy zdrowia i ochrony zdrowia)
b. Zalgczniki do rozporzgdzenia RM w sprawie badan statystycznych statystyki publicznej na dany rok

c. Rozporzadzenia Rady Ministrow w sprawie okreslania wzoréw formularzy sprawozdawczych,
objasnien co do sposobu ich wypetniania oraz wzoréw kwestionariuszy i ankiet statystycznych
stosowanych w badaniach statystycznych ustalonych w programie badan statystycznych statystyki

publicznej

Ponadto gromadzenie danych o zachorowaniach na nowotwory ztosliwe podlega przepisom ustawy o
ochronie danych osobowych z dnia 29 sierpnia 1997 r. (tekst jednolity: Dz. U. z 2002 r. Nr 101, poz. 926). W
2005 roku powstat akt prawny, ktory rowniez uprawomocnia dziatalno$é rejestrow nowotworowych, a
mianowicie ustawa o ustanowieniu programu wieloletniego ,Narodowy Program Zwalczania Chordb
Nowotworowych” (Dz. U. z 2005 r 05.143.1200.).

Informacje z kart zgtoszenia nowotworu przechowywane sg przez Krajowy Rejestr Nowotwordw
dziatajgcy w ramach Zaktadu Epidemiologii i Prewencji Nowotwordow - Centrum Onkologii w Warszawie, ktory
na ich podstawie okresla liczbe zachorowah na poszczegdlne typy nowotworédw ztosliwych. Status
administratora danych o zachorowaniach na nowotwory ztosliwe przystuguje kierownikom Wojewodzkich
Rejestrow Nowotworowych i kierownikowi Krajowego Rejestru Nowotworow. Centrum Onkologii $wiadome
poufnosci gromadzonych danych medycznych (relacja pacjent-lekarz) od lat wprowadza wysokie standardy

ochrony danych w rejestrach nowotworowych:

o Wojewoddzkie Rejestry Nowotworow sg w petni skomputeryzowane i (poza nielicznymi przypadkami)
pracujg w specjalnie dla nich stworzonym systemie rejestracji nowotworéw (w $rodowisku Progress),
ktéry zapewnia bezpieczenstwo przechowywanych w nim danych. Przekazywanie przez Wojewoddzkie
Rejestry do Rejestru Krajowego zarejestrowanych przypadkéw zachorowan odbywa sie wytgcznie
droga elektroniczng przy uzyciu protokotéw zapewniajgcych bezpieczny transfer danych (SSL).

e pracownicy rejestrow przechodzg coroczne szkolenia, w ktérych statym punktem jest poufnosé¢, ochrona i
bezpieczenstwo danych

¢ Centrum Onkologii opublikowato zalecenia dla rejestréw nowotworowych dotyczgce ochrony danych
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¢ Publikowane przez Centrum Onkologii oraz Wojewddzkie Rejestry Nowotworowe sprawozdania i biuletyny

zawierajg wyfgcznie dane wysoko zagregowane i zanonimizowane.

4.3 KONTROLA JAKOSCI, KOMPLETNOSCI | POROWNYWALNOSCI DANYCH
Urszula Wojciechowska

Podstawowym zadaniem rejestru nowotworéw prowadzonym dla danej populacji jest rejestrowanie
wszystkich nowych przypadkéw nowotworéw wystepujgcych na obszarze  geograficznym objetym
rejestracjg. Zgromadzone informacje sg podstawg do oceny zagrozenia nowotworami na danym terenie
oraz powinny stwarza¢ mozliwo$¢ poréwnania wynikdw z innymi populacjami lub z t3 samg populacjg w
innym okresie czasu. Kompletno$¢é (zakres, w jakim wszystkie przypadki raka zostaty zidentyfikowane),
jakos¢ (stopien, w jakim zawarte informacje dotyczgce roznych zmiennych sg prawdziwe lub doktadne) i
porownywalnos$¢ (przyjecie zestawu uniwersalnych standardéw lub definicji) danych sg podstawowym

warunkiem rzetelnej i wiarygodnej oceny sytuaciji.

Wiarygodnos¢ danych zgromadzonych przez rejestr jest wynikiem wielu czynnikow, zaréwno
wewnetrznych (organizacja i styl pracy rejestru) jak i zewnetrznych (wspoipraca z osrodkami
dysponujgcymi podstawowymi informacjami, legislacja). Do osiggniecia wysokiej wiarygodnosci danych
potrzebne sg wielostopniowe procedury kontroli jakosci pracy rejestru. Procedury kontroli przeprowadzane
okresowo pozwalajg oceni¢ kompletnos¢ i jakos¢ danych. Regularnej kontroli powinny podlegaé
nieprawidiowosci powstate podczas zapisu i kodowania danych. Skuteczny system kontroli jakosci pracy
rejestru pozwala szybko zauwazy¢ nieprawidlowosci w systemie funkcjonowania rejestru oraz podjgé

niezwtoczne dziatania w celu ich wyeliminowania.

Minimalnym zadaniem rejestru jest oszacowanie czestos$ci zachorowan (w zaleznosci od ptci, wieku,
lokalizaciji i typu histologicznego nowotworu, stopnia zaawansowania itp.) w zagrozonej populacji. Wyniki te
mogg by¢ nastepnie wykorzystywane do badan epidemiologicznych lub tez do planowania i oceny
skutecznosci programéw zwalczania raka. Dodatkowo oprocz danych o czestosci zachorowan, niektére
rejestry nowotworéw gromadzg informacje o wynikach leczenia i sg w stanie obliczy¢ przezycia lub

oszacowac czestos¢ wystepowania nowotworow.

A. Kompletnosé¢ danych

Podstawg osiggniecia wysokiej kompletnosci danych dotyczacych choréb nowotworowych jest
uwzglednienie wszystkich zrédet informacji. Rejestr powinien wiec mie¢ dostep do wszelkich informacji na

temat diagnostyki i leczenia nowotworéw pochodzgcych z panstwowych i prywatnych placéwek
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dziatajgcych na danym terenie oraz instytucji rejestrujgcych akty zgondw (rejestracja na podstawie aktu

zgonu).

Kazda informacja naptywajgca do rejestru z poszczegdlnych zrodet musi by¢ niezwitocznie
sprawdzona pod wzgledem merytorycznym, aby oceni¢, czy dany przypadek podlega rejestracji czy tez
nie. Weryfikacji wymagajg: diagnoza (musi zawiera¢ sie w zakresie schorzeh podlegajgcych rejestracii),
miejsce zamieszkania zgloszonego pacjenta (z terenu objetego rejestracjg), data zachorowania

(wczesniejsza niz data zgtoszenia oraz zgonu).

Rejestr musi takze unikngé dublowania wpisdw, poniewaz powoduje to sztuczne zwiekszenie
wskaznika zapadalnosci na choroby nowotworowe. Powinien dysponowaé dostateczng liczbg informac;ji
potrzebnych do identyfikacji pacjenta, aby natychmiast wychwyci¢ prébe ponownej jego rejestracji. Nalezy
tez zidentyfikowa¢ wystepowanie mnogich ognisk pierwotnych u tego samego pacjenta bez wzgledu na
czas ich powstania. Powinien by¢ rowniez ustalony sposéb rejestrowania nowotworow mnogich u tego

samego pacjenta.

Istnieje wiele metod monitorowania kompletnosci danych w rejestrze. Jedng z nich jest Sledzenie
wskaznika zachorowalno$ci w zaleznosci od ptci i umiejscowienia nowotworu oraz poréwnywanie wynikow
z kazdego roku. Wszelkie istotne zmiany nalezy gruntownie przeanalizowa¢ w celu wykrycia przyczyny
rozbieznosci w wynikach. Inng metodg jest poréwnywanie wspdtczynnikow zachorowalnosci pomiedzy
sgsiadujgcymi rejestrami. Wartosci wspotczynnikdw powinny by¢ podobne. Wszelkie istotne réznice muszg
by¢ szczegétowo przeanalizowane w celu identyfikacji tych obszaréw, z ktdérych nadchodzg niepetne

informacje.

Dodatkowg metodg oceny kompletnosci danych jest wyrywkowe sprawdzanie liczby pacjentéw
przyjetych do o$rodkéw specjalistycznych i poréwnanie jej z przypadkami zgtoszonymi przez dany osrodek

do rejestru. Pozwala to ustali¢ odsetek przypadkow zgtoszonych do rejestru.

Aby oceni¢ kompletnos¢ zebranych danych, mozna réwniez postuzy¢ sie aktami zgonu bedgcymi
waznym zrédtem informacji o chorobach nowotworowych. Jednym z miernikow jest odsetek przypadkow
zgtaszanych do biura rejestrowego po raz pierwszy na podstawie aktu zgonu (ang. death certificate only-
DCO). Duza liczba przypadkéw ujawnienia choréb nowotworowych na podstawie aktow zgonu wskazuje na
to, iz baza danych o chorobach nowotworowych jest niekompletna. Jesli liczba przypadkéw choréb
nowotworowych zidentyfikowanych na podstawie aktéw zgonu jest wysoka, pracownicy biura muszg
znalez¢ przyczyne tego stanu rzeczy i wprowadzi¢ $Srodki zapewniajgce lepszy przeptyw informacji.
Przypadki zgonéw powinny by¢ szczegdtowo przeanalizowane za posrednictwem szpitali, w ktérych
nastgpity zgony, i poprzez kontakt z lekarzem, ktory podpisat akt zgonu. W ten sposob bedzie mozna
sprawdzi¢, w ktérym miejscu (w szpitalu lub w innej placéwce zdrowia) biuro rejestrowe ma trudnosci z

dotarciem do wtasciwych informagiji.

Nalezy odrézniaé przypadki oznaczone skrotem DCN (,zgtoszenie aktu zgonu”, ang. death
certificate notification) od oznaczonych skrotem DCO (,wytgcznie na podstawie aktu zgonu”). Tylko te

przypadki DCN, co do ktérych nie mozna uzyska¢ dodatkowych informacji w szpitalu lub od lekarza
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podpisujgcego akt zgonu moga, by¢ zarejestrowane jako DCO. Rejestracja dokonana wytgcznie na
podstawie aktu zgonu, bez zadnych dodatkowych informaciji, jest z reguty mniej doktadna niz diagnoza

oparta na badaniu histopatologicznym badz przynajmniej na potwierdzeniu badaniem klinicznym.

Najprostszg miare  kompletnosci  rejestracji  nowotworéw  zlosliwych  jest  wskaznik
zachorowania/zgony, ktory jest ilorazem liczby nowo zarejestrowanych nowotworéw ztosliwych ogotem do
liczby zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych w tym samym okresie. Jezeli wskaznik ten jest mniejszy
lub réowny 1, jest to zazwyczaj znak sugerujgcy znacznie zanizong rejestracje przypadkow. Oczywiscie, dla
matych rejestrow w sytuacji gdy rejestrowane sg nieliczne przypadki zachorowan i zgondéw lub w przypadku
rzadkich nowotworéow oraz w przypadku nowotwordw charakteryzujgcych sie krotkimi przezyciami,

oszacowana warto$¢ moze by¢ bliska 1. Ocene kompletnosci danych nalezy przeprowadza¢ nieustannie.

B. Jakos¢ danych

Dokumentacja medyczna, a w przypadku rejestréw nowotworéw — karta zgtoszenia nowotworu,
zawiera okreslony zestaw informacji wpisywanych w okreslone pola. Wszelkie dane zawarte w karcie
zgtoszenia powinny byé niezwiocznie sprawdzane, aby upewnic sie, ze wszystkie istotne szczegéty zostaty
w nich ujete. Jest to pierwszy etap weryfikacji danych umozliwiajgcy korekte bteddéw pojawiajgcych sie w
trakcie wypetniania kart zgtoszenia, przepisywania informacji, kodowania lub uzupetniania odpowiednich

pol na formularzach.

Kontrola jakosci danych w systemie rejestracji stuzy sprawdzeniu poprawnosci podstawowych
informaciji, takich jak: kod topograficzny i histologiczny nowotworu, nowotwory specyficzne dla pici,
nowotwory specyficzne dla wieku, najbardziej wiarygodna podstawa rozpoznania, wiek i pte¢ pacjenta,
chronologia dat (urodzenia, rozpoznania choroby, zgonu), zgodnos$¢ kodu topograficznego z typem

morfologicznym, wystgpienie drugiego nowotworu (lub przerzutu).

Niektére z wymienionych elementéw kontroli powinny by¢é dokonywane automatycznie przez
program komputerowy uzywany do rejestracji nowotwordéw. Inne, niemozliwe do zautomatyzowania,
przeprowadzane na podstawie raportow przekrojowych sygnalizujgcych przypadki wymagajgce

doktadniejszego sprawdzenia.

Miernikami wysokiej jakosci danych jest niski odsetek zgonow zarejestrowanych na podstawie aktu
zgonu (DCO), wyskoki odsetek potwierdzen histologicznych oraz niski odsetek nowotworéw o nieznanym

umiejscowieniu.

Jako przyktad wykorzystania wielu zrédet informaciji do poprawy jakosci rejestracji nowotwordw
warto przyblizy¢ model zbierania danych stosowany w jednym z brytyjskich rejestrow - The Eastern Cancer
Registration and Information Centre w Cambridge. Rejestr nowotworowy we wschodniej Anglii dziata od

1960 roku i zbiera dane dotyczgce zachorowan na nowotwory i niektére stany przednowotworowe. Po
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ustaleniu zakresu wymogow informacyjnych okreslono zrédta informacji i metody niezbedne do zebrania
wymaganych danych. W rejestrze nowotworéw The Eastern Cancer Registration and Information Centre
rejestrowany jest kazdy przypadek nowotworu, ktéry dotyczy mieszkanhca tego regionu z wykorzystaniem
informaciji z pracowni patomorfologicznych, danych klinicznych oraz aktéw zgonu (oraz mniejszym zakresie
danych uzyskanych od lekarzy rodzinnych, z badan posmiertnych oraz z prywatnych klinik). Ponadto rejestr
zbiera informacje dotyczgce danego przypadku nowotworu w sposob ciggty az do smierci pacjenta. Jest to
jeden z nielicznych rejestréw prowadzonych na terenie Wielkiej Brytanii, w ktérym, od samego poczatku,
rejestrowano informacje dotyczace stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu w momencie
rozpoznania (W wiekszosci przypadkow stopien klinicznego zaawansowania choroby okreslany byt przez
onkologa klinicznego) oraz prowadzono aktywng obserwacje pacjentéw (de Bono i Kingsley Pillers, 1978).
Kazdy przypadek jest obserwowany przez okres trzech lat po postawieniu rozpoznania, a nastepnie co 5
lat az do momentu zgonu, dlatego tez dane dotyczace stanu pacjenta sg wiarygodne i odpowiadajg
aktualnej sytuacji pacjenta. Od momentu rozpoczecia programu badan przesiewowych w kierunku raka
piersi w rejestrze wprowadzono taktyke ,szybkiego wykrywania” wszystkich zapiséw dotyczacych raka
gruczotu piersiowego, zapewniajgc szybkg rejestracje wszystkich przypadkéw, co umozliwia bardziej
wiarygodng i prowadzong w odpowiednim czasie ocene dziatani skriningu. Rejestr nowotworow
dostarcza tez informacji na temat wszystkich przypadkdéw raka gruczotu piersiowego w populacji docelowej
dla programu badan przesiewowych. Czestos¢ wystepowania nowotworéw w okresie pomiedzy kolejnymi
wizytami przesiewowymi ma kluczowe znaczenie dla oceny programu badan przesiewowych (Day i wsp.,
1995).

Zbieranie danych w rejestrze nowotworow dotyczacych wszystkich przypadkéow w danej populacji
prowadzone jest w sposéb regularny, przy pomocy komputerowego pobierania niezbednych informacii.
Informacje te mogg jednak wymagacC recznego uzupetnienia danych uzyskanych z karty zgtoszenia
choroby nowotworowej, notatek klinicznych oraz wynikéw badan patomorfologicznych. Dane zbierane
przez Rejestru Nowotwordw Wschodniej Anglii, szczegdlnie w celu oceny programu badan przesiewowych,
obejmujg dane osobowe (imie i nazwisko, data urodzin, adres, itp.), jak réwniez dane kliniczne oraz
szczegoty patomorfologiczne danego przypadku (data rozpoznania, stopieh klinicznego zaawansowania
choroby, stopien ztosliwosci raka, wielkos¢ zmiany, ocena weztdéw chtonnych, itp.). Jezeli jest to mozliwe,
gromadzi sie kopie oryginalnego wyniku badan patomorfologicznych, co utatwia analize historyczng (np.
przed wprowadzeniem aktualnie obowigzujgcej Klasyfikacji Chordb i Przyczyn Zgonow). Nalezy ustali¢
jasne zasady dotyczace klasyfikacji oraz kodowania danych. Wsréd tych zasad istotne jest ustalenie, ktory
system klasyfikacji ztosliwosci raka nalezy stosowac oraz w jaki sposob interpretowac i kodowac informacje
uzyskane z réznych systeméw klasyfikacyjnych; w jaki sposéb okreslany jest stopien klinicznego
zaawansowania nowotworu, jezeli nie pobrano wycinka weztéw chtonnych (Rejestr Nowotworéw
Wschodniej Anglii okreslit takze dla nowotworow piersi wskazéwki dla oceny stopnia zaawansowania, np. z
ilu weztéw nalezy pobraé wycinki i ile weztdw musi by¢ uznanych za wolne od komérek nowotworowych,
aby méc stwierdzi¢, ze w danym przypadku nie doszto do zajecia weztow chtonnych). Kompletna baza
danych powinna by¢é szczegdlnie starannie prowadzona od momentu wprowadzenia badan
przesiewowych, szczegdlnie w kierunku raka piersi i jelita grubego). Rejestr The Eastern Cancer
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Registration and Information Centre w Cambridge cieszy sie dobrg stawg zaréwno w kraju, jak i zagranicg z

uwagi na kompletnosc¢, aktualnos¢ oraz wiarygodnos¢ danych.

Rejestr nowotworéw powinien funkcjonowaé w oparciu o okreslone standardy (zasady
funkcjonowania rejestru, doktadne definicje informacji, jakie nalezy gromadzié¢, terminy wyznaczajgce
kolejne etapy rejestracji, minimalny poziom btedow itd.). Standardy te powinny by¢ spisane na papierze i
ogdlnie dostepne dla personelu rejestru. Mogg by¢ tez wydane w formie instrukcji, zobowigzujgcej do ich
stosowania wszystkich pracownikow, bez wzgledu na zmiany zachodzgce w samym rejestrze. Jesli zasady
funkcjonowania rejestru lub definicje ulegajg zmianom, nalezy dokfadnie wyjasni¢ zainteresowanym ich
znaczenie i poda¢ wiasciwg interpretacje. W sytuacjach, w ktérych wymagane jest zajecie subiektywnego
stanowiska, nalezy sie konsultowa¢ z pracownikami na wyzszym stanowisku lub posiadajgcymi wieksze
doswiadczenie, a powody podjecia ostatecznej decyzji powinny by¢ udokumentowane w formie wskazowki

przy rozwigzywaniu podobnych probleméw w przysziosci.

Szczegdbtowe zasady rejestracji podaje zestaw podrecznikbéw: Rejestracja zachorowan na
nowotwory zto$liwe. Podrecznik dla personelu rejestrow nowotworowych, Poréwnywalno$¢ i kontrola
Jjakosci danych w rejestrach nowotworowych, Standardy rejestracji nowotworéw ztosliwych w Polsce,
Patologia guzéw dla personelu rejestrow nowotworowych, ktére zostaty przygotowane przez WHO i IARC a

przettumaczone na jezyk polski oraz wydane w 2002 roku dzieki dotacji MZiOS, oraz Stownik pojec

histologicznych polsko-tacinsko-angielski dla rejestrow nowotworowych.

@ Centrum Onkologii
/ - Instytut im. Marii
Sklodowskie]-Curle
Rejestracja La‘-h?“"l‘j”"m Poréwnywalnoéé i kontrola Patologia guzow dla personelu hI(;::)II:II:(J‘t‘:';'zitﬁlsll‘a::]:;:;:yt‘h
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5 ROzDzIAt 4 PODSTAWY ROZPOZNANIA NOWOTWORU ZtOSLIWEGO

BEATA KOSCIANSKA

W przypadku podejrzenia wystgpienia u pacjenta nowotworu ztosliwego najistotniejszym elementem
postepowania jest uzyskanie potwierdzenia charakteru schorzenia badaniem histopatologicznym oraz
ustalenie typu histologicznego nowotworu. Ma to ogromne znaczenie przede wszystkim ze wzgledu na
odmienne podejscie terapeutyczne zaleznie od typu guza nowotworowego. Typ histologiczny oraz
umiejscowienie guza, podobnie jak zaawansowanie kliniczne, decydujg bowiem zaréwno o sposobie
postepowania diagnostycznego, jak i wyborze metody leczenia, a czesto takze o klasyfikacji, kodowaniu i

ustalaniu pierwotnej lokalizacji nowotworu.

4.1 ZMIANY NOWOTWOROPODOBNE

Istnieje wiele zmian chorobowych, ktére w badaniu klinicznym oraz w diagnostycznych badaniach
obrazowych wyglagdem swym przypominajg ztosliwe guzy nowotworowe. Mogg to by¢ nacieki zapalne,
torbiele, zbiorniki ptynobw w przewodach wyprowadzajgcych, nacieki gruzlicze, promienica, ciata obce,
tagodne zmiany rozrostowe i inne. W praktyce klinicznej dgzymy wiec zawsze do ustalenia charakteru

stwierdzanych zmian jeszcze przed podjeciem zasadniczego leczenia.

W pracy Rejestrow Nowotworowych podobne dgzenie do uzyskania potwierdzenia histologicznego
rodzaju guza pozwala na unikniecie mylnej rejestracji guzéw tagodnych lub zmian nowotworopodobnych

jako przypadkéw nowotworu ztosliwego.

4.2. NOWOTWORY tAGODNE | ZtOSLIWE

Nowotwory mozemy podzieli¢ ze wzgledu na ich charakter, czyli zachowanie wobec otaczajgcych

tkanek. Do$¢ ogolnie dzielimy je wiec na:
e nowotwory fagodne,
¢ nowotwory zto$liwe,
e guzy o tzw. granicznej ztosliwosci (o0 niepewnym i nieznanym charakterze).

Nowotwory tagodne wzrastajg miejscowo w sposob rozprezajacy, nie niszczgc otaczajgcych tkanek

inaczej jak wskutek prostego fizycznego ucisku. Nie majg zdolnosci dawania przerzutow. Bywajg czasem
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grozne dla pacjenta jedynie ze wzglagdu na swoje szczegdlne umiejscowienie w waznych dla zycia
strukturach organizmu, np. w mozgu (tzw. ztosliwosé kliniczna). W nowotworach tych zazwyczaj
wystarczajgcym postepowaniem jest miejscowe chirurgiczne usuniecie guza lub wyjgtkowo radioterapia,

np. stereotaktyczna (tréjwymiarowa) radioterapia naczyniakbw mozgu.

W nowotworach o tzw. granicznej ztosliwosci charakter guza i jego zachowanie nie dajg sie
przewidzie¢ na podstawie jego obrazu morfologicznego. Wyglad mikroskopowy komoérek i tkanek nie daje
pewnosci co do biologii i przysztego zachowania nowotworu. Po usunieciu nowotworu pacjent wymaga
Scistej obserwacji, bowiem niepewny charakter choroby nie pozwala takze okreSli¢ jego reakcji na

ewentualne leczenie uzupetniajgce.

Nowotwory ztosliwe majg w swej biologii zdolno$¢ do niemal niepohamowanego rozwoju. Komorki
nowotworowe teoretycznie moga dzieli¢ sie i rozmnaza¢ w sposob nieograniczony. Tkanka nowotworowa
wzrasta naciekajgc i niszczac otaczajgce jg tkanki. Przedostajgce sie do ukiladu limfatycznego i
krwionosnego komorki nowotworowe mogg krazy¢ w organizmie i osiedla¢ sie¢ w miejscach odlegtych,
zapoczgtkowujgc wzrost guzow przerzutowych. Taka biologia nowotworu wymaga zazwyczaj leczenia

skojarzonego:

e Chirurgicznego usuniecia guza wraz z marginesem tkanek zdrowych oraz usuniecia okolicznych
weztow chionnych. Sg to zazwyczaj rozlegte, bywa ze okaleczajgce zabiegi, powodujgce dysfunkcje

zajetego chorobg narzadu.

o Napromieniania guza nowotworowego lub lozy po usunietym guzie, z objeciem marginesu tkanek
zdrowych i regionalnego dla danego narzadu sptywu chtonki. Leczenie to obarczone jest licznymi
objawami ubocznymi w trakcie napromieniania, a takze ryzykiem rozwoju péznych uszkodzen w postaci

zwtoknienh, zaburzen krgzenia, a nawet martwicy w terenie napromienianym.

e Systemowego leczenia chemicznego cytostatykami w celu zapobiezenia przerzutom odlegtym lub
leczenia choroby juz rozsianej. Ogdlnoustrojowe dziatanie cytostatykbw obok niszczenia
rozprzestrzenionych komoérek nowotworowych uszkadza réwnoczesnie wiele tkanek (szpik kostny,

$luzéwki) oraz uposledza funkcje wielu narzagdéw (watroba, nerki).

Zrozumiate jest, ze przed podjeciem tak ciezkiego, aczkolwiek ratujgcego zycie leczenia niezbedna jest

stuprocentowa pewnos¢ co do charakteru nowotworu.
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5.3  TYPY HISTOLOGICZNE NOWOTWOROW
Drugim waznym powodem dgzenia do pobrania wycinka i ustalenia typu histologicznego nowotworu

jest jego zachowanie oraz wrazliwos¢ na leczenie zalezne od pochodzenia guza. Zmienna jest biologia
nowotworu, tempo i sposdb jego wzrostu, zdolnos¢ i szybko$¢ dawania przerzutdow oraz reakcja na
leczenie zalezne od tkanki z jakiej sie rozwingt. Mozemy wiec wszystkie nowotwory podzieli¢ pod

wzgledem pochodzenia tkankowego (pod wzgledem histologicznym) na:
o Nowotwory pochodzenia ektodermalnego, a w tym:
— nowotwory centralnego uktadu nerwowego (np. glejaki, oponiaki),
— nowotwory obwodowego uktadu nerwowego (np. nerwiaki, zwojaki, nowotwory tkanki barwnikowej),
— nowotwory skéry i przydatkéw skory (np. raki z nabtonka skory, raki gruczotéw potowych, tojowych).
o Nowotwory pochodzenia mezodermalnego, a w tym:

— nowotwory tkanki fgcznej i pochodnych (np. nowotwory tkanki wtoknistej, ttuszczowej, nowotwory
kosci, tkanki chrzestnej),

nowotwory tkanki miesniowej (np. nowotwory tkanki gtadkiej i poprzecznie pragzkowanej),

nowotwory srodbtonka (np. naczyn krwiono$nych, limfatycznych, nowotwory ciat przyzwojowych),

nowotwory tkanki nerkowej (rak jasnokomaérkowy nerki, nephroblastoma).

¢ Nowotwory pochodzenia entodermalnego, a w tym:

nowotwory z nabtonka pfaskiego,
— nowotwory z nabtonka gruczotowego i przewodéw wyprowadzajgcych,
— nowotwory z nabtonka oddechowego,
— nowotwory z komédrek watrobowych,
— nowotwory z nabtonka drég zétciowych,
— nowotwory z nabtonka drég moczowych.
o Nowotwory mieszane.
¢ Nowotwory z zawigzkéw narzgdow i pozazarodkowe (np. nasieniaki, raki zarodkowe, potworniaki).
¢ Nowotwory tkanki krwiotworczej i limfoidalnej, a w tym:

— nowotwory tkanki krwiotworczej (np. biataczki, zaburzenia mieloproliferacyjne),

' - ”Patologia guzow dla personelu rejestréw nowotworowych” — Centrum Onkologii-Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa
2002.
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— nowotwory tkanki limfatycznej (np. chtoniaki ziarnicze i nieziarnicze).

Kazda tkanka w organizmie petni okreslong funkcje. Inna jest jej biologia, zachowanie, zdolnosci
odnowy i reakcja na czynniki uszkadzajgce. Nowotwory wywodzace sie z poszczegolnych tkanek
zachowujg swego rodzaju pamie¢ biologiczng o swoim pochodzeniu. Ich budowa komorkowa oraz
struktura tkankowa sg w mniejszym lub wiekszym stopniu zblizone do tkanki macierzystej. Zachowujg tez
szczatkowa funkcje wydzielniczg wtasciwg dla tkanki swego pochodzenia. Podobna do tkanek miejsca
pochodzenia jest takze ich wrazliwos¢ i reakcja na stosowane metody leczenia. Rdzna jest tendencja
nowotworu do szerzenia sie w organizmie, a takze sposéb jego rozsiewu, w zaleznosci od tkanki i miejsca
pochodzenia.

Wszystko to razem powoduje, ze o wiekszosci decyzji diagnostycznych i terapeutycznych w przypadku
podejrzenia i rozpoznania zmiany nowotworowej decyduje wlasnie pobranie wycinka i potwierdzenie

histologiczne nowotworu.

4.4. Jakos¢ danych i ustalanie pierwotnego umiejscowienia??

W pracy Rejestru Nowotworéw podejmowanie decyzji terapeutycznych na podstawie uzyskanego
potwierdzenia histologicznego nie odgrywa znaczgcej roli. Ma jednak znaczenie z dwdch istotnych

powodow.

Pierwszy z nich to jako$¢ danych. Odsetek potwierdzen histologicznych w zgtoszonych przypadkach
jest miernikiem jakosci danych i jakosci pracy Rejestru. Rejestrowanie przypadkéw zachorowan na
nowotwory zitosliwe bez uzyskania wynikéw histologicznych niesie z sobg ryzyko nadmiernej rejestracji
poprzez wciggniecie do spisu zmian tagodnych, badz nowotoropodobnych. Moze tez prowadzi¢ do
zafatszowywania danych dotyczacych lokalizacji. Zgtaszane do Rejestru nowe lokalizacje nowotworu nie
potwierdzone histologicznie mogg w rzeczywistosci by¢ wtornymi przypadkami rozsiewu nowotworéw o
innym punkcie wyjscia.

Kolejny wazny powodd, z punktu widzenia pracy Rejestru, to mozliwo$¢ wnioskowania na podstawie
obrazu mikroskopowego o punkcie wyjscia nowotworu. Istniejg typy nowotworéw, ktére mogg wystepowac
niemal w kazdej lokalizacji (np. miesaki). Sg jednak typy, ktére rozwijajg sie wytgcznie w jednym rodzaju
tkanki (np. glejaki w tkance nerwowej) lub jednym narzadzie (np. siatkbwczak w siatkbwce oka).
Rozpoznania typu histologicznego nowotworu niecharakterystycznego dla danego narzadu moze
zadecydowaé o zaklasyfikowaniu zmiany jako przerzutowej lub pozwoli¢ na prawidtowe ustalenie
pierwotnego punktu wyjscia nowotworu. Na przyktad rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego w

usunietym guzie moézgu lub kosci oznacza jego wtérne przerzutowe pochodzenie z nieznanego ogniska

2 Rejestracja zachorowan na nowotwory ztosliwe — Podrecznik dla personelu rejestréw nowotworowych— D.Esteban, S.Whelan i
wsp., Centrum Onkologii-Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.

3 Porownywalnoscé i kontrola jakosci danych w rejestrach nowotworowych— D.M.Parkin, V.W.Chen i wsp., Centrum Onkologii-
Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.
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pierwotnego. Natomiast potwierdzenie histologiczne nerczaka ptodowego 2z guza przestrzeni

zaotrzewnowej pozwala na prawidiowe zaklasyfikowanie nowotworu jako guza nerki.

4.5. KODOWANIE TOPOGRAFICZNE W OPARCIU O POSTAC HISTOLOGICZNA4
Obowigzujgca obecnie 10 Rewizja Miedzynarodowe] Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

wykorzystuje w znacznym stopniu rozpoznanie histopatologiczne jako klucz identyfikujgcy niektore
nowotwory pod danym numerem kodowym, przez co klasyfikacja topograficzna stata sie klasyfikacjg
morfologiczno — topograficzna.

Otrzymane wraz z Kartg Zgtoszenia Nowotworu Ziosliwego potwierdzenie histologiczne nowotworu
decyduje o kodowaniu zgtoszenia na trzech poziomach:
e Zaliczenie nowotworu zaleznie od jego charakteru i zachowania do jednej z czterech grup kodowych:

— €00 - C97 — nowotwory ztosliwe,
— D00 — D09 — nowotwory in situ,
— D10 - D36 - nowotwory tagodne,
— D37 — D48 - nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze.
Sposréd nich dwie grupy (nowotwory ztosliwe i nowotwory in situ) podlegajg rejestracii.

o Niektére grupy, a nawet typy histologiczne nowotworéw posiadajg odrebne kategorie kodowe w
klasyfikacii, np.:
— (43 — czerniak ztosliwy skory,
— (C45 — miedzybtoniak,
— (€46 - miesak Kaposi’ego,
— €81 — choroba Hodkina,
— (C82-C85 — chtoniaki nieziarnicze,
— (88 — zlosliwe choroby immunoproliferacyjne,
— C90 - nowotwory z komorek plazmatycznych,
— C91-C95 - biataczki.
Jak wida¢, klasyfikacja topograficzna wedtug 10 Rewizji Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikaciji
Choréb i Probleméw Zdrowotnych jest powigzana z morfologig nowotworu w znacznie wiekszym stopniu
niz jej poprzedniczka.
o W obrebie niektdrych kategorii narzadowych typ histologiczny nowotworu decyduje o wyborze kodu
szczegotowego na réwni z lokalizacjg anatomiczng w obrebie narzadu, np.:
— W obrebie lokalizacji topograficznej C22 (nowotwory ztosliwe watroby) rozpoznanie watrobiaka

zarodkowego decyduje o wyborze kodu szczegdtowego C22.2.

4 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych — Rewizja 10 — Uniwersyteckie Wydawnictwo
|Medyczne ,Vesalius”, Krakéw 2000.
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— W obrebie lokalizacji topograficznej C54 (nowotwory ztosliwe trzonu macicy) rozpoznanie miesaka
gtadkokomérkowego decyduje o wyborze kodu szczegdtowego C54.2.

— W obrebie zakresu kodéw wtasciwych dla nowotworéw ukfadu chtonnego i krwiotwérczego (C81-
C96) to postac¢ histologiczna schorzenia decyduje o wihasciwym topograficznym kodzie
szczegOtowym.

Powyzsze pokazuje, ze potwierdzenie histologiczne nowotworu odgrywa role zasadniczg takze w

zakresie stosowania miedzynarodowej klasyfikacji topograficznej dla rejestracji nowotworéw.

4.6. Dopuszczalne lokalizacje postaci histologicznych®,5,”

Nowotwory ztoSliwe rozwijajg sie z tkanek prawidtowych wiasciwych dla danego narzadu lub z
pozostatosci tkankowych z zycia ptodowego. W konsekwencji takiego wtasnie mechanizmu rozwoju dany
typ nowotworu moze sie rozwing¢ tylko w narzadzie, w ktorym wystepuje dana tkanka prawidtowa.
Stwierdzenie obecnoséci nietypowej dla danego narzgdu tkanki nowotworowej, np. raka gruczotowego w
kosci albo raka endometrioidalnego w skorze, oznacza jego przerzutowe pochodzenie lub btgd zapisu
zgtoszenia. Wystgpienie za$ glejaka w narzadzie migzszowym w rodzaju nerka lub watroba jest po prostu
niemozliwe.

Na podstawie budowy tkankowej nowotworu i wyglgdu jego komdrek mozna czasami z duzg
dokfadnoscig okreslic pochodzenie narzadowe nowotworu. Istniejg oczywiscie nowotwory o tak niskim
zréznicowaniu tkankowym (anaplastyczne), ze ustalenie ich punktu wyjscia jest praktycznie niemozliwe.
Guzy takie mogg rozwing¢ sie wiasciwie w kazdym narzadzie i tkance.

Znajomos¢ choéby przyblizonej budowy histologicznej narzgdow pozwala na ocene prawidtowosci
lokalizacji zgtaszanych w KZN nowotworow. Czasami odwrotnie, na podstawie rozpoznania
histologicznego mozna ustali¢ rzeczywisty punkt wyjscia nowotworu. Przyktadowo oponiak (meningioma)
zgtoszony jako guz wewnatrzczaszkowy lub wrecz jako guz mozgu, moze by¢ przez pracownikéw Rejestru
sklasyfikowany z catg pewnoécig jako nowotwér opon C70.

Zatgcznik 4 zawiera tabele przezentujgcg przyblizony zakres kodéw morfologicznych
dopuszczalnych w niektorych umiejscowieniach. Dla pewnych postaci histologicznych wymagajg one

jeszcze weryfikacji z patologiem.

4.7. Stopien zréznicowania nowotworu

Raport patologa z badania pobranego wycinka tkanki nowotworowej zawiera zwykle, oprocz opisu

typu nowotworu i jego zachowania, okreslenie stopnia jego zréznicowania, czyli stopnia zto$liwosci.

5 Grupy histologiczne dla studiéw porownawczych — Centrum Onkologii-Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.
6 Patologia guzow dla personelu rejestrow nowotworowych — Centrum Onkologii-Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.

7 Stownik poje¢ histologicznych polsko-tacinsko-angielski dla rejestrow nowotworowych — B.Kos$cianska, S.Strojnowski — Centrum
Onkologii-Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.
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Oznaczony literg G (ang. Grading) oraz skalg cyfrowg od 1 do 3, pozwala w sposob prosty przewidywaé
zachowanie nowotworu, jego zdolnos¢ do ekspansji i tempo wzrostu. Im nizszy stopieh ztosliwosci, tym
wieksze podobienstwo tkanki nowotworowej do tkanki prawidtowej, tym mniejsza liczba figur podziatu i
wolniejszy wzrost.

Wysoki stopien zitosliwosci oznacza znaczne odréznicowanie nowotworu w stosunku do tkanki
wyjsciowej, duzg szybkos¢ podziatu komodrek i wzrostu. W niektérych typach guzéw nowotworowych
stosuje sie takze czwart stopien ztosliwosci, oznaczajgcy guzy o znacznym odréznicowaniu, tracace
catkowicie podobienstwo do tkanki wyjsciowej, tzw. anaplastyczne. Ten opisywany przez patologa stopien
zréznicowania nowotworu pozwala wnioskowa¢ o przewidywanym zachowaniu nowotworu oraz wptywa na
dobdr leczenia uzupetniajgcego.

Jesli Rejestr nie prowadzi zapisu stopnia ztosliwosci w rozpoznaniu histologicznym, znajomosc¢
stopniowania histologicznego pozwala na unikniecie dos¢ czestych btedéw w postaci mylnego podawania i

kodowania stopnia ztosliwosci zamiast stopnia zaawansowania klinicznego.

4.8. Stopien zaawansowania nowotworu

Petne potwierdzenie histologiczne nowotworu, dotgczone czasami do karty Zgtoszenia Nowotworu
ZtoSliwego, moze by¢ takze zrodtem danych odnosnie do zaawansowania procesu nowotworowego.
Zawarta w raporcie patologa informacja o naciekaniu sagsiednich tkanek, o stanie usunietych weztéw
chtonnych, a czasem pTNM pozwalajg okresli¢ stopien kliniczny zaawansowania nowotworu, nawet jesli

nie zostat on zaznaczony przez wypetniajgcego.

4.9. Metody potwierdzenia histologicznego
Histologicznego potwierdzenia nowotworu dokonuje sie na podstawie dwojakiego rodzaju badan:

e Badania cytologicznego prébki ptyndw ustrojowych lub komérek uzyskanych drogg biopsji aspiracyjnej

cienkoigtowe;.

o Mikroskopowego badania histologicznego prébki fragmentéw tkankowych (pobranych drogg biopsii) lub

catych zmian nowotworowych (pobranych drogg wyciecia chirurgicznego) wraz z przylegtymi tkankami.

Po pobraniu do badania fragmentu tkanek guza lub osadu komdrek na szkietku mikroskopowym
dokonuje sie odpowiedniego utrwalenia i wybarwienia preparatu. Nastepnie badanie mikroskopowe
pozwala okresli¢ wyglad komdrek i niejednokrotnie strukture tkankowg guza oraz jego stosunek do tkanek

prawidtowych (obecnos$¢ lub brak naciekania nowotworowego).

Obecnie w diagnostyce nowotworéw znajdujg zastosowanie takze metody immunohistochemiczne,
polegajgce na doprowadzeniu do reakcji badanej tkanki z odpowiednio znakowanymi przeciwciatami.
Pozwalajg na okres$lenie jakosciowe i iloSciowe charakterystycznych receptoréw komorkowych w badanej

tkance. Metody immunohistochemiczne stosuje sie miedzy innymi w diagnostyce roéznicowej biataczek i

39



chtoniakéw, nowotworéw neuroendokrynnych oraz jako badanie receptorowych czynnikéw

prognostycznych w nowotworach piersi, rakach regionu gtowy i szyi oraz ptuc.

Prawidtowo opisany raport patologiczny, bedgcy potwierdzeniem histologicznym nowotworu, jest
niezbednym zrodiem informac;ji dla klinicysty podejmujacego decyzje terapeutyczne. Jest takze bezcennym
zrédtem danych dla pracownikéw Rejestréw Nowotworowych.
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6 Ro0zDzIAt 5 REKOMENDACJE WHO

BEATA KOSCIANSKA

Na catym swiecie Rejestry Nowotworowe gromadzg dane opisujgce zjawiska, jakimi sg
zachorowania i zgony z powodu nowotworow ztosliwych. Chcac jednak porownywac je pomiedzy krajami i
kontynentami, stosowane muszg by¢ nie tylko jednakowe metody statystyczne analizy danych.
Najwazniejsze jest, aby wszystkie rejestry stosowaty jednolite zasady rejestracji i kodowania, tak aby

zapewni¢ poréwnywalnosé zgromadzonych danych.

Europejska Sie¢ Rejestrow Nowotworowych (ENCR), dziatajgca przy IARC, bedgcej agendg WHO,
opracowuje zalecenia WHO dla dziatajgacych na Swiecie Rejestréw Nowotworowych odnosnie do regut
rejestracji nowotworow ztosliwych. Dotychczas ukazaty sie rekomendacje dotyczgce nastepujgcych

zagadnien:
* Kodowanie daty zachorowania,
* Kodowanie podstawy rozpoznania,
¢ Kodowanie stopnia zaawansowania nowotworu,
* Rejestracja nowotwordw u dzieci,
* Rejestracja nowotwordéw centralnego uktadu nerwowego,
* Rejestracja nowotworéw pecherza moczowego,
¢ Kodowanie pierwotnych mnogich umiejscowien.

Podobne zasady kodowania nowotworéw ztodliwych zostaty opisane we wstepie do
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb dla Onkologii (ICD-O-3).

W niektorych krajach stosuje sie pewne modyfikacje tych regut. Na przyktad w Stanach
Zjednoczonych Ameryki wigkszo$¢ rejestrow stosuje sie do zasad ustalonych przez Surveillance,
Epidemiology end Results Program (SEER). Doktadne wskazania wedtug SEER sg zamieszczone w
podreczniku kodowania (SEER Program Code Manual). Pokazuje to, iz we wszystkich krajach
prowadzgcych zorganizowang rejestracje zjawiska jakim sg nowotwory ztosliwe, zauwaza sie koniecznos$é

stosowania jednolitych zasad rejestracji.
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5.1. Kodowanie daty zachorowania8,®

Ustalenie daty poczatku zachorowania ma istotne znaczenie z wielu powodéw zwigzanych przede
wszystkim ze statystykg przezyé. W onkologii prowadzi sie ocene nie tylko czasu uptywajgcego od
rozpoczecia leczenia do chwili nawrotu choroby lub do chwili zgonu pacjenta, istotnym elementem
statystyki przezy¢ jest catkowity czas przezycia liczony od chwili ustalenia rozpoznania. Ponadto znaczacy,
z punktu widzenia jakosci diagnostyki oraz szans pacjenta na wyleczenie, jest czas uplywajacy od

rozpoznania nowotworu do momentu rozpoczecia leczenia.

Rekomendacje WHO okreslajg rodzaj i poziom waznosci zdarzen, ktére mogg by¢ uznane za

poczatkowg date rozpoznania.

Za date zachorowania powinno sie przyjmowaé date chronologicznie pierwszego zdarzenia,
jednego z szesciu wymienionych ponizej. Podano je w kolejnosci nadrzednosci (wiarygodnosci) zdarzen
mogagcych stanowi¢ podstawe rozpoznania nowotworu ztosliwego, poczgwszy od najwazniejszego.

1. Data pierwszego histologicznego lub cytologicznego potwierdzenia nowotworu ztosliwego, z wyjgtkiem
badania wykonanego przy autopsji. Ta data powinna by¢ okreslona z uwzglednieniem nastepujgcego

porzadku:
a) data pobrania prébki (biopsiji),
b) data przyjecia przez patologa,
c) data raportu patologa.
2. Data przyjecia do szpitala z powodu potwierdzenia nowotworu ztosliwego.

3. W przypadku oceny dokonanej tylko ambulatoryjnie: data pierwszej konsultacji ambulatoryjnej, do ktorej

doszto z powodu potwierdzenia nowotworu zto$liwego.

4. Data rozpoznania dokonanego inaczej niz w pkt. 1, 2 lub 3.

5. Data smierci, jesli brak innej informaciji poza tg, ze pacjent zmart na nowotwér zto$liwy.
6. Data smierci, jesli ztoSliwy charakter choroby stwierdzono podczas autopsiji.

Jesli w ciggu trzech miesiecy od pierwotnie obranej daty zgtoszone zostanie zdarzenie znajdujgce sie

wyzej w hierarchii pierwszenhstwa, nalezy przyja¢ date tego wiasnie zdarzenia nadrzednego.

Niezaleznie od tego, ktéra data zostanie przyjeta jako data zachorowania, nie powinna ona by¢
pozniejsza ani od daty rozpoczecia leczenia, ani od daty podjecia decyzji o odstgpieniu od leczenia, ani od

daty zgonu. Wybér daty zachorowania nie wptywa na kodowanie pozycji ,podstawa rozpoznania”.

8 Standardy rejestracji nowotworow ztosliwych w Polsce (rekomendacije) — U.Wojciechowska, J.Didkowska, Centrum Onkologii-
Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.

9 Rejestracja zachorowan na nowotwory ztosliwe — Podrecznik dla personelu rejestrow nowotworowych — D.Esteban, S.Whelan i
wsp., Centrum Onkologii-Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.
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5.2. Kodowanie podstawy rozpoznania

Rejestry Nowotworowe powinny gromadzi¢ wszystkie otrzymane informacje dotyczace danego
przypadku nowotworu, m.in. date, zrodio i podstawe rozpoznania. Jako miarodajny uktad odniesienia
powinna obowigzywac¢ tylko ,najwazniejsza” (najbardziej znaczgca) podstawa rozpoznania”.

W ponizszej tabeli zaproponowano hierarchiczny ukfad (to znaczy wyzszy numer odpowiada
bardziej wiarygodnej podstawie rozpoznania) metod diagnostycznych kodowanych jako podstawa

rozpoznania nowotworu.

Tabela 5.1. Podstawa rozpoznania wg stopnia miarodajnosci dla potwierdzenia nowotworu ztosliwego

Kod
. Y Podstawa .
miarodajnosci . Kryteria
. rozpoznania
rozpoznania
0 Tylko $swiadectwo | Jedyna informacja dla rejestru pochodzi ze
zgonu - DCO $wiadectwa zgonu.
NIEMIKROSKOPOWE

1 Badanie kliniczne | Diagnoza postawiona przed $miercig, lecz bez
oparcia na metodach, ktérym przypisano
numery kodowe 2—7.

2 Badanie Wszystkie techniki diagnostyczne, m.in.

diagnostyczne przeswietlenie rentgenowskie, endoskopia,
obrazowanie, ultradzwieki, chirurgia
zwiadowcza (np. laparotomia) i autopsja, z
wytgczeniem badania tkanki.

4 Specyficzne markery | Markery biochemiczne i/lub immunologiczne,

nowotworowe specyficzne dla lokalizacji guza (patrz tabela
6.2).
MIKROSKOPOWE

5 Cytologia Badanie komoérek zaréwno z pierwotnej, jak i
wtornej lokalizacji, fgcznie z ptynami zassanymi
podczas uzycia endoskopu czy igiet. Takze
mikroskopowe badanie rozmazu krwi
obwodowej i szpiku kostnego.

6 Histologia przerzutu | Histologiczne badanie tkanki z przerzutu,
tacznie z materiatem pobranym w czasie
autopsiji.

7 Histologia guza Histologiczne badanie tkanki guza pierwotnego,

pierwotnego bez wzgledu na to, jak uzyskanej — np. przez
naciecia czy biopsje szpiku kostnego; zaliczono
no tu takze materiat pobrany w trakcie autopsji.

Oznaczanie markeréw nowotworowych generalnie nie ma w onkologii znaczenia diagnostycznego.

Zwigkszone poziomy tych biatek stwierdza sie bowiem nie tylko w niektorych nowotworach, lecz takze w
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stanach patologicznych o charakterze nienowotworowym. Stosuje sie wiec markery jako oznaczenie
monitorujgce w powigzaniu ze stwierdzong innymi metodami patologia.

W niektérych nowotworach, bgdz z uwagi na szczegdlng czynnos¢ wydzielnicza, badz ze wzgledu
na szczegolnie wysoki poziom we krwi, markery mogg mie¢ jednak znaczenie diagnostyczne. Zostaty one

wymienione w tabeli 6.2.

Tabela 5.2. Markery biochemiczne i immunologiczne, specyficzne dla lokalizacji guza nowotworowego.

Specyficzne markery nowotworowe Rozpoznanie
Ludzka gonadotropina kosmowkowa Nabtoniak kosmowkowy ztosliwy (zazwyczaj >100000
(HCG) IU w moczu)
Specyficzny antygen prostaty (PSA) Raka prostaty (zazwyczaj >10ug/l surowicy krwi)
Alfafetoproteina (AFP) Rak komodrkowy watroby (zazwyczaj >200ng/ml

surowicy krwi)

Produkty rozktadu amin katecholowych Nerwiak niedojrzaty
(HVA, VMA)
Podwyzszony poziom immunoglobuliny w | Szpiczak (IgG>35g/l lub IgA>20g/l),
surowicy krwi macroglobulinemia Waldenstérma (IgM>10g/1)
Immunoglobuliny w moczu Szpiczak (wydalanie tancuchow lekkich >1g/24h)

Stosowanie hierarchii miarodajnoéci rozpoznania pozwalatoby oceni¢ udziat poszczegdlnych metod
diagnostycznych w rozpoznawaniu nowotworéw pod warunkiem rejestrowania metod najwazniejszych pod

wzgledem skutecznosci.

5.3. Kodowanie stopnia zaawansowania nowotworu

Zaawansowanie nowotworu w chwili rozpoczecia leczenia jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym. Decyduje ono o wyborze metody terapeutycznej i determinuje szanse pacjenta na
wyleczenie. Stad znaczenie, jakie przypisuje sie rejestracji stopnia zaawansowania nowotworu w chwili

rozpoznania.

Zgodnie z rekomendacjami ENCR/WHO zaawansowanie choroby powinno byé rejestrowane z
uzyciem tréjznakowego kodu wedtug klasyfikacji TNM. Jezeli Rejestry majg dostep do raportéw
patologicznych, powinno sie rejestrowa¢ zaawansowanie zgodnie z pTNM (klasyfikacjg patologiczng), jako

bardziej wiarygodng niz cTNM (klasyfikacjg opartg na badaniu klinicznym).

Atlas TNM jest uzyteczng pomocg w pracach Rejestrow, nawet gdy stopien kliniczny nie zostat
bezposrednio podany w Karcie Zgtoszenia Nowotworu Ztosliwego. W przypadkach gdy nowotwor nie zostat
w zgtoszeniu wystopniowany wedtug klasyfikacji TNM, Rejestry Polski stosujg uproszczony podziat stopni
Zaawansowania na:
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— nowotwor in situ,
— Zaawansowanie miejscowe,
— Zzaawansowanie regionalne,
— zaawansowanie uogolnione.
Mozna go stosowac dla wszystkich typodw nowotworow.

Analogicznie do tej uproszczonej rejestracji stopnia zaawansowania, w przypadkach braku
oznaczenia zgodnego z klasyfikacjg TNM, ENCR/WHO proponuje wprowadzenie uproszczonej klasyfikaciji
TNM na potrzeby rejestracji nowotwordw. Ta uproszczona klasyfikacja TNM opierataby sie na ponizszych

oznaczeniach:
1. Cecha T (Tumor):
a) TL - nowotwér zLokalizowany — odpowiadajgcy klinicznie cesze T1 - T2;
b) TA - nowotwor zaAwansowany — odpowiadajgcy klinicznie T3 - T4.
2. Cecha N (Nodulus):
a) NO - regionalne wezty chionne wolne od przerzutéw;
b) N+ - regionalne wezty chionne zmienione przerzutowo.
3. Cecha M (Metastases):
a) MO - brak przerzutéw odlegtych;
b) M+ - obecne przerzuty odlegte.

Takze ta uproszczona klasyfikacja TNM wymaga przynajmniej orientacyjnej wiedzy co do rozmiaréw
guza oraz znajomosci lokalizacji regionalnych dla danego narzadu weziéw chtonnych. Nie ma ona

zastosowania dla takich nowotwordow jak guzy mézgu, chtoniaki ziarnicze i nieziarnicze oraz biataczki.

Ewentualne zastosowanie uproszczonej klasyfikacji TNM zamiast stopniowania opisowego

wymagatoby wczesniejszego uzgodnienia i zmiany zasad kodowania.
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5.4. Rejestracja nowotworéw u dzieci'®

Uwzgledniajac potrzeby $rodowisk onkologéw pediatrycznych oraz opinie epidemiologéw
ENCR/WHO przychyla sie do zasady, iz w przypadku nowotworéw wieku dzieciecego, inaczej niz przy
nowotworach u oséb dorostych, klasyfikacja nowotworéw powinna opiera¢ sie raczej na morfologii niz
umiejscowieniu guza.

W Polsce nadal obowigzuje regufa rejestracji nowotwordw wieku dzieciecego zgodnie z zasadami

przyjetymi dla nowotwordéw u dorostych.

5.5. Rejestracja nowotworéw centralnego uktadu nerwowego™!

Analogicznie do nowotworéw pecherza moczowego ENCR/WHO czyni pewien wyjatek dla
nowotworow centralnego uktadu nerwowego. Zgodnie z tymi rekomendacjami zaleca sie, aby Rejestry
Nowotworéw wigczaty do swoich baz danych wszystkie nowotwory wewnagtrzczaszkowe i
wewnatrzrdzeniowe niezaleznie od ich charakteru i zachowania (nowotwory fagodne, ziosliwe oraz o
niepewnym charakterze).

Jako uzasadnienie takiego podejscia podaje sie fakt, iz:
e Trudno jest odrézni¢ guzy tagodne od ztosliwych jedynie na podstawie objawow.

o Wszystkie guzy mdézgu i rdzenia kregowego zdolne sg do wywotywania ciezkich skutkéw klinicznych

niezaleznie od swego stopnia ztosliwosci.

e Przyczynowe i kliniczne objawy towarzyszgce pewnym guzom fagodnym budzg zainteresowanie

klinicystow (np. oponiaki, guzy szyszynki).

e W pewnych guzach — szczegdlnie w gwiazdziakach (astrocytoma) — w ich przebiegu klinicznym

nastepuje przemiana od niskiego stopnia histologicznego (tagodne) do wysokiego (ztosliwe).

Podobne podejscie, aczkolwiek dobrze uzasadnione wymagatoby rowniez wczesniejszego

uzgodnienia i zmiany zasad kodowania.

0 International Classification of Childhood Cancer - E.Kramarova, C.A.Stiller i wsp. — ENCR, Lyon 1996.

" _Standardy rejestracji nowotworéw ztosliwych w Polsce (rekomendacje) — U.Wojciechowska, J.Didkowska, Centrum Onkologii-
Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.
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5.6. Rejestracja nowotworéw pecherza moczowego'?

Nowotwory pecherza moczowego, zwlaszcza wywodzace sie z nabtonka przejsciowego drog
moczowych, nalezg do specyficznych nowotworéw pod wzgledem swojej biologii. Charakteryzujg sie
tendencjg do wieloogniskowego rozwoju oraz skionnoscig do nawrotéw po leczeniu chirurgicznym.
Ponadto szczegdlna budowa tkankowa oraz dobre zréznicowanie (podobienstwo do tkanki prawidtowej)
nawet ziosliwych zmian nowotworowych moze sprawi¢ trudno$¢ w rdéznicowaniu zmian tagodnych i
ztosliwych. Kolejna cecha to sklonnos¢ do stopniowego odréznicowywania sie guzéw (przechodzenia od

form bardziej dojrzatych do bardziej odroznicowanych i ztosliwych) wraz z kolejnymi nawrotami.

Wszystko to razem sprawia, ze w wielu krajach obok guzow ztosliwych rejestruje sie takze ,fagodne”
brodawczaki pecherza. Guzy te, mimo braku cech inwazji, traktowane sg przez wielu patologow jako

nowotwory o granicznej ztosliwosci, czyli o niepewnym i nieznanym charakterze.

Opierajac sie na powyzszym WHO zaleca rejestrowanie wszystkich guzéw pecherza, niezaleznie od
typu histologicznego czy poziomu inwaz;ji.
Stosuje sie nastepujgce zasady kodowania zachowania nowotworu:

1. Kod zachowania guza /1 - nie dajgcy sie okresli¢ czy guz jest zdecydowanie tagodny, czy ztosliwy)

Budowa histologiczna guza jest prawidtowa lub lekko nieprawidtowa. Brak jest cech inwazji. W réznych

anatomopatologicznych klasyfikacjach guzy te sg okreslane jako:

tagodne lub proste brodawczaki

— guzy brodawkowe nabtonka droég moczowych

— nowotwor | stadium (klasyfikacja BRODERA)

— dobrze zréznicowany nowotwor brodawkowy (klasyfikacja JEWETTA)
— nowotwor | stopnia (klasyfikacja WHO)

— klasa | lub lIs (klasyfikacja CHOME'A)

2. Kod zachowania guza /2 - rak przedinwazyjny, nie naciekajacy (in situ).

W obrazie mikroskopowym widoczne jest wystepowanie mitoz i wiekszej liczby wyraznie atypowych
komoérek niz w poprzednich kategoriach. Brak jest cech inwazji. Zalicza sie tu zarbwno duze guzy

brodawkowe nabtonka drog moczowych, jak i guzy ptaskie.
3. Kod zachowania guza /3 - inwazyjny guz ztosliwy w swym pierwotnym umiejscowieniu.

W Rejestrach Nowotworowych w Polsce prowadzi sie rejestracje jedynie nowotworow inwazyjnych i

in situ (kod zachowania nowotworu /3 i /2). Bioragc jednak pod uwage, odzwierciedlone w kolejnych

12 Standardy rejestracji nowotworow ztosliwych w Polsce (rekomendacje) — U.Wojciechowska, J.Didkowska, Centrum Onkologii-
Instytut Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa 2002.
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edycjach klasyfikacji patologicznej nowotwordéw, zmiany w podejsciu patologéw do guzoéw o tzw. granicznej

ztosliwosci, by¢ moze nalezatoby rozwazy¢ zastosowanie sie do zalecen WHO w tym wzgledzie.

6.7 KODOWANIE PIERWOTNYCH MNOGICH UMIEJSCOWIEN — ZALECENIA ENCR

W celach poréwnawczych nalezy stosowa¢ zasady IARC/IACR. W poszczegdlnych krajach rejestry
mogg kierowa¢ sie kryteriami pozwalajagcymi na uwzglednianie wiekszej liczby mnogich guzow
pierwotnych, ale te kryteria, ktére nie odpowiadajg definiciom IARC/IACR, powinny by¢ specjalnie

oznaczone (np. guzy mnogie).

Kazdy guz nalezy odnotowaé osobno, lecz powinny istnie¢ odniesienia umozliwiajgce zebranie petnej

informaciji o pacjencie.

Kazda publikacja rejestréw na temat danych dotyczacych zachorowan powinna zawierac

zastosowang definicje guzéw mnogich.

6.8 . KODOWANIE NOWOTWOROW MNOGICH
Beata Kosciariska

Dziesigta Rewizja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb wprowadzita catkowicie nowg
kategorie (C97), dajacg mozliwos¢ oddzielnego kodowania pierwotnych mnogich umiejscowien nowotworu
wystepujacych u jednego pacjenta. Zastosowanie tej kategorii jest istotne ze wzgledu na wzrastajgca
dlugosc¢ przezycia pacjentdéw po leczeniu przeciwnowotworowym, karcinogenne dziatanie niektorych
Srodkéw leczniczych stosowanych w onkologii oraz wzrastajgce znaczenie badan nad genetycznie
uwarunkowanymi zespotami nowotwordéw. Niestety, uzycie kategorii C97 wigze sie z utratg danych na
temat rzeczywistych umiejscowien sktadajgcych sie na nig nowotworow. Ponadto stosuje sie jg zaréwno
gdy pierwotne mnogie nowotwory wykazujg udowodniony zwigzek etiologiczny (np. nowotwory krtani i ptuc,
czy nowotwory piersi i trzonu macicy), jak i w przypadkach nowotwordéw catkowicie pozbawionych zwigzku

etiologicznego (np. nowotwory skory i jakiekolwiek nowotwory organéw wewnetrznych).

Tak rozumiana kategoria C97, jako pozbawiona informacji o lokalizacji tworzgcych jg nowotwordw,
jest klinicznie i epidemiologicznie nieprzydatna. Moze natomiast znalez¢ zastosowanie w specjalnych
zestawieniach statystycznych, oceniajgcych skale zjawiska, jakim jest wystepowanie mnogich nowotworow
pierwotnych w danej populacji. Warunkiem uzytecznosci tej kategorii jest mozliwo$s¢ zachowania przez
Rejestry Nowotworowe informacji o rzeczywistych pierwotnych umiejscowieniach nowotworéw
sktadajgcych sie na kategorie C97.

W zwigzku z powyzszym, istnieje koniecznos¢ ustalenia wspolnych zasad stosowania tej kategorii,

bowiem spetniony musi by¢é warunek utrzymania porownywalnosci danych pomiedzy rejestrami.
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Przystepujgc do kodowania z uzyciem kategorii C97 istotne jest zapoznanie sie z zasadami
pozwalajgcymi na rozpoznanie wiecej niz jednego nowotworu u jednego pacjenta. IARC zaproponowat

nastepujgce reguty:

Reguta 1

Rozpoznanie dwéch lub wiecej pierwotnych nowotworéw nie zalezy od czasu, jaki upfynat

pomiedzy ich wystapieniem.

W praktyce klinicznej spotykamy sie z przypadkami wystepowania rownoczesnego lub w bardzo
krotkim odstepie czasu drugiego lub nawet kolejnych nowotworéw w tym samym narzadzie. Istniejg takze
przyktady kliniczne péznego nawrotu tego samego nowotworu, nawet po wielu latach od leczenia. Zasada
ta, rezygnujgca z réznicowania nawrotu schorzenia od drugiego pierwotnego nowotworu na podstawie
odstepu czasowego pomiedzy zdarzeniami, pozwala na unikniecie bteddéw réznicowania wynikajgcych ze
zbyt prostego stosowania czasu jako ewentualnego kryterium, prowadzgcego do wielokrotnego

rejestrowania tego samego procesu nowotworowego.

Reguta 2

Pierwotny nowotwor jest tym, ktory powstaje w pierwotnym umiejscowieniu lub tkance i nie jest ani

progresja, ani nawrotem, ani przerzutem.

Reguta ta, nawigzujgc do reguty nr 1, naklada na Rejestry obowigzek roznicowania guza
pierwotnego od jego nawrotu badz rozsiewu, ktére mogg wystgpi¢ takze w obrebie tego samego narzadu.

Nawroét lub rozsiew guza nie mogg byc¢ rejestrowane jako kolejny nowotwor pierwotny.

Reguta 3
Tylko jeden nowotwdr moze by¢ rozpoznawany w danym narzadzie, parze narzgdéw lub tkance.

W niektérych narzgdach obserwuje sie zjawisko wieloogniskowego rozwoju nowotworu. W takich
wieloogniskowych guzach odosobnione masy nowotworowe wydajg sie nie znajdowac w ciggtosci z innymi
pierwotnymi ogniskami nowotworowymi rozwijajgcymi sie¢ w tym samym pierwotnym umiejscowieniu.
Powstajg jednak pod wptywem tego samego czynnika etiologicznego w tej samej tkance. Przyktadem moze
by¢ wieloogniskowy rozwdj raka zrazikowgo w gruczole piersiowym lub raka z nabtonka przejsciowego w

pecherzu moczowym. Guzy takie powinny by¢ liczone jako pojedynczy nowotwor.

Specjalny problem przedstawiajg sobg raki skoéry, jako ze u tej samej osoby mogg rozwijac sie one
wielokrotnie w ciggu zycia. Zgodnie z zasadami IARC/IARC tylko pierwszy guz o okreslonym typie

morfologicznym moze by¢ rejestrowany jako przypadek zachorowania, gdziekolwiek w obrebie skory sie
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rozwinie. Wyjatek stanowig nowotwory o réznej morfologii, gdy przyktadowo, pierwszym nowotworem jest

melanoma, a nastepnym rak podstawnokomérkowy (patrz takze Reguta 4).

Pewne nowotwory rozwijajg sie na pograniczu okolic anatomicznych badz ich lokalizacja zostaje

nieprecyzyjnie opisana w Kkolejnych Kartach Zgtoszenia Nowotworu Ziosliwego. Kolejne zgtoszenie

nowotworu o lokalizacji bezposrednio sgsiadujgcej z poprzednio opisanym lub zgtoszenie z podaniem

lokalizacji wzajemnie sie zawierajgcych, powinno by¢ traktowane jako ten sam pierwotny nowotwér. Z tego

wiasnie powodu niektore grupy kodéw sg traktowane jak jeden narzad dla celow réznicowania i

definiowania nowotworéw mnogich i pierwotnych pojedynczych umiejscowien. Wspomniane grupy kodéw

topograficznych zostaty wyszczegadlnione w tabeli 7.1.

Tabela 5.1. Grupy kodéw topograficznych, ktore traktowane mogg by¢ jako pojedyncze umiejscowienia w

réznicowaniu nowotworow pojedynczych i mnogich.

Kod ICD-10 Lokalizacja
Co1 Nasada jezyka
Co02 Inne i nieokreslone czesci jezyka
C05 Podniebienie
Co6 Inne i nieokreslone czesci jamy ustnej
Cco7 Slinianka przyuszna
Cco8 Inne i nieokreslone duze gruczoty Slinowe
C09 Migdatek
Cc10 Ustna cze$¢ gardta / Gardto Srodkowe
C12 Zachytek gruszkowaty
C13 Krtaniowa czes¢ gardta / Gardto dolne
C19 Zagiecie esiczo-odbytnicze
C20 Odbytnica
C23 Pecherzyk zotciowy
C24 Inne i nieokreslone czesci drog zoétciowych
C30 Jama nosowa i ucho srodkowe
C31 Zatoki przynosowe
C33 Tchawica
C34 Oskrzela i ptuca
C37 Grasica
C38.0-3 Serce i srodpiersie
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C38.8 Zmiana przekraczajgca granice serca, Srodpiersia i optucnej
C40 Ko$ci i chrzgstki stawowe konczyn
C41 Kosci i chrzgstki stawowe innych i nieokreslonych umiejscowien
C51 Srom
C52 Pochwa
C57.7 Inne okreslone narzady ptciowe zenskie
C57.8-9 Zmiana przekraczajgca granice zenskich narzgdow piciowych
C60 Pragcie
C63 Inne i nieokreslone meski narzady piciowe
C64 Nerka
C65 Miedniczka nerkowa
C66 Moczowdd
C68 Inne i nieokreslone czesci uktadu moczowego
C74 Nadnercza
C75 Inne i nieokreslone gruczoty wydzielania wewnetrznego i struktury
pokrewne
Reguia 4

Zasada nr 3 nie dotyczy nowotworow o réznej histologii rozwijajgcych sie w jednym narzadzie.

Nowotwory o odmiennej histologii wywodzgce sie z roznych zawigzkéw tkankowych powstajg pod
wptywem odrebnych czynnikéw etiologicznych. Nie mogg wiec by¢ traktowane jako pojedynczy nowotwor
nawet rozwijajgc sie w tym samym narzadzie, na przyktad rak i rakowiak jelita grubego lub chioniak i
potworniak w $rddpiersiu. Zgtoszenia podobnie réznigcych sie morfologicznie guzéw powinny byé

traktowane jako dwa pierwotnie mnogie nowotwory.

Z odwrotng sytuacjg spotykamy sie, gdy dwa kolejne raporty patologiczne opisujg ten sam rodzaj
nowotworu, roznigc sie jedynie szczegotowoscig rozpoznania; na przyktad opis gruczolakoraka
(adenocarcinoma) i opis gruczolakoraka cewkowego (adenocarcinoma tubulare) réznigce sie jedynie
stopniem szczegdtowosci rozpoznania tego samego nowotworu. Podobne zgiloszenia w tej samej

lokalizacji powinny by¢ rejestrowane jako pojedynczy nowotwor.

Ponizsza tabela przedstawia grupy morfologiczne nowotwordw, ktére w celu réznicowania
nowotworow pojedynczych i pierwotnie mnogich mogg by¢ traktowane jako histologicznie ,rézne” (patrz
tabela 7.2).
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Tabela 5.2. Grupy nowotworéw ztosliwych traktowane jako histologicznie "rézne" w celu réznicowaniu
nowotworéw pojedynczych i mnogich. (Berg, 1994).

Nowotwory nabtonkowe (raki) Kody morfologiczne

1 A — ptaskonabtonkowe 8050-8080, 8120-8130

2 B - podstawnokomarkowe 8090-8110

3| ! [B- gruczolakoraki 8140, 8160, 8180-8230, 8250-8550, 8940

4 C - Inne okreslone raki 8030-8040, 8150, 8170, 8240, 8560, 8580-
8670

(5) D - raki nieokreslone (NOS) 8010-8020

6 | Il |Miesaki 8680-8710, 8800-8920, 8990, 9040-9050,
9120-9340, 9370, 9490-9500, 9540-9580

7 | Il |Chioniaki 9590-9740

8 | IV |Biataczki 9800-9960, 9980

9 | V |Miesak Kaposi’ego 9140

10 | VI |Mesothelioma (migedzybtoniak) 9050

11 | VII {Inne okreslone typy nowotworéw |8720-8790, 8930, 8950-8980, 9000-9030,
(i o specyficznym umiejscowieniu) |9060-9110, 9350-9360, 9380-9480, 9520-
9530, 9730-9760

(12) | VIl [Nieokreslone typy nowotworéow 8000, 9990

Tabela ta dzieli nowotwory na 12 uproszczonych grup, przydatnych do okreslenia, czy nowotwory
sg ,rozne” histologicznie przy kodowaniu pierwotnych mnogich umiejscowien. Grupy nowotworéw o
ustalonym typie histologicznym, oznaczone numerami 1, 2, 3, 4, 6 i 11, mozna okresli¢ jako ,ré6zne”
morfologicznie. Grupy 5 i 12 zawierajg nowotwory, ktérych typ morfologiczny nie jest okreslony w sposoéb

wystarczajacy, a zatem nie mogg by¢ one odrdzniane od innych grup.

Reguta 5
Za posiadajace jedna pierwotna lokalizacje nowotworu powinny by¢ réowniez uznawane:

a) nowotwory wieloogniskowe — odrebne, tj. pozornie pojawiajgce sie bez zwigzku Z innymi
pierwotnymi nowotworami w tym samym narzadzie lub tkance, na przykfad nowotwory pecherza

moczowego;

b) nowotwory uktadowe (wieloosrodkowe) — pierwotne nowotwory powstajgce w réznych czesciach
tkanki limfatycznej i krwiotworcze;j.
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Do uktadowych, czyli wieloogniskowych nowotworéw, potencjalnie obejmujgcych wiele
odosobnionych narzaddw, nalezg cztery grupy histologiczne - chtoniaki, biataczki, miesak Kaposi'ego i

miedzybtoniak (grupa 7, 8, 9i 10 w tabeli 7.2). Sg one rejestrowane tylko jeden raz u jednego pacjenta.

Przestrzeganie powyzszych zasad jest szczegdlnie zalecane przy przygotowywaniu danych do

miedzynarodowych zestawien, takich jak np. Cancer Incidence in Five Continents.

Kazdy rejestr musi zadecydowac, ktére z zasad bedg stosowane do okreslania guzow mnogich i powinny

by¢ podane przy prezentacji danych.

7 RoOzDzIAL 6 POUFNOSC | TAJNOSC DANYCH W REJESTRZE NOWOTWOROWYM

JOANNA DIDKOWSKA

Rejestr nowotworowy jest ogniwem posrednim, gdzie dane identyfikowalne sg gromadzone i
przetwarzane na informacje anonimowg, udostepniang w formie fgcznej. Zachowanie anonimowosci
gromadzonych danych wymaga przestrzegania pewnych zasad i procedur, z ktérych najwazniejsze sg

nastepujgce:

o Za bezpieczehstwo danych (odpowiednie zabezpieczenia biura rejestrowego, ochrona przed

nieuprawnionym dostepem) odpowiedzialny jest Kierownik rejestru
o Kierownik jest tez odpowiedzialny za przestrzeganie poufnosci danych.

e Pracownicy rejestru powinni podpisa¢, jako czesé swojego kontraktu z pracodawcy, deklaracje, ze nie
beda udostepniaé¢ poufnych informacji osobom nieupowaznionym. Deklaracja ta powinna mie¢ moc

prawng rowniez po zakohczeniu zatrudnienia.

e Personel rejestru powinien stosowaé¢ sie do takich samych zasad poufnosci, jakie obowigzujg w

relacjach pacjent-lekarz (dotyczy to takze informacji o0 osobach zmartych).

e Pracownicy rejestru sg odpowiedzialni za poufnos¢ wszystkich danych napotkanych w trakcie

aktywnej rejestraciji.

e Dane do KRN mogg by¢ przesytane wylacznie w wersji elektronicznej przy uzyciu bezpiecznych

protokotéw transmisji.

e Poufno$¢ dotyczy wszystkich informacji identyfikowalnych przechowywanych w rejestrze (takze o
osobach i instytucjach dostarczajgcych dane). Identyfikowalne dane mogg by¢ udostepniane

klinicystom do wykorzystania w leczeniu tylko po pisemnym uzyskaniu zgody kierownika rejestru.

e Dane o osobach zmartych podlegajg takim samym procedurom poufnosci, jak dane o osobach

zyjacych.
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Udostepnianie danych z rejestru nowotworéw dla celéw klinicznych, badan naukowych i planowania
opieki zdrowotnej jest zasadniczym zadaniem rejestru. Rejestr powinien stworzyé procedury

udostepniania danych zapewniajgce ich poufnosc.

Kierownik rejestru powinien rozpatrywa¢ jedynie zapytania o udostepnienie danych z rejestru

przekazane w formie pisemne;.

Kierownik rejestru jest odpowiedzialny za decyzje, czy prosba o dane spetnia wytyczne rejestru co do

poufnosci.

Identyfikowalne informacje o przypadkach zachorowan lub dostarczycielach danych nie powinny byc¢

udostepniane dla celow innych niz te uprzednio okre$lone przez rejestr.

W innych przypadkach udostepniania konieczna jest pisemna zgoda osob widniejacych w rejestrze,
dostarczona przez osobe (instytucje) zainteresowang danymi lub zgoda odpowiednich urzedéw (np.

sadu).
Lekarze powinni mie¢ dostep do danych niezbednych do leczenia ich chorych

Wykorzystanie danych z rejestru w badaniach naukowych powinno byé poprzedzone dokfadnym
uzasadnieniem koniecznosci uzyskania danych identyfikowalnych i potwierdzone zgodg Komisji
Bioetycznej na prowadzenie takich badan. Kierownik rejestru powinien uzyska¢ dowody, ze badacze

wykorzystujg dane zgodnie z wytycznymi rejestru co do poufnosci danych.

W przypadku publikacji dotyczgcych matych obszaréw zamieszkatych przez mate populacje, nalezy

podjac¢ kroki uniemozliwiajgce identyfikacje poszczegdlnych osoéb.

W badaniach miedzyosrodkowych Ilub miedzynarodowych udostepnia sie wytgcznie dane

zanonimizowane.

Zapytania prasy powinny by¢ kierowane do kierownika rejestru lub do pracownika nominowanego do

tego celu.

Rejestry powinny dysponowa¢ dokumentem okreslajacym procedury, jakich wymagaja, przy
udostepnianiu danych (zwtaszcza identyfikowalnych). Dokument ten powinien by¢é dostepny dla

badaczy ubiegajgcych sie o dostep do danych rejestrowych.

W przypadku likwidacji rejestru nalezy zapewni¢ szczegdlng ochrone istniejgcej bazie danych oraz

mozliwo$¢ wykorzystania danych w przysztosci przy jednoczesnym zabezpieczeniu ich poufnosci
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8 RO0OzDzIAt 7 METODY STATYSTYCZNE W BADANIU NOWOTWOROW ZtOSLIWYCH

JOANNA DIDKOWSKA

Okreslenie czestosci wystepowania nowotwordéw ztosliwych pozwala na prowadzenie poréwnan
miedzy populacjami, podgrupami w danej populacji (subpopulacjami), badanie zmian w czasie oraz zmian
wystepowania danego schorzenia na okreslonym obszarze geograficznym. Aby takie poréwnania byty
mozliwe, konieczne jest ustalenie wspdlnych miernikow wystepowania danej choroby oraz takie ich
zdefiniowanie, ktére w maksymalnym stopniu wyeliminuje réznice miedzy badanymi populacjami czy

grupami.

Pojecie ,epidemiologia” jest zlepkiem trzech greckich stéw: epi, demos i logos, ktérych znaczenie
jest nastepujgce: epi — na, nad; demos — populacja; logos — nauka. Epidemiologia jest zatem nauka
zajmujacy sie czestoscig wystepowania choréb (lub innych zdarzenh i standéw wptywajgcych na kondycje
cztowieka) w czasie i przestrzeni oraz wptywem réznych czynnikéw szeroko rozumianego srodowiska na
ten rozkfad. Obecnie terminem ,epidemiologia” okres$la sie zespot wielu dziedzin nauk zajmujgcych sie

kondycjag zdrowotng ludzkiej populacji w zalezno$ci od czynnikow wptywajgcych na te kondycje.

Czesto termin ,epidemiologia” jest zawezany wytgcznie do chordb zakaznych, poprzez skojarzenie
z epidemia, czyli masowym szerzeniem sie okreslonej choroby, zwtaszcza przebiegajgcym gwattownie
(termin ,epidemia” odnosi sie réwniez do zdarzen i zachowan, ktére negatywnie wpltywajg na zdrowie
populacji, na przyktad epidemia palenia tytoniu w Polsce po Il wojnie swiatowej). Opanowanie choréb
zakaznych w potowie XX wieku sprawito, ze coraz wiekszym problemem zdrowotnym nowoczesnych

spoteczenstw sg choroby przewlekte, w tym nowotwory ztosliwe.

Zwiekszajgca sie czestosS¢ wystepowania choréb przewlektych stata sie przyczyng rosngcego
zainteresowania nimi naukowcow zajmujgcych sie zdrowiem publicznym i rozwoju badahn oraz metod

epidemiologicznych.

Przedstawione typy badan epidemiologicznych i mierniki stosowane do analizy tego zjawiska sg

jedynie ogolnym przeglgdem metod stosowanych w epidemiologii.

Formutujgc hipotezy badawcze nalezy zadbac o to, zeby zwigzki zachodzgce miedzy potencjalnymi
przyczynami a faktem zachorowania (lub innym zjawiskiem, np. wyleczeniem) byly zwigzkami
przyczynowo-skutkowymi, a nie jedynie statystycznymi. tatwo mozna wskazac¢ wiele zaleznosci, ktore
cechuje wysoka korelacja statystyczne, lecz ktore nie wykazujg takiego zwigzku np.: umieralnosc

niemowlagt i powierzchnia zalesienia.

Badania epidemiologiczne mozna wyrdznia¢ na podstawie wielu kryteribw, wydaje sie jednak, ze
dosy¢ naturalnym podziatem jest rozréznienie na podstawie wybranej metody badawczej. Postugujac sie

tym podziatem mozna wyr6zni¢ badania opisowe, analityczne i eksperymentalne.
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8.1 EPIDEMIOLOGIA OPISOWA (DESKRYPTYWNA)

Badania opisowe (epidemiologia deskryptywna) oparte sg na podstawowych miernikach

wystepowania choréb w populacji (liczby bezwzgledne, czestos¢ wystepowania) w zaleznosci od cech

charakterystycznych dla badanej populacji (wiek, grupa etniczna, status zawodowy, miejsce zamieszkania,

czas). Ich przedmiotem jest zwykle fakt zachorowania lub zgonu.

Badanie zachorowalnosci: zachorowalnoS¢ jest najbardziej naturalnym miernikiem
wystepowania choroby. Stosowanie tego miernika wymaga jednak informacji o fakcie wystgpienia
choroby, a w przypadku nowotworéw zosliwych jedynym wiarygodnym zrédtem danych o
zachorowaniach jest rejestr nowotworowy. Opis epidemiologiczny na podstawie zachorowan

odwzorowuje rzeczywiste procesy zachodzgce w danej populaciji.

Badanie umieralnosci: dane dotyczgce umieralnosci czesto sg wykorzystywane do badan
epidemiologicznych ze wzgledu na tatwy dostep do tego typu danych. Dane dotyczace przyczyny
zgonu sg rutynowo zbierane przez stuzby statystyczne wiekszosci krajow, gdzie wystawienie aktu
zgonu jest obligatoryjne, wiec dane te sg zwykle petne i rzetelne. Opis epidemiologiczny na
podstawie danych dotyczacych zgondw jest jednak obarczony pewnymi wadami. Réznica w czasie
miedzy zachorowaniem a zgonem, zgon z innej przyczyny niz badana choroba, odnotowywany
wowczas jako zgon z powodu innej choroby niz ta, ktérg sie zajmujemy, réznice w skutecznosci
leczenia (w czasie i miedzy regionami) mogg wptywaé¢ na rozktad umieralnosci (w czasie i

geograficzny).

8.2 BADANIA ANALITYCZNE

Badania ekologiczne (ecological study): oparte na miernikach wykorzystywanych w epidemiologii
deskryptywnej. W badaniach ekologicznych jednostkg obserwacji jest populacja (lub okreslona jej
czes¢, np. ograniczona do jednej jednostki administracyjnej na obszarze danego kraju). Czesto
podstawg pozyskania danych o narazeniu sg ogdlnie dostepne informacje (np. czestos¢ palenia w

populacji).

Badania przekrojowe (pomiar ekspozycji w momencie badania) (cross-sectional study): badanie
zwigzku miedzy okreslonym czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby w danej populacji w jednym

punkcie czasowym, czyli jednoczesna ocena ekspozyciji i efektu (faktu wystgpienia choroby).

Badania kliniczno-kontrolne retrospektywne (zbiera sie przypadki zachorowania i wstecz ocenia

narazenie): w celu wykazania zwigzku miedzy narazeniem na dany czynnik ryzyka a wystgpieniem
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okreslonej choroby poréwnuje sie wstecz (retrospektywnie) ekspozycje (odsetek narazonych) w

grupie osob, u ktérych wystgpita choroba, z ekspozycja w odpowiednio dobranej grupie oséb

(grupie kontrolnej), u ktérych nie wystgpita choroba.

Prospektywne badania kohortowe (obserwacja grupy oséb narazonych na potencjalny czynnik

ryzyka w czasie i prospektywna ocena czestosci wystepowania choroby). w celu wykazania

zwigzku miedzy narazeniem na dany czynnik a wystgpieniem okreslonego schorzenia obserwuje

sie w czasie grupe os6b (kohorte) az do wystgpienia badanej choroby lub zaplanowanego

zakonczenia badania.

8.3 BADANIA EKSPERYMENTALNE

Losowe badanie kontrolowane (randomised controlled trial): procedura majgca na celu
wyeliminowanie nieprawdziwych badz fatszywych zwigzkow. Najczesciej badania takie sg
stosowane do testowania skutecznosci lekéw bgdz procedur leczniczych, ale takze do oceny
skutecznosci badan profilaktycznych (np. skutecznosci szczepien lub badan przesiewowych).
Przypisanie do poszczegdlnych grup nastepuje w sposob przypadkowy, czesto ani pacjent, ani
lekarz nie wiedzg, jakie procedury sg stosowane w konkretnym przypadku. Ocena
skutecznosci nastepuje poprzez porownanie roznic wynikajgcych z zastosowanych procedur za

pomocg testow statystycznych.

Badania interwencyjne (intervention study): celem jest ocena, czy podjecie dziatah
interwencyjnych jest skuteczne na poziomie praktycznym i czy dziatania interwencyjne bedg
efektywne w duzej populacji. Swego rodzaju przyktadem dziatan interwencyjnych mogg by¢

badania przesiewowe.

8.4 ANALIZA WYNIKOW BADAN EPIDEMIOLOGICZNYCH

Badania epidemiologiczne majg zwykle na celu ustalenie czynnikow etiologicznych i oszacowanie

powigzan miedzy tymi czynnikami a wystepowaniem danego schorzenia. Oszacowania tych powigzan,

czyli ustalenie zwigzku miedzy czynnikiem ryzyka a czestoscig wystepowania danej choroby, dokonuje sie

zwykle obliczajgc ryzyko wzgledne (lub dla badan retrospektywnych iloraz szans) i ryzyko przypisane.
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Ryzyko wzgledne

Ryzyko wzgledne (relative risk) jest okreslane jako iloraz ryzyka wystgpienia choroby w populaciji
narazonej na okreslony czynnik ryzyka i ryzyka wystgpienia choroby w populacji nienarazonej. Ryzyko
wystgpienia choroby w populacji jest rowne wspotczynnikowi zachorowalnosci, wiec ryzyko wzgledne jest

ilorazem wspoétczynnikdw zapadalnosci w populacji narazonej i nienarazone;.

Zatem wzor na ryzyko wzgledne mozna przedstawic jako

wspofczynniki zachorowalno$ci w populacji narazonej (le)

wspoifczynnik zachorowalno$ci w populacji nienarazonej (1n)

W badaniach prospektywnych powyzszy wzér mozna przedstawic jako

gdzie

p — liczba 0os6b eksponowanych na badany czynnik ryzyka, u ktérych wystgpita choroba;

q - liczba oséb eksponowanych na badany czynnik ryzyka, u ktérych nie wystgpita choroba;

n - liczba oséb nieeksponowanych na badany czynnik ryzyka, u ktorych wystgpita choroba;

m - liczba oséb nieeksponowanych na badany czynnik ryzyka, u ktérych nie wystgpita choroba.

W badaniach retrospektywnych, gdzie nie ma informacji o zapadalnoéci ani w populacji, ani w
prébie, nie mozna obliczy¢ ryzyka wzglednego. Korzysta sie wéwczas z ilorazu szans (odds ratio)

majgcego podobng interpretacje, ktory oblicza sie wedtug nastepujgcego wzoru:

Bfad standardowy w obu przypadkach liczy sie wedtug jednego wzoru:

(1 1 1 1j
—+—+—+—
p q m n

se(RR)=RR -

|

lub
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Ryzyko przypisane

Ryzyko przypisane mierzy, ile przypadkdéw zachorowan mozna przypisaé danemu czynnikowi.
Okreslenie ryzyka przypisanego jest niezwykle istotne z punktu widzenia zdrowia publicznego, gdyz
pozwala wyliczy¢ odsetek zachorowan, ktérym mozna zapobiec eliminujgc dany czynnik ryzyka
(przyktadowo ryzyko przypisane paleniu tytoniu wynosi 85%, co oznacza, ze w 85% rakom ptuca mozna

byloby zapobiec przez eradykacje palenia tytoniu).

Jesli zapadalnos¢ w grupie osob nienarazonych oznaczymy jako |n, a w grupie narazonych jako e,
to roznica le - I oznacza nadwyzke ryzyka wystgpienia choroby u osob eksponowanych. Ryzyko

przypisane jest zatem ilorazem tej roznicy i zapadalnosci w populaciji generalne;j (1):

Le—1In
I

AR

W przypadku gdy nie sg znane wspotczynniki zapadalno$ci u oséb eksponowanych i
nieeksponowanych, mozna korzysta¢ z informacji dotyczacych ryzyka wzglednego (obliczonego na
podstawie badan epidemiologicznych, np. retrospektywnych) i dotyczgcych czestosci wystepowania
czynnika ryzyka w populacji (np. czestosci palenia tytoniu). Wzdr na populacyjne ryzyko przypisane ma

woéwczas postac:

p-(RR-1)

PAF = ————
p-(RR-1)+1

gdzie p jest proporcjg os6b narazonych w populacji generalnej (np. frakcja oséb palgcych w populacii).

8.5 WCZESNE WYKRYWANIE CHOROB — BADANIA PRZESIEWOWE

Pod pojeciem ,badanie przesiewowe” rozumie sie przebadanie okreslonej populacji, podczas
ktérego za pomocg prostego i taniego testu diagnostycznego wykrywajgcego symptomy okreslonej
choroby dzieli sie te populacje na dwie czeéci: osoby, u ktérych z duzym prawdopodobienstwem
wykluczono chorobe, oraz osoby, ktére prawdopodobnie sg chore. Celem badania przesiewowego jest
zmniejszenie zachorowalnosci i/lub umieralnosci z powodu okreslonej choroby wsréd oséb poddawanych

tym badaniom.

Badania przesiewowe mogg by¢ przeprowadzane z réznych powodow. W chorobach zakaznych

wykrycie o0sob zakazajgcych umozliwia odizolowanie ich od reszty spoteczenstwa Ilub umozliwia
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okreslenie populacji, ktéra powinna by¢ zaszczepiona. Celem badan przesiewowych moze by¢ takze

wykrycie choroby w takiej fazie jej rozwoju, w ktérej skutecznosé leczenia jest najwyzsza.

W niektérych typach nowotworéw mozna wskazaé stany przednowotworowe, ktdrych wystepowanie
zwieksza prawdopodobienstwo rozwiniecia sie raka w najblizszej przysztosdci. Jednoczesnie wysoka
podatno$¢ na leczenie takich standw zapobiega rozwojowi petnoobjawowej choroby (jezeli zostanie
podjete leczenie). Przyktadem takiego schorzenia moze by¢ rak szyjki macicy, ktéry czesto jest
poprzedzony rozwojem nieprawidtowych komorek w sSrédbtonku szyjki macicy. Stany takie mozna
skutecznie leczy¢, zanim rozwinie sie¢ inwazyjny rak szyjki macicy, zapobiegajgc rozwojowi choroby.
Podobnie gruczolakowate polipy jelita grubego jako zwiastuny raka jelita grubego lub rogowacenie biate
jamy ustnej (leukoplakia) jako stan przednowotworowy w jamie ustnej mozna uznaé za przyktady chorob,

gdzie wczesna interwencja lekarska jest skuteczna.

Wprowadzenie badan przesiewowych jest zatem bardzo atrakcyjnym dziataniem na skale
populacyjng. W 1968 roku sformutowano wymogi (Wilson, Jungner 1968), ktére powinny by¢ spetnione,

aby badanie przesiewowe przynosito korzysci indywidualne i spoteczne:
1. Choroba jest waznym problemem zdrowotnym i spotecznym:;
2. Naturalna historia choroby jest dobrze znana i rozumiana;
3. Choroba jest rozpoznawalna we wczesnym stadium;
4. Wyniki leczenia we wczesnym stadium sg znacznie lepsze;
5. Istniejg odpowiednie testy (o wysokiej czutosci i swoistosci) pozwalajgce wykry¢ chorobe;
6. Istniejgce testy (procedury diagnostyczne) sg akceptowalne;
7. Istnieje mozliwos¢ wyleczenia wykrytej choroby;
8. Screening jest wykonywany w powtarzalnych odstepach czasu, dopdki istnieje ryzyko choroby;

9. Korzysci wynikajgce z udziatu w badaniu przesiewowym przewyzszajg ryzyko wynikajgce z poddania
sie testom diagnostycznym;

10. Populacyjne koszty badania przewyzszajg koszty leczenia.

Kryteria te obecnie uznaje sie za zbyt stabe (nie zawierajg warunku, ze leczenie choroby wykrytej we
wczesnym stadium daje lepsze wyniki niz leczenie choroby wykrytej pdzniej) i kontrowersyjne (zawieraja
one warunek poznania naturalnego przebiegu choroby, czego do tej pory nie udato sie poznac¢ w
przypadku raka piersi czy raka szyjki macicy, a sg to nowotwory, dla ktérych empirycznie udowodniono
korzysci wynikajgce z badan przesiewowych).

W Polsce dotychczas najbardziej skutecznym populacyjnym badaniem przesiewowym byto badanie w

kierunku gruzlicy ptuc. Powszechno$¢ tych badan, a takze ich doskonata organizacja pozwolity wykresli¢
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to schorzenie z listy choréb stanowigcych powazne zagrozenie polskiego spoteczehstwa. Obecnie choroby
zakazne wydajg sie by¢ opanowane, natomiast coraz wiekszym problemem stajg sie choroby przewlekie,
zwigzane ze zwiekszajgca sie dtugoscig zycia, charakterystyczne dla oséb starszych (gtdéwnie choroby

uktadu krgzenia i choroby nowotworowe).

Wprowadzenie w 2005 roku Narodowego Programu Zwalczania Choréb nowotworowych pozwolito
uruchomi¢ w Polsce przesiewowe badania populacyjne w kierunku nowotworow szyjki macicy, piersi i raka

jelita grubego.

9 RoOzDzIAt 8 MIERNIKI EPIDEMIOLOGICZNE

EwA KRASZEWSKA

Zapadalnosé (zachorowalno$¢; ang. incidence rate) jest miarg tempa pojawiania sie nowych
przypadkéw w populacji i jest zdefiniowana jako liczba nowych przypadkéw danej choroby, ktéra pojawia
sie w badanej populacji w okreslonym czasie. Miernikiem zapadalnosci jest wspotczynnik zapadalnosci
zdefiniowany jako wielkos¢ frakcji, jakg stanowig nowe przypadki choroby w badanej populacji w okreslone;j
jednostce czasu (np. rocznie). Ze wzgledu na trudng interpretacje wspotczynnik ten mnozny jest na
przyktad przez 10° i wyraza wowczas liczbe nowych zachorowan w danej jednostce czasu przypadajgca na
100 000 osob.

Chorobowos$¢ (ang. prevalence) okresla nasilenie wystepowania choroby w danej populacji w
okreslonej jednostce czasu. Wspotczynnik chorobowosci jest wyrazony wielkoscig frakcji, jakg stanowi

liczba wszystkich przypadkéw choroby w badanej populacji w okreslonej jednostce czasu (np. rok).

Umieralnos$¢ (ang. mortality) jest miarg tempa zgondéw pojawiajgcych sie w badanej populacji w
ustalonym czasie. Jest to miara analogiczna do zapadalnosci, z tym ze zdarzeniem, ktére jest zliczane, jest
zgon. Miernikiem umieralnosci jest wspétczynnik umieralno$ci zdefiniowany jako frakcja, ktérg stanowi
liczba zgonéw w badanej populacji w ustalonym czasie. Umieralnos¢ moze by¢ rozwazana dla wybranej

przyczyny zgonu lub bez wzgledu na przyczyne.

Populacja narazenia (ang. population at risk) to populacja oséb, ktére sg narazone na wystgpienie
zdarzenia bedgcego przedmiotem analizy. W odniesieniu do zapadalnosci populacje narazenia stanowig
osoby zdrowe. W przypadku choréb specyficznych dla wybranej ptci populacje narazenia stanowig jedynie

osoby danej pfci.

Osobo-lata (ang. person-lat) to jednostka, w ktérej wyrazony jest tgczny czas obserwacji
obserwowanej populacji. Liczba osobo-lat obserwaciji, to liczba powstata ze zsumowania wyrazonego w
latach czasu obserwacji dla wszystkich poddanych jej oséb. W przypadku gdy czas obserwacji dla kazdej

osoby jest rowny 1 rok, liczba osobo-lat populacji jest rowna liczbie obserwowanych oséb. Na przykfad
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1000 os6b obserwowanych przez 1 rok da tgcznie 1000 osobo-lat obserwacji, podobnie jak 100 oséb

obserwowanych przez 10 lat.

Obliczanie wspoétczynnikow

Wspotczynnik surowy zapadalnosci - |

gdzie Z oznacza liczbe nowych zachorowan w danej jednostce czasu, a N oznacza liczbe osobo-lat

badanej populac;ji.

Analogicznie oblicza sie surowe wspétczynniki w grupach wieku (tzw. wspotczynniki czgstkowe).

Wspotczynnik | w i-tej grupie wieku wynosi:

gdzie Z; oznacza liczbe nowych zachorowah w danej jednostce czasu w i-tej grupie wieku, a N; liczbe

osobo-lat badanej populacji w i-tej grupie wieku, a K liczbe grup wiekowych.

Wspétczynnik surowy umieralnosci - M

gdzie D oznacza liczbe zgonow w danej jednostce czasu, a N liczbe osobo-lat badanej populaciji.

Analogicznie oblicza sie surowe wspotczynniki w grupach wiekowych (tzw. wspétczynniki

czgstkowe). Wspotczynnik M w i-tej grupie wieku wynosi:

1

M:ﬂ, i=1,...K
N

gdzie Di oznacza liczbe zgondw w danej jednostce czasu w i-tej grupie wieku, a N; liczbe osobo-lat badanej

populacji w i-tej grupie wieku.

Wspodtczynniki surowe obrazujg predko$¢ pojawiania sie nowych przypadkéw (zachorowan,

zgonow) w okreslonym momencie w populacji.
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Przyktad

W Tabeli 10.1 podano czgstkowe wspdétczynniki umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych
jelita grubego (C18-cC21) u kobiet w 2002 roku w Polsce przypadajgce na 100000 osoéb. Catkowity
wspotczynnik umieralnosci wynosi 21,83 i oznacza, ze w podanym roku sposréd kazdych 100000 kobiet

blisko 22 zmarto z powodu nowotworow ztosliwych jelita grubego.

Tabela 8.1

Zgony z powodu nowotwordw ztosliwych jelita grubego (C18-C21) u kobiet w 2002 roku w Polsce

Grupa wieku Liczba zgonow ::)IglukI:i: WZ::::ZCVTH
Di Ni M; = (Di/N; )x10°

0-4 lat 0 917 887 0,0000

5-9 lat 0 1110084 0,0000
10-14 lat 0 1346 177 0,0000
15-19 lat 1 1601423 0,0624
20-24 lat 2 1556 408 0,1285
25-29 lat 3 1431682 0,2095
30-34 lat 10 1216 486 0,8220
35-39 lat 21 1207 313 1,7394
40-44 lat 51 1449 550 3,5183
45-49 lat 110 1578 296 6,9695
50-54 lat 189 1439 636 13,1283
55-59 lat 252 947 686 26,5911
60-64 lat 334 892 943 37,4044
65-69 lat 533 906 314 58,8096
70-74 lat 795 856 652 92,8032
75-79 lat 867 667 847 129,8202
80-84 lat 622 340 247 182,8084

85+ lat 513 248 491 206,4461

Razem 4303 19 715 122 21,8259

Standaryzacja wspoétczynnikow
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Jednym z najwazniejszych czynnikow wptywajgcych na poziom zachorowalnosci czy umieralnosci
jest wiek. Poréwnanie pomiedzy sobg surowych wspotczynnikédw nie ma wiekszego sensu, jesli populacje,
ktérych te wspotczynniki dotyczg, nie majg tej samej struktury wieku. Istnieje jednak mozliwo$¢ poréwnania
poziomu zachorowalnosci czy umieralnosci przeksztatcajac strukture zaobserwowang w badanej populacii

na tzw. populacje standardows.

Metoda bezposrednia

Wspodtczynnik wystandaryzowany metodg bezposrednig oznacza liczbe zachorowan (zgondéw)
oczekiwang w populacji standardowej, gdyby frakcje populaciji zapadajacej na badang chorobe (zmarte) w
poszczegoélnych grupach wieku (wspotczynniki czgstkowe) byly takie, jak te zaobserwowane w badanej

populacji.

Znajac liczebnosé grupy n oraz prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w danej grupie p,

oczekiwang liczbe zdarzen w tej grupie wyznacza sie obliczajgc iloczyn n-p.

Niech Ri oznacza frakcje zachorowan (zgondéw) w i-tej grupie wieku w naszej populacji

(wspétczynnik czgstkowy), a L — liczebnos¢ i-tej grupy wiekowej w populacji standardowe;j.

Wowczas oczekiwana liczba zachorowan (zgonow) w i-tej grupie wiekowej w populacji standardowe;j

WYynosi:

DS =R .L

1 1 1

Oczekiwana liczba zachorowan (zgondw) w catej populacji standardowej wynosi zatem:

Populacja standardowa

Sformutowanie ,populacja standardowa” oznacza ustalong strukture wieku hipotetycznej populacji.
Wielko$¢ populaciji standardowej L = X L; jest umowng, natomiast wielkos¢ poszczegdlnych grup wieku w

tej populaciji, L; - stanowi ustalone czesci L.
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Innymi stowy, bez wzgledu na to, czy przyjmiemy, ze wielko$¢ populacji standardowej wynosi
100000 czy 1000000, liczebnos$¢ grupy wiekowej 15-19 lat stanowi¢ bedzie 9% (0,09) tej populacji i bedzie
wynosi¢ odpowiednio 9000 lub 90000.

Zwréémy uwage, ze

K K
s ZDI‘S ZRI"LI K K
RS_DL =S :ZR’ %:ZR’ Wi

Najczesciej stosowane populacje standardowe podano w tabelach 10.2 i 10.3.

Tabela 8.2

Struktura wieku populacji standardowych

Grupa wieku Swiat Europa Afryka

0-4 lat 12 000 8 000 10 000

5-9 lat 10 000 7 000 10 000
10-14 lat 9 000 7 000 10 000
15-19 lat 9 000 7 000 10 000
20-24 lat 8 000 7 000 10 000
25-29 lat 8 000 7 000 10 000
30-34 lat 6 000 7 000 10 000
35-39 lat 6 000 7 000 10 000
40-44 |at 6 000 7 000 5000
45-49 |at 6 000 7 000 5000
50-54 lat 5000 7 000 3000
55-59 lat 4 000 6 000 2000
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60-64 lat 4000 5000 2000

65-69 lat 3000 4000 1000
70-74 lat 2000 3000 1000
75-79 lat 1000 2000 500
80-84 lat 500 1000 300
85+ lat 500 1000 200
Razem 100 000 100 000 100 000
Tabela 8.3

Struktura wieku populacji standardowych — wagi w;

Grupa wieku Swiat Europa Afryka
0-4 lat 0,12 0,08 0,10
5-9 lat 0,10 0,07 0,10
10-14 lat 0,09 0,07 0,10
15-19 lat 0,09 0,07 0,10
20-24 lat 0,08 0,07 0,10
25-29 lat 0,08 0,07 0,10
30-34 lat 0,06 0,07 0,10
35-39 lat 0,06 0,07 0,10
40-44 lat 0,06 0,07 0,05
45-49 |at 0,06 0,07 0,05
50-54 lat 0,05 0,07 0,03
55-59 lat 0,04 0,06 0,02
60-64 lat 0,04 0,05 0,02
65-69 lat 0,03 0,04 0,01
70-74 lat 0,02 0,03 0,01
75-79 lat 0,01 0,02 0,005
80-84 lat 0,005 0,01 0,003
85+ lat 0,005 0,01 0,002
Razem 1 1 1
Przyktad

Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci z powodu nowotwordéw ztosliwych jelita grubego (C18-

C21) u kobiet w 2002 roku w Polsce wynosi 1089668/100000=10,897. Szczegdty podano w tabeli 10.4.
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Oznacza on, ze w populacji, dla ktérej struktura wieku wyglgdataby tak, jak w populacji standardowej, a

umieralnos¢ z powodu nowotworéw ztosliwych jelita grubego w poszczegdlnych grupach wieku

ksztattowataby sie na poziomie umieralnosci dla kobiet w Polsce w 2002 roku, wowczas w populacji tej

nalezatoby sie spodziewac blisko 11 zgonéw na kazde 100000 oséb.

Tabela 8.4

Standaryzowany wspotczynnik umieralnoSci na nowotwory ztosliwe jelita grubego u kobiet w 2002 roku

Grupa wieku

0-4 lat

5-9 lat
10-14 lat
15-19 lat
20-24 lat
25-29 lat
30-34 lat
35-39 lat
40-44 lat
45-49 lat
50-54 lat
55-59 lat
60-64 lat
65-69 lat
70-74 lat
75-79 lat
80-84 lat

85+ lat

Razem

Wspoétczynniki
czastkowe

na 105

Ri
0
0
0
0,062444
0,128501
0,209544
0,822040
1,739400
3,518333
6,969542
13,128320
26,591090
37,404400
58,809640
92,803150
129,820200
182,808400

206,446100

Wielkos¢ populacji

standardowej
Li

12 000

10 000

9 000

9 000

8 000

8 000

6 000

6 000

6 000

6 000

5000

4 000

4 000

3000

2 000

1000

500

500

100 000

Oczekiwana liczba zgonéw w
populacji standardowej

Di®=R*Li

0

0

0

561,996
1028,008
1676,352
4932,240
10436,400
21110,000
41817,250
65641,600
106364,400
149617,600
176428,900
185606,300
129820,200
91404,200
103223,100

1089 668
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Precyzja wspoélczynnikow

Wartosci wspotczynnikédw nalezy traktowa¢ jako oszacowanie prawdziwych, nieznanych
parametrow nieskonczenie duzej populacji, dla ktorej badana populacja stanowi jedynie reprezentatywnag
probe. Im lepsza precyzja wyznaczonych wspoétczynnikow, tym pewniej mozemy wycigga¢ wnioski co do

wartosci wspotczynnikéw w docelowej populaciji.

Miarg precyzji wspétczynnika jest jego btad standardowy SE i wariancja V=SE?2.

Wariancje wspétczynnika standaryzowanego oblicza sie wedtug wzoru

i R,(L, )’ -100000
Ni

)

i=1

V= i=1

Btad standardowy dla wspétczynnika wynosi SE = NS

Przyktad

Wariancja standaryzowanego wspétczynnika umieralnosci z powodu nowotworow zto$liwych jelita
grubego (C18-C21) u kobiet w 2002 roku w Polsce wyniosta

V = 324123331,18/(100000)?=0,0324, a odchylenie standardowe dla tego wspdtczynnika:
SE =,/0,0324 =0,18.

Tabela 10.5
Wspotczynniki . ‘s 5
Grupa wieku czastkowe :“’;;L"I:ﬁ Wikos¢ badane R(L) ; 00000
na 10° standardowej i
Ri Li Ni Vi
0-4 lat 0 12 000 917 887 0
5-9 lat 0 10 000 1110 084 0
10-14 lat 0 9000 1346 177 0
15-19 lat 0,062444 9000 1601423 315 841,85
20-24 lat 0,128501 8 000 1 556 408 528 400,27
25-29 lat 0,209544 8 000 1431682 936 717,51
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30-34 lat 0,822040 6 000 1216 486 2432 698,77

35-39 lat 1,739400 6 000 1207 313 5 186 592,04
40-44 lat 3,518333 6 000 1449 550 8 737 883,34
45-49 lat 6,969542 6 000 1578 296 15897 113,85
50-54 lat 13,128320 5000 1439 636 22 797 985,05
55-59 lat 26,591090 4000 947 686 44 894 346,86
60-64 lat 37,404400 4000 892 943 67 022 239,94
65-69 lat 58,809640 3000 906 314 58 399 932,03
70-74 lat 92,803150 2000 856 652 43 332 952,00
75-79 lat 129,820200 1 000 667 847 19 438 613,93
80-84 lat 182,808400 500 340 247 13 432 036,14

85+ lat 206,446100 500 248 491 20 769 977,58

Razem 100 000 19 715 122 324123 331,18

Przedziat ufnosci

Przedziat ufnosci na poziomie 1-a. dla nieznanej wartosci parametru W to taki przedziat (a, b), ze
Pla<W<b)=1-«a
W szczegolnosci 95-procentowy przedziat ufnosci dla parametru W to taki przedziat (a, b), ze

P(a <W <b)=95%

Na podstawie teorii prawdopodobienstwa wiadomo, ze jezeli W jest populacyjng (nieznang)
wartoécig parametru, a Wi SE(W) wartoécig tego parametru i jego btedem standardowym, oszacowanymi
na podstawie dostepnych danych, wowczas

W-W
SE(W)

Z

jest zmienng losowg o rozktadzie normalnym, ze srednig 0 i odchyleniu standardowym 1. Rozktad ten

oznaczamy przez N(0,1).

Dolng i gorng granice przedziatu ufnosci na poziomie 1-a dla Z oznaczamy odpowiednio przez z1..»

i zw2. Rozktad N(0,1) jest rozkladem symetrycznym wzgledem wartos$ci 0 i zachodzi z1-2 = -Zyp.

Z wiasnosci rozktadu normalnego N(0,1) wiadomo, ze dla a=5% mamy z.» = 1,96, a zatem P(-1,96
<Z <1,96) = 95%. Dla 0=1% mamy z.» = 2,58, wiec P(-2,58 < Z < 2,58) = 99%. Dla innych pozioméw

ufnosci 1-a wartosci z,.» mozna odczytac z tablic statystycznych.
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Konstrukcja 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru W wykorzystuje oszacowanie

Wuzyskane na podstawie zebranych danych i wtasnosci zmiennej Z zdefiniowanej powyze;.

P[— 1,96 < W= fV < 1,96} =0,95

SEGW)

Dokonujgc prostych przeksztatcen arytmetycznych otrzymamy réwnosc:

P(Vf/ —1,96-SEW)<W <W +1,96- SE(W)): 0,95

Przedziat (Vf/—l,% - SE(W), W +1,96 - SE(W)), zgodnie z podang wyzej definicja, jest zatem 95-procentowym

przedziatem ufnosci dla W.

Jezeli RS jest standaryzowanym wspotczynnikiem a SE jego odchyleniem standardowym, wowczas
przedziat ufnoéci na poziomie 1-a dla populacyjnej wartosci wspétczynnika R wyznacza sie zgodnie ze

wzorem

(RS - Za/z'SE, RS + Za/z-SE)

Przykiad

Dolna i gorna granica 95-procentowa przedziatu ufnosci dla wspoétczynnika standaryzowanego
umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych jelita grubego u kobiet w 2002 roku w Polsce wynosza
odpowiednio: 10,897-1,96-0.18=10,54 i 10,897+1,96-0,18=11,25.

Mozna zatem stwierdzi¢, z 95-procentowg pewnosécig, ze rzeczywista wartos¢ standaryzowanego
wspotczynnika umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych jelita grubego u kobiet w 2002 roku znajduje
sie pomiedzy 10,54 na 100000 a 11,25 na 100000.

Poréwnywanie wspoétczynnikow

Zbadanie réznic pomiedzy dwoma wspoétczynnikami wymaga wykonania formalnego testu. W tym
celu oblicza sie standaryzowany wskaznik zapadalnosci (umieralnosci) SRR, bedgcy ilorazem

wspdtczynnikow standaryzowanych R4S i R,S:
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a nastepnie wyznacza przedziat ufnosci na poziomie 1-a dla SRR.

Na podstawie granic przedziatu ufnosci mozna wnioskowac, na poziomie istotnosci ¢, o istnieniu

roznicy pomiedzy R+° a R,®, jezeli przedziat ten nie zawiera wartosci 1, lub o braku réznicy pomiedzy RS a

R2S, jezeli przedziat ten zawiera wartos¢ 1.

Granice przedziatu ufnosci na poziomie 1-o. wynosza:

gdzie

Przykiad

l_Zzz/Z 1+Za/2
R R
s S
Rz Rz
_ RIS_st
X = 52 S2
SE(R,”)* +SE(R,”)

Czy umieralnos¢ z powodu nowotwordw ztosliwych jelita grubego u kobiet w 2002 roku rézni sie od

umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych jelita grubego u kobiet odnotowanej w roku 19997

Tabela 8.6

Zgony z powodu nowotworow ztosliwych jelita grubego (C18-C21) u kobiet w 1999 roku w Polsce

Grupa
wieku

0-4 lat

5-9 lat
10-14 lat
15-19 lat
20-24 lat
25-29 lat
30-34 lat
35-39 lat

40-44 lat

Wielkos¢
badanej
populaciji
Ni
1009 876
1254 960
1493 297
1644 223
1542 000
1329297
1193779
1 354 834

1617 651

Wspotczynniki
czastkowe

na 105

Ri

0,12
0,06
0,45
0,75
1,48

3,09

Wielkos¢é

populacji

standardowej
Li

12 000

10 000

9 000

9 000

8 000

8 000

6 000

6 000

6 000

Oczekiwana liczba
zgonow w populacji
standardowej
D
0
0
0
1094,74
518,81
3610,93
4 523,45
8 857,17

18 545,41

R,(L; ) -100000

N.

1

Vi
0
0
0
599 230,04
269 160,44
2173 137,34
2273511,42
3922 476,25

6 878 644,17

71



45-49 lat 1549 465 7,36 6 000 44 144,27 17 094 004,38

50-54 lat 1183478 11,91 5000 59 570,18 25167 422,68
55-59 lat 876 138 23,85 4000 95 418,76 43 563 346,52
60-64 lat 954 775 39,07 4000 156 267,18 65 467 647,72
65-69 lat 938 311 57,02 3000 171 052,03 54 689 339,22
70-74 lat 826 491 85,54 2000 171 084,74 41 400 267,54
75-79 lat 580 150 122,55 1000 122 554,51 21124 624,97
80-84 lat 263 127 167,22 500 83 609,82 15 887 730,22

85+ lat 253 077 186,5 500 93 252,25 18 423 691,46

Razem 19 864 929 19,08 100 000 1034 104,26 318 934 234,38

Wspotczynnik standaryzowany umieralnosci z powodu nowotwordow ztosliwych jelita grubego u

kobiet w 1999 roku wynosi:

K
N
s 2D,
DT 1034104256

Wariancja dla tego wspétczynnika wynosi V=318934234,38/(100000)?=0,0319, a odchylenie standardowe
dla tego wspétczynnika SE =4/0,0319 =0,1786 .

Porownanie wspotczynnika standaryzowanego z 2002 roku ze wspdtczynnikiem z 1999 roku daje
standaryzowany wskaznik umieralnosci (iloraz wspotczynnikéw standaryzowanych) SRR =1,054 i 95-

procentowy przedziat ufnosci =[1,006 ; 1,104].

Na podstawie wyznaczonego przedziatu ufnosci mozna powiedzieé, ze na 95% (lub na poziomie istotnosci
5%) umieralnosé z powodu nowotwordw ztosliwych jelita grubego u kobiet w 2002 roku jest troche wyzsza

niz w roku 1999.

Poréwnywanie wspétczynnikow standaryzowanych moze dotyczy¢ tej samej populacji i zmian
zachodzgcych w jej obrebie w czasie lub dwoéch réznych populacji (np. dwoch réznych wojewddztw)

obserwowanych w tym samym czasie.

Metoda posrednia

W odréznieniu od metody bezposredniej (wyznaczenie oczekiwanej liczby zdarzen w populacji
standardowej) metoda posrednia standaryzacji wspoétczynnikdw zachorowalnosci (umieralnosci) polega na

wyznaczeniu oczekiwanej liczby zdarzeh w badanej populacji, gdyby czgstkowe wspotczynniki byty takie,
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jak te w populacji referencyjnej, a nastepnie poréwnaniu tej oczekiwanej liczby zdarzen z liczbg zdarzen

zaobserwowang w badanej populaciji.

Standaryzowany wskaznik M wyraza procent jaki stanowi zaobserwowana liczba zdarzen w
badanej populacji (D) w stosunku do oczekiwanej liczby zdarzen (E), gdyby czestos¢ zdarzen w

poszczegoélnych grupach wieku byta taka, jak w populacji referencyjnej.

Niech

bedzie sumg liczby zdarzen zaobserwowanych w poszczegolnych grupach wieku w badanej populacji, a N;

oznacza wielkos¢ i-tej grupy wiekowej, i =1, ..., K.

Zatézmy, ze w populacji referencyjnej, do ktérej chcemy odnies¢ badang populacje, czgstkowe
wspotczynniki zachorowalnosci (umieralnosci) na 100 000 wynoszg R/, wowczas oczekiwang liczbe

zdarzeh na 100 000 w poszczegdlnych grupach wieku badanej populacji E; oblicza sie zgodnie ze wzorem:

E=—1""" dla i=1,...K

Wskaznik standaryzowany oblicza sie jako iloraz

<

[l
| O

[l

M-
e

Il
—_

M wyrazone w procentach (razy 100) w odniesieniu do zgonéw nazywa sie standaryzowanym wskaznikiem
umieralnosci (ang. standardized mortality ratio, SMR), natomiast w odniesieniu do zachorowalnosci -
standaryzowanym wskaznikiem zapadalnos$ci (ang. standardized incidence ratio, SIR).

Wariancja wskaznika standaryzowanego M wyraza sie wzorem:
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a btad standardowy jest pierwiastkiem kwadratowym z wariancji:

=~

IR

seM)=—=—+

E S,
i=1
Przedziat ufnosci na poziomie 1-o. dla M

Mtz seM)

W szczegolnosci 95-procentowego przedziat ufnosci dla M otrzymamy na podstawie

M £1,96 - s.e(M)

| odpowiednio dla SMR:

SMR+*z,,,-se(SMR)=SMR+*z,,,,-100 - s.e(M)

jako ze, SMR = 100-M, wiec

var(SMR) = var(100 - M) =100 - var(M)

5.e.(SMR) =100 - s.e.(M)

Przyktad

Standaryzowany wskaznik umieralnoéci w 2002 roku w odniesieniu do roku 1999 wynosi SMR =
100-4303/4044,21 = 106,4%, jego wariancja var(SMR) = Var(100-M) = 1002-Var(M) = 1002-4303/(4044,21)?

= 1002%-0,000263 = 2,63 i btgd standardowy s.e(SMR) = 100-,/0,00026 =1,622. Szczegotowe dane podano

w tabeli 10.7.

Tabela 8.7

Oczekiwane w 2002 roku zgony z powodu nowotworéow zto$liwych jelita grubego (C18-C21) u kobiet na

bazie wspotczynnikow czgstkowych z 1999 roku

Wspotczynniki Wielkosé Oczekiwana
czastkowe badanej liczba zgonéw
Grupa wieku 108
na populaciji w 2002 roku
1999 rok 2002 rok na 10°
R Ni Ei

Zaobserwowana

liczba zgonow

w 2002 roku

Di
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0-4 lat 0,00 917 887 0,0000 0

5-9 lat 0,00 1110 084 0,0000 0
10-14 lat 0,00 1346 177 0,0000 0
15-19 lat 0,12 1601423 1,9479 1
20-24 lat 0,06 1 556 408 1,0093 2
25-29 lat 0,45 1431682 6,4621 3
30-34 lat 0,75 1216 486 9,1712 10
35-39 lat 1.48 1207 313 17,8223 21
40-44 lat 3,09 1 449 550 44,8042 51
45-49 lat 7.36 1578 296 116,1212 110
50-54 lat 11,91 1439 636 171,5188 189
55-59 lat 23,85 947 686 226,0676 252
60-64 lat 39,07 892 943 348,8442 334
65-69 lat 57,02 906 314 516,7562 533
70-74 lat 85,54 856 652 732.8004 795
75-79 lat 122,55 667 847 818.4766 867
80-84 lat 167,22 340 247 5689598 622

85+ lat 186,50 248 491 463,4469 513

Razem 19,08 19 715 122 4044,2090 4303

Dolna i gérna granica 95-procentowego przedziatu ufnosci dla standaryzowanego wskaznika umieralnosci
w 2002 roku w odniesieniu do roku 1999 wynoszg odpowiednio 106,4 -1,96-1,622 i 106,4+1,96-1,622, czyli
103,22 i 109,58.

Mozna zatem stwierdzi¢, z pewnoscig 95%, ze umieralno$¢ z powodu nowotwordw ztosliwych jelita

grubego u kobiet w 2002 roku wzrosta w stosunku do roku 1999 o co najmniej 3%.

W ten sposdb, za pomocg wskaznika standaryzowanego metodg posrednig, mozna wyznaczy¢

ilosciowag zmiane w poziomie wspotczynnikow.

Ryzyko skumulowane i wspétczynnik skumulowany

Ryzyko skumulowane interpretuje sie jako prawdopodobienstwo zachorowania (zgonu) na dang
chorobe w okreslonym przedziale wieku, jezeli nie zachoruje sie na inng chorobe (odpowiednio: jezeli nie

nastgpi zgon z innych przyczyn).

Ryzyko skumulowane dla czasu T oblicza sie na podstawie wzoru:
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CR=1-¢F
gdzie SR jest skumulowanym wspoétczynnikiem zachorowania (zgonu) w czasie T.

Wspotczynnik zachorowania (zgonu) oznacza chwilowg (przypisang do pewnego krétkiego odcinka
czasu) predkos¢ pojawiania sie nowych przypadkéw. Wspétczynnik skumulowany dla czasu T to fgczna

liczba przypadkéw oczekiwana w czasie T, ktory zdefiniowany jest jako suma wspétczynnikow

wyznaczonych w odcinkach t;, gdzie Zt[ =T, pomnozonych przez dtugos¢ kazdego odcinka.
Skumulowany wspétczynnik zachorowania (zgonu) oblicza sie wykorzystujac wspotczynniki
czgstkowe wyznaczone dla kolejnych grup wieku (najczesciej 5-letnich), sumujgc te wspoétczynniki

pomnozone przez dtugos$¢ czasu przypadajgcg na dang grupe wieku, najczesciej przez 5 lat.

Skumulowany wspétczynnik dla czasu T:

gdzie R; jest wspotczynnikiem czgstkowym wyznaczonym dla i-tej grupy wieku, a ti — dtugoscig czasu
obserwaciji przypadajgcg na te grupe wieku, zas K — brzegowa grupa wieku stanowigca granice czasu

kumulaciji.

Najczesciej stosowane granice wieku to 0-74 dla oszacowania skumulowanego wspétczynnika dla

przecietnej dtugosci zycia, 0-14 dla oszacowania skumulowanego wspoétczynnika dla wieku dzieciecego.

Wspotczynnik skumulowany interpretuje sie jako przyblizenie skumulowanego ryzyka zachorowania

(zgonu) na dang chorobe.

Tabela 8.8

Skumulowany wspoétczynnik umieralno$ci z powodu nowotwordw ztoSliwych jelita grubego u kobiet w 2002
roku

Wspotczynniki
Grupa wieku

czastkowe na 10° Czas
Ri ti Ri*t;
0-4 lat 0 5 0
5-9 lat 0 5 0
10-14 lat 0 5 0
15-19 lat 0,0624 5 0,3122
20-24 lat 0,1285 5 0,6425
25-29 lat 0,2095 5 1,0477
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30-34 lat
35-39 lat
40-44 lat
45-49 |at
50-54 lat
55-59 lat
60-64 lat
65-69 lat
70-74 lat
75-79 lat
80-84 lat

85+ lat

0,8220
1,7394
3,56183
6,9695
13,1283
26,5911
37,4044
58,8096
92,8032
129,8202
182,8084

206,4461

4,1102
8,6970
17,5917
34,8477
65,6416
132,9555
187,0220
294,0482

464,0158

1210,932/10%==0,0121 = ,21%

Skumulowany (0-74) wspotczynnik umieralno$ci SR z powodu nowotwordéw zitosliwych jelita grubego u
kobiet w 2002 roku wynosi 1210,93 na 100000, czyli 1,21%.

Btad standardowy wspoétczynnika skumulowanego

Btad standardowy wspoétczynnika skumulowanego oblicza sie nastepujgco:

i odpowiednio btad standardowy

Tabela 8.9

s.e(SR) = \[Var(SR) = ZR—t

K pi2
Var(SR)=» =1
i=1 N

i

K

N

i=1 i

2

Wariancja skumulowanego wspofczynnika umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych jelita grubego u

kobiet w 2002roku

Grupa wieku

0-4 lat
5-9 lat

10-14 lat

Wielkos¢
badanej

populacji
Ni

1009 876

1254 960

1493 297

ti

Czas

Wspétczynniki

czastkowe na 10°

Ri

Riti?/Ni
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15-19 lat

20-24 lat

25-29 lat

30-34 lat

35-39 lat

40-44 lat

45-49 |at

50-54 lat

55-59 lat

60-64 lat

65-69 lat

70-74 lat

1644 223

1542 000

1329 297

1193779

1354 834

1617 651

1 549 465

1183478

876 138

954 775

938 311

826 491

0,0624
0,1285
0,2095
0,8220
1,7394
3,5183
6,9695
13,1283
26,5911
37,4044
58,8096

92,8032

suma

0,0000010
0,0000021
0,0000037
0,0000169
0,0000360
0,0000607
0,0001104
0,0002280
0,0007015
0,0010472
0,0016222

0,0027083

0,0065380

Wariancja skumulowanego (0-74) wspétczynnika umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych jelita
grubego u kobiet w 2002 roku wynosi 0,006538 na 100000, wiec btad standardowy 0,00025 = 0,025%

Mozna zatem wyznaczy¢ 95-procentowy przedziat ufnosci dla tego wspétczynnika:

95% C.I.(SR) =[1,21 — 1,96-0,025 ; 1,21+1.96-0,025] = [1,16 ; 1,26]
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10 RozDziAL 9 GEOGRAFIA NOWOTWOROW ZtOSLIWYCH

BRUNON ZEMtA

Obraz kartograficzny, ktéry stanowi zarazem tre$¢ mapy, zawiera rézne informacje o objektach (np.
chory nowotworowo, wyrazony jako punkt przypisany na mapie wedtug adresu miejsca zamieszkania) lub
zjawiskach (moze to byC np. czestos¢ zachorowan na nowotwory ptuca na tle poziomu stezen pytow
drobnoziarnistych-respiracyjnych, o wtasciwosciach mutagennych) — ich dystrybucji, wzajemnych

zwigzkach, a czesto rowniez dynamice, co wyrazane jest odpowiednimi znakami, barwami, napisami itp.

Wydawnictwa kartograficzne koncentrujg sie na opracowywaniu atlaséw i map (autorskie
przygotowania tzw. oryginatdw wydawniczych, tj. czystoryséw, ich redakcja merytoryczna, graficzna i
techniczna, jak réwniez calya procesa reprodukcyjnya) — z ktérych mozna generalnie wyodrebni¢ cztery
podstawowe podgrupy : 1. atlasy i mapy dla potrzeb szkolnictwa ($cienne, podreczne, globusowe), 2.
atlasy i mapy ogolnoprzeglgdowe o charakterze polityczno-administracyjnym (do uzytku ogdélnego), 3.
atlasy i mapy turystyczno — krajoznawcze, samochodowe, plany miast itp. oraz 4. atlasy i mapy specjalne
(zamawiane i wykorzystywane przez réznorodne wyspecjalizowane urzedy i instytucje, w tym naukowe).
Do tych ostatnich nalezg niewatpliwie atlasy/mapy choréb scisle zwigzane z dziedzing nozogeografii, {j.
wizualizacji chorologicznej okre$lonej jednostki chorobowej w ukfadzie dwu- lub wielowymiarowym w tym
onkokartografig (przestrzenny obraz wystepowania nowotworow), ktoére to dziedziny wchodzg w skfad
zarowno geografii medycznej opisowej (geografia medyczna lub geomedycyna) (May May1950), jak i
epidemiologii opisowej. Jezyk map choréb (jak jezyk wzoréw matematycznych, statych fizycznych i wzoréow
chemicznych) musi by¢ zrozumiaty dla wszystkich badajgcych istote zwigzkow na przykad pomiedzy
wystepowaniem chordb nowotworowych a patogennymi (etiologicznymi — w ktérym to pojeciu skupiajg sie
zagadnienia teorii i praktyki medycyny) czynnikami srodowiska lezgcymi w przewadze u podtoza tych

choréb.

Wiasciwy sposéb gromadzenia informacji o nowotworach zto$liwych, pozyskiwanie danych
demograficznych, transformacja matematyczna tych surowych materiatdbw na poréwnywalne wartosci
statystyczne, wykorzystywane rowniez w konstrukcji map - zostaty juz wyczerpujgco opisane gdzie indziej
(Bailey 2001, Staszewski 1972 i 1979, Zemia 1984, 1993 i 2003). Same mapy opracowywane wediug
odpowiednich procedur majg niezaprzeczalne wartosci: aplikacyjne i teoretyczne. Aplikacyjne, bo
przyktadowo w odniesieniu do raka piersi (lub innych umiejscowien) ujawniajg natychmiast rejony
(jednostke lub jednostki administracyjne) o najwiekszej na przyktad czestosci zachorowan (lub zgonéw) na
ten nowotwor i w pierwszym rzedzie uzyskuje sie niezbedng informacje o tym, ze w obrebie takich rejonéw

nalezatoby podjg¢ natychmiastowo:

a) organizacje screeningu profilaktycznego (wczesne wykrywanie nieinwazyjnych zmian nowotworowych,

celem poprawy wskaznikow przezy¢ i degresji w zgonach),
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b) probe wyeliminowania rzeczywistych karcinogendéw, rozpoznanych w srodowisku danej populacii
(czynnikéw ryzyka). Byly by to dziatania racjonalne, zwtaszcza dla wybranych populacji najbardziej
zagrozonych tymi nowotworami, a u podstaw takich procedur lezg: dlugotrwaty monitoring (rejestracja) i
mapping nowotworowy. Z kolei teoretyczne wartosci to przede wszystkim badanie i weryfikacja szeregu

watpliwoséci, pytan i hipotez, np:

— na wysokie wartosci wspoétczynnikow w danym rejonie nakladajg sie zachorowania zaréwno w
populacjach stacjonarnych (autochtonicznych), jak i migracyjnych, a zatem powinnismy dociec, jaki
jest faktyczny wspoétudziat tych frakcji populacyjnych przy wspottworzeniu wartosci wspotczynnikéw

(umieralnoéci czy zachorowalnosci);

— rozpoznanie tego zjawiska bytoby konieczne jesli, zatozy¢, ze czasokres dziatania karcinogenow
Srodowiskowych jest rézny: dtugo trwalszy na przyktad u kobiet-autochtonek danego rejonu niz dla

przybytych w obreb tego obszaru imigrantek;

— czy diugotrwate (pokoleniowe) narazenia na réznego rodzaju ekotoksyny u autochtonek pozwolg na
uzyskanie manifestacyjnie wysokich wartosci zachorowalnosci czy umieralnosci w przeciwienstwie

do bardzo niskich u imigrantek?

Na podstawie statystyk zgonéw na nowotwory ztosliwe oraz danych demograficznych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego opracowano przestrzenny obraz (geografie) umieralnosci (oparty na
wspotczynnikach  wspétczynnikdéw  standaryzowanych metodg bezposrednig) dla umiejscowien
nowotworowych wedtug poszczegdlnych narzgdéw zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chorob,
Urazéw i Przyczyn Zgonéw, rewizja 8, z 1965 roku, stosujgc metode kartogramu prostego, z uzyciem
procentowej skali (3- lub 4-stopniowej), dla siedemnastu woéwczas wojewddztw w Polsce (i pieciu miast
wydzielonych). Skala procentowa okreslata charakterystyczne dla kazdego wojewddztwia (lub miasta)
natezenie wystepowania nowotwordw, wyzsze lub nizsze, w odniesieniu do przyjetych wartosci w catym
kraju, z uwzglednieniem podziatu populacji wwedtug ptci (Staszewski 1979). Wizualizacja przestrzenna
tego typu jest stosunkowo prosta metodologicznie i dawata mozliwos¢ ogdlnego ogladu czestosci zgondw
na nowotwory w Polsce w latach 1970-1974 wraz z wykazaniem réznic przy uwzglednieniu podziatu

administracyjnego i ptci.

Podobng analize, ale dla dtuzszego, bo 11-letniego okresu (1959-1969), wykonano dla ujawnienia
czestosci zgonéw na nowotwory ztosliwe wedtug umiejscowien narzgdowych (lokalizacje pierwotne), pici i
wieku — rowniez dla siedemnastu wojewodztw i pieciu wybranych miast wydzielonych. Praca ta
(Staszewski 1972) stanowita wzglednie dobre Zrédto oceny wystepowania réznic regionalnych w
umieralnosci na nowotwory. Analize wykonano przy uzyciu wspoétczynnikdw standaryzowanych metodg
posrednig - standaryzowanego ilorazu umieralnosci (ang. SMR — standardized mortality ratio). SMR-y
dystrybuowano na podstawie 3-stopniowej skali, dajgc wyraz réznicom regionalnym (wedtug wojewddztw)
w zgonach na nowotwory, a uzywano w tym celu metody kartogramu prostego (Staszewski 1972). Byta to

jednak mato dokfadna (jedynie pogladowa) préba, z uwagi na to, ze warto§¢ SMR-6w, jako miary
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regionalnego wystepowania nowotworéw dla zbyt wczesnie otwartej grupy wieku (70+), jest nieco zawodna
w przypadku nowotworéw (np. gruczotu krokowego) dynamicznie wzrastajgcych w pozniejszym wieku,
chociaz w miare poprawna dla nowotwordw przyrastajgcych szybko w populacjach przed siedemdziesigtym

rokiem zycia (np. raka piersi czy szyjki macicy u kobiet).

W innych, nowszych pracach (Zatonski 1993, Zatonski, Pukkala 1993) takze dokonano prob
ukazania regionalnych réznic w umieralnosci na nowotwory ztosliwe. Opracowano dla Polski lat 1963-1989
- wedtug pfci, miejsca zamieszkania (wojewddztwo, gmina) i wiekszosci umiejscowien narzgdowych -
szereg map. Na przyktad w pracy W. Zatonskiego (1993) przyjete zostaty dwie wersje obrazowania

chorologicznego (wzajemnie koherentne):

a) mapy dla wojewddztw wykonane przez Zaktad Epidemiologii Nowotworéw Centrum Onkologii —

Instytutu w Warszawie — technikg kartogramu, z uzyciem skali wzglednej 5-stopniowej;

b) mapy dla gmin wykonane w Geochemical Institute of Finland (W. Gustavsson) we wspétpracy z E.
Pukkalg z Finnish Cancer Registry, przy uzyciu techniki quasi-izarytmicznej (mapa 1 w zatgczniku 5) z
wykorzystaniem $rednich wazonych wspotczynnikédw umieralnosci dla kazdej z gmin. Wagi dla
wspotczynnikdw  byty odwrotnie proporcjonalne do odlegtosci pomiedzy danym punktem a
(wyznaczonym geometrycznie) centrum gminy. Ponadto wagi byly wprost proporcjonalne do liczby

ludnosci w danej gminie.

Mapy typu a i b wzajemnie sie uzupetniajg, umozliwiajg obserwacje i Kkorelacje typu
bezposredniego, przyczyniajac sie w ten sposob do obiektywizacji wystepowania badanego zjawiska, fj.

umieralnosci na nowotwory ztosliwe w obrebie Polski.

Umieralno$¢ na nowotwory w Polsce z okresu 1986-1990 dla Polski réwniez obrazowano przy
uzyciu metody quasi-izarytmicznej w odniesieniu do ptci, wybranych lokalizacji narzgdowych nowotworow,
dla okoto 2,5 tys. podstawowych jednostek administracyjnych typu gmina, istniejgcych w badanym okresie.
Wyodrebniono z tej struktury miasta liczace  powyzej 350 000 mieszkancow. Wagi obliczonych
standaryzowanych wspotczynnikéw umieralnosci byty odwrotnie proporcjonalne pomiedzy danym punktem
a geometrycznym centrum gminy (Zatonski, Pukkala 1993). Uzyskany poglgdowy obraz umieralnosci na

nowotwory w populacjach mezczyzn i kobiet w Polsce przedstawia mapa 2 w zatgczniku 5.

Na podstawie 6-letnich (1985-1990) obserwacji zgondéw na nowotwory w obrebie bytego
wojewddztwa katowickiego opracowano szczegétowe mapy umieralnosci na podstawie wspétczynnikow
standaryzowanych metodg bezposrednig wedtug struktury wieku populacji swiata). Geografie czestosci
zgondéw opracowano przy uzyciu kartograficznej metody izarytmii (wykonanie manualne), uzywajac
mapy matoskalowej (1:300 000) pomniejszonej fotokserograficznie do formatu A4 (mapa 3. w zalgczniku
5). Tak niskoskalowy podktad uprawnia do uzycia takiej metody kartograficznej, w ktérej wykorzystano 93
tzw. punkty pomiarowe (punkty siatki izarytmicznej), a w tym przypadku byty to przypisane im $rednie
wartosci standaryzowanej umieralnosci na nowotwory ztosliwe dla kazdej najnizszego szczebla jednostki
terytorialnej: 45 miast i 48 gmin. Im wieksza gestosC punktow w siatce izarytmicznej, tym chorologia

danego zjawiska doktadniejsza. Izolinie tworzono zatem w oparciu o sie¢ trojkatéw ostrokatnych z
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zastosowaniem specyficznego rozwigzania w przypadku tréjkatéw rozwartokgtnych. Jednoczesnie
stosowano metode tzw. konturowania interpretacyjnego (np. dopasowywanie izolinii do zakreslonych w

podktadzie mapy terendw zurbanizowanych) (Zemta i wsp. 1993).

Kolejne opracowanie (Zemta i wsp. 1994) dotyczylo zachorowalnosci na wybrane nowotwory
ztodliwe (ptuco, zotadek, piersi i szyjka macicy u kobiet) w obrebie wojewddztwa érnoslgskiego w latach
1965-1975 uwzgledniato rézne czynniki ryzyka: na przyktad zwigzane z poziomem uprzemystowienia
dziesieciu dzielnic Wroctawia (wedtug cech typologicznych stosowanych w analizach geograficzno —
ekonomicznych, tj. przy uzyciu metody taksonomii wroctawskiej i weryfikacyjnie metody Czekanowskiego.
Do grupowania dzielnic o podobnym poziomie uprzemystowienia zastosowano kartogramy sygnaturowe,
skalowane przestrzennie. Nastepnie opisano przy uzyciu metody izoliniowej kontaminacje atmosfery (SO,
pyly sedymentujagce) postugujgc sie dodatkowo metodg Kendalla-Smitha, wartosciujgcg systematycznosé
opadow — wysoka, niskg — zanieczyszczen. Oceny jakosci wody do picia dokonano w odniesieniu do
poszczegdlnych dzielnic z uzyciem kartograméw chorologicznych. Do rozktadu przypadkéw
zachorowania na wybrane nowotwory wedilug dzielnic badanego miasta uzyto metody topograficznej

(punktowej).

Praca ta byta probg praktycznego wykorzystania koncepcji wynikajgcych z definicji przedmiotu i
zakresu badan w geografii medycznej: zatem jest mozliwa metoda typu eksperymentalnego, ktéra
okreslataby fakty odnoszgce sie do ilosciowej i przestrzennej dystrybucji roznych czynnikéw (cech)
Srodowiska i wstepowania nowotwordow, a z analiz porownawczych wynika takze mozliwo$¢ segregaciji
(badz agregacji) rozmaitych faktéw i dostrzegania pewnych prawidtowosci o charakterze chorologiczno-
korelacyjnym na linii; rak a srodowisko. Zastosowana réznorodnos¢ metod i technik kartograficzno-

statystycznych pozwolita na lepszg ocene badanych zjawisk.

Kiedy nie istniaty jeszcze programy komputerowe, do kreslenia map izarytmicznych, te Zzmudng i
czasochfonna prace wykonywano manualnie (obliczanie warto$ci interpolacyjnych, kreslenie
interpolacyjno-interpretacyjne izolinii itp.). Byta to tzw. metoda klasyczna. Jej ucigzliwos¢, zwigzana
przede wszystkim z dtugotrwatym generowaniem map, spowodowata liczne proby wyeliminowania tej
komplikacji. Jedng z nich bylo stworzenie w Samodzielnej Pracowni Epidemiologii Nowotworéw Centrum
Onkologii mieszczgcej sie w Oddziale w Gliwicach programu komputerowego w oparciu o tzw. algorytm
grafiki tréjwymiarowej (ang. 3D graphics) (Zemia i wsp. 1993). Zostat on wykorzystany podczas tworzenia
Atlasu zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory ztosliwe w obrebie wojewddztwa katowickiego w
latach 1985-1993 (mapa 4 w zatgczniku 5) (Zemta i wsp. 1999).

W ogdlnopolskich (Staszewski 1972 i 1979, Zatonski 1993) i regionalnych (Tukiendorf 1997, Zemta
2002, Zemta i wsp. 2003) opracowaniach stosunkowo czesto dla zobrazowania wystepowalnosci
nowotworow uzywa sie metod z zakresu prostszej kartografii, tj. kartogramu. Mapy typu kartogram
opracowano na przyktad dla 36 powiatéw wojewodztwa slgskiego, gdzie standaryzowane wedtug struktury
wieku populacji swiata wspoétczynniki zachorowalnosci na nowotwory ztoSliwe piersi (Zemfa i wsp. 2002)
dystrybuowano jako przecietne wartosci dla siedmioletniego zbioru (1994-2000) (mapa 5 w zatgczniku 5).

Przedstawiono zachorowalno$¢ przed i po menopauzie oraz uwzgledniono niektére typy histologiczne.
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Mapy typu kartogram opracowano takze do przedstawienia dla 36 powiatéw wojewddztwa slgskiego
zachorowalnosci na nowotwory majace swg lokalizacje w nastepujacych w narzgdach moczowo-piciowych:
u mezczyzn — pecherz moczowy, nerka, jadro, gruczot krokowy, a u kobiet — szyjka i trzon macicy, jajnik,

nerka i pecherz moczowy (Zemfa 2002).

Duzy wktad w metodologie obrazowania kartograficznego nowotworéw wnoszg takze opracowania
dla wojewoddztwa opolskiego (Drosik i wsp. 1998, Tukiendorf i wsp. 1996, 1997 i 2004). Na przyktad
zachorowalno$¢ w obrebie wojewodztwa opolskiego (z uwzglednieniem podziatu administracyjnego na
miasta i gminy) wedtug standaryzowanych wspotczynnikbw opracowano przy uzyciu jednej z nowszych i
polecanych w kartografii metod interpolacyjnych krigingu. Ta geostatystyczna metoda opracowywania map
(ang. mapping) umozliwia, na podstawie okreslonego zbioru punktéw (tzw. weztdw siatki interpolacyjnej),
wykres$lenie poziomicowe nozoareatdéw o réznych stopniach intensywnosci wystepowania choroby (tutaj
nowotworow), a odpowiednie postepowanie (model) wariogramowe pozwala zastosowac¢ odpowiednie
techniki wygtadzania (ang. smoothing) w zaleznosci od zmiennosci parametréw, np. dopasowujgc je (tutaj
czestos¢ zachorowan) do wykreslonych na podkfadzie mapy obszaréw zamieszkatych (zurbanizowanych)

(mapa 6 w zatgczniku 5).

Jedng z uznanych obecnie metod analizy epidemiologicznej jest chorologiczne modelowanie
zachorowalnosci (badz umieralnosci) na nowotwory z wykorzystaniem zatozen wiasnosci rozktadu
Poissona i dodatkowo z podejsciem bayessowskim (empirycznym i petnym) (Bailey 2001, Withers i wsp.
2002) (mapa 7 w zatgczniku 5). Tego typu procedury zostaty wykorzystane na przyktad w pracach
po$wieconych rozkiadom geograficznym empirycznym (np. dla raka gruczotu krokowego) (mapa 8 w
zatgczniku 5) i petnym (takze np. dla raka gruczotu krokowego) (mapa 9 w zatgczniku 5) estymatoréw
bayesowskich relatywnego ryzyka w nowotworach dla wojewodztwa opolskiego. Z kolei dla rozktadu
zapadalnoéci na raka watroby wprowadzono do analizy przestrzennej tzw. model efektéw statych i
efektow losowych, uzyskujgc kartogramiczng mozaikowo$é obrazéw: wiekszg w modelu z efektami
statymi, a mniejszg w modelu efektéw losowych (ij. z udziatem zmiennej ekologicznej), ktére modelowane
procedurami bayesowskimi opartymi na regresji logistycznej (wigczenie prawdopodobnego, {j.
zidentyfikowanego czynnika ryzyka danego nowotworu) przyczyniajg sie do zmniejszania dysproporcji,
czasami wystepujgcych jako ostre roznice, w zachorowalnosci nha nowotwory pomiedzy sgsiadujgcymi ze

sobg jednostkami administracyjnymi (Drosik i wsp. 1998, Tukiendorf i wsp. 2004).

Podsumowanie

Z przegladu wybranych metod obrazowania kartograficznego takich zjawisk, jak wystepowalnosé

nowotworow (najczesciej mierzona wskaznikowo jako zachorowalno$¢ badz

umieralnos¢) i ich zwigzek ze Srodowiskowymi czynnikami ryzyka (przynajmniej o charakterze korelacji

chorologicznej) wynika, ze:
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1. Nie istniejg ,idealne” (ij: w petni obiektywne) metody obrazowania wyzej wymienionych zjawisk;
wszystkie obarczone sg mniejszymi lub wiekszymi btedami, u podstaw ktérych lezg niedoskonatosci

matematyczno-statystyczno-graficzne.

2. Wybér obrazowania kartograficznego najczesciej dyktowany jest umiejetnoscig (zakresem znajomosci
metod) postugiwania sie takimi narzedziami analizy, jakie zdotat opanowac¢ badajgcy zalezno$ci typu

korelacji chorologicznych.

3. Poprawnos¢ interpretacyjna zaleznosci przedstawionych w punkcie 2 zalezy gtéwnie od pojemnosci
erudycyjnej badajgcego te zwigzki — przy jej ograniczonosci mozemy mie¢ do czynienia zaréwno z
nadinterpretacjg (nadmierna spekulatywnos¢) jak i z niedointerpretacjg istniejgcych obiektywnie
zaleznosci: zarowno pierwszy, jak i drugi przypadek nalezy uznac¢ za krytyczny z punktu widzenia

jakoéci naukowej takich prac.
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11 RozDziAx 10 METODY LICZENIA PRZEZYC W ONKOLOGI!

EwA KRASZEWSKA, JOANNA DIDKOWSKA

Dla kazdego z zarejestrowanych pacjentéw nalezy wyznaczyé czas, ktory pacjent przezyt od daty
rozpoznania choroby do daty zgonu lub do ostatniej daty, co do ktérej wiadomo, ze pacjent byt osobg

zyjaca (tzw. data ostatniej obserwacji).

Informacje o zgonach osb6b zarejestrowanych w Rejestrach uaktualniane sg na podstawie danych
udostepnianych przez Biuro Ewidencji Ludnosci (BEL). Rejestr przygotowuje liste oséb, co do ktérych
wymagana jest weryfikacja statusu. Na jej podstawie identyfikowane sg osoby, dla ktérych BEL posiada
informacje o zgonie. Osoby, odnosnie do ktérych BEL nie posiada informacji o zgonie, uznawane sg za

osoby zyjgce. Jako date ostatniej obserwacji dla tych osob przyjmuje sie date aktualizacji bazy danych.

Doktadnos¢ przezycia oszacowanego na podstawie biernej obserwacji zalezy od poprawnosci
procedury identyfikacji pacjentéw zarejestrowanych w bazie Rejestru i w bazie Biura Ewidencji Ludno$ci
oraz od zjawiska migracji, gdyz osoby zarejestrowane, zmarte poza regionem wiasciwym dla danego Biura

Ewidencji Ludnosci, bedg uznanwe za osoby zyjace.

Terminem aktywna obserwacja (ang. active follow-up) okresla sie zbieranie informacji o statusie
pacjentow w sposéb regularny, np. bezposrednio od lekarzy prowadzgcych, na podstawie innych rejestrow

klinicznych, innych baz danych (firmy ubezpieczeniowe).

W przypadku os6b zmartych datg ostatniej obserwacji jest data zgonu. Dla oséb zyjgcych nalezy
ustali¢ wspdlng date konca obserwacji, np. date ostatniej aktualizacji statusu oséb zarejestrowanych w

bazie.

Przezycie jest wyrazane jako odsetek osob, ktore przezyty wyznaczony odcinek czasu, sposrod

wszystkich 0oséb zyjgcych na poczatku danego odcinka. Grupe os6b uznanych za zyjgcych na poczatku
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danego odcinka nazywamy grupg ryzyka. Interpretacja odsetka przezycia wyznaczonego dla okreslonego
odcinka czasu zalezy od liczby oséb bedacych w grupie ryzyka na poczatku czasu obserwaciji.
PrawdopodobienAstwo przezycia wyznaczone na podstawie grupy ryzyka o liczebnosci ponizej 10 oso6b

uznaje sie za mato wiarygodne.

Odsetek przezycia moze by¢ wyznaczany dla dowolnych odcinkéw czasu. Jedng z najczesciej
uzywanych miar stuzgcych do poréwnywania loséw réznych grup pacjentéw jest odsetek przezycia 5-
letniego.

12.1. Metoda bezposrednia

Najprostszym sposobem obliczenia prawdopodobienstwa przezycia jest obliczenia odsetka
pacjentow zyjgcych na koniec pewnego odcinka czasu, np. 5 lat od daty rozpoznania, sposréd grupy oséb
narazonych na zgon przez co najmniej 5 lat. Ten sposéb obliczania prawdopodobiefAstwa nosi nazwe

metody bezposrednie;.

Przykiad
Nowotwory jelita grubego (tabela 12.1).

Ostatnia aktualizacja statusu pacjentéw zarejestrowanych w bazie danych zostata przeprowadzona
31-08-2006 roku. Te date przyjeto za date ostatniej obserwacji dla oséb uznanych za zyjgce. Wyznaczenie
prawdopodobienstwa przezycia 5 lat bedzie wiec mozliwe dla oséb, ktére byty narazone na ryzyko zgonu
przez okres co najmniej 5 lat, a wiec u ktérych rak jelita grubego zostat rozpoznany nie pézniej niz 31-08-
2001 roku. Z obliczen nalezy wiec wykluczy¢ pacjentdw o rozpoznaniach pdzniejszych, w przyktadzie

oznaczonych numerami od 37 do 50.

Odsetek 5-letniech przezyc¢ obliczony zostanie na podstawie danych dostepnych dla 36 oséb. W tej
grupie przed uptywem 5 roku obserwacji odnotowano 20 zgondw. Pacjenci, ktérzy zmarli po uptywie 5 lat
obserwaciji (nr 10 i 26), sg zaliczani do osdb zyjgcych w 5 roku obserwaciji. Prawdopodobienstwo zgonu w
ciggu 5 lat od rozpoznania obliczone metodg bezposrednia wynosi wiec 20/36 = 0,56. Zatem

prawdopodobienstwo przezycia 5 lat w tej grupie wynosi 44%.
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Tabela 10.1

Zbior chorych na nowotwory jelita grubego

Zgony
Data przed
ostatniej uplyv;eI::
Numer Data obserwacji peine Jata

pacjenta Ple¢ Wiek ICD10 rozpoznania Datazgonu obserwacji Zgony
1 K 75 C18 01-12-1990 31-08-2006 15 0 0
2 K 73 C20 01-03-1991  07-03-1991 0 1 1
3 K 81 C18 01-07-1991  22-06-1992 0 1 1
4 K 49 C18 01-11-1991 11-12-1991 0 1 1
5 M 60 C20 01-10-1992 31-08-2006 13 0 0
6 K 65 C18 01-10-1992  30-05-1993 0 1 1
7 M 78 C18 01-12-1992  14-12-1992 0 1 1
8 M 68 C18 01-03-1993  21-03-1993 0 1 1
9 K 70 C18 01-10-1993 31-08-2006 12 0 0
10 M 70 C20 14-02-1994  02-07-1999 5 1 0
11 M 80 C20 29-07-1994  20-07-1996 1 1 1
12 M 57 C20 13-01-1995 31-08-2006 11 0 0
13 K 58 C18 02-03-1995 31-08-2006 11 0 0
14 M 72 C20 23-05-1995  12-07-1996 1 1 1
15 K 61 C18 31-05-1995 31-08-2006 11 0 0
16 K 44  C18 21-07-1995  15-04-1996 0 1 1
17 M 74 C18 26-05-1996  20-08-1999 3 1 1
18 K 53 C20 09-08-1996  09-01-1997 0 1 1
19 M 63 C20 07-09-1996  01-10-1999 3 1 1
20 M 67 C18 01-10-1996 31-08-2006 9 0 0
21 M 72 C18 28-10-1996 31-08-2006 9 0 0
22 K 61 C18 03-04-1997  02-06-2000 3 1 1
23 M 76  C18 04-01-1998 31-08-2006 8 0 0
24 M 83 C20 02-02-1998  26-07-1998 0 1 1
25 M 73 C20 26-05-1998  30-11-2001 3 1 1
26 K 73 C19 29-07-1998  24-11-2004 6 1 0
27 K 43 C18 12-08-1998 31-08-2006 8 0 0
28 M 63 C20 14-12-1998 31-08-2006 7 0 0
29 M 70 C18 01-01-1999 31-08-2006 7 0 0
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30 M 77 C20 04-01-1999  25-05-1999 0 1 1
31 K 71 C21  23-08-1999 31-08-2006 7 0 0
32 M 73 C18  26-09-1999  22-06-2000 0 1 1
33 M 71 C20 08-10-1999  11-06-2002 2 1 1
34 K 59 C20 01-12-2000  18-04-2003 2 1 1
35 M 53 C18 01-01-2001 15-11-2001 0 1 1
36 K 78 C18  28-03-2001 31-08-2006 5 0 0
37 M 81 C20  15-10-2001 11-03-2002 0 1 Nd
38 M 62 C18  29-11-2001 31-08-2006 4 0 Nd
39 K 51 C18 11-01-2002  22-09-2003 1 1 Nd
40 M 70 C18 15-01-2002  28-02-2002 0 1 Nd
41 K 73 C18 15-10-2002 31-08-2006 3 0 Nd
42 K 56 C21 01-01-2003  29-04-2003 0 1 Nd
43 M 80 C20 01-01-2003 31-08-2006 3 0 Nd
44 K 80 C20 01-02-2003 31-08-2006 3 0 Nd
45 M 45 C18 17-02-2003 31-08-2006 3 0 Nd
46 M 72 C20 01-12-2003 31-08-2006 2 0 Nd
47 M 70 C18 01-01-2004  06-06-2004 0 1 Nd
48 M 69 C20 01-01-2004 01-06-2004 0 1 Nd
49 K 70 C20 01-06-2004 31-08-2006 2 0 Nd
50 K 74 C18  06-10-2004 31-08-2006 1 0 Nd

Metoda bezposrednia nie uwzglednia wszystkich dostepnych informacji. Przede wszystkim
wyklucza pacjentéw, ktorzy nie mogli by¢ obserwowani dostatecznie dtugo. Dotyczy to nie tylko pacjentow,
u ktérych rozpoznano nowotwor pozniej niz na przyktad 5 lat wstecz od daty ustalonej jako koniec
obserwaciji, lecz rowniez pacjentow, u ktorych rozpoznano nowotwoér odpowiednio wczesnie, ale nie jest
znany ich dalszy los. Wiadomo o nich na przyktad tylko to, ze wyemigrowali 2 lata po rozpoznaniu, wiec nie

moga by¢ uwzglednieni w obliczeniach.

11.1 METODA AKTUARIALNA

Jedng z metod obliczania prawdopodobienstwa przezycia, ktore w petniejszy sposob wykorzystujg
zebrane informacje, jest metoda aktuarialna, opierajgca sie na tzw. tablicach przezy¢. Pozwala ona
obliczy¢ prawdopodobienstwo przezycia w kilku punktach czasowych i tym samym oceni¢ rokowania

pacjentow w dtuzszym przedziale czasu.
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Zatozeniem tej metody jest stwierdzenie, ze pacjenci straceni z obserwacji (cenzurowani) wypadajg
Z obserwacji w sposoéb jednorodny, co oznacza pacjenci ci sg obserwowani srednio przez potowe danego
roku. Wyznacza sie w ten sposéb tzw. efektywng liczebnos¢ grupy ryzyka na kazdy rok obserwacji bedaca
liczbg osob zyjacych na poczatku danego roku pomniejszong o potowe liczby pacjentéw straconych z

obserwacji w trakcie trwania danego roku.

Sposbdb postepowania przy obliczaniu prawdopodobienstwa przezycia tg metodg przedstawia tabela
11:

= Dla kazdego pacjenta obliczono czas obserwacji w petnych latach oraz podano status na koniec
obserwacji, a nastepnie uporzadkowano pacjentow pod wzgledem dilugosci czasu obserwacii
(tabela 10.)

= Dla kazdego roku obserwaciji wyliczono liczbe pacjentéw zmartych (Ri) i pacjentdéw cenzurowanych
(Ci) w trakcie danego roku (tabela 11, kol. 3 i 4). | tak w ciggu pierwszego roku obserwacji zmarto 17
os6b i nikt nie byt stracony z obserwacji, w ciggu drugiego roku zmarty 3 osoby, 1 byta cenzurowana
itd.

= Liczbe o0s6b rozpoczynajgcych kolejny rok obserwacji (N;, kol. 2) obliczono odejmujac od liczby
0sOb rozpoczynajgcych poprzedni rok obserwaciji liczbe oséb zmartych i cenzurowanych w
poprzednim roku. Obserwacje rozpoczeto 50 osob. Przed uplywem pierwszego roku zmarto 17
os6b, wiec pozostaty 33 osoby — dla nich czas obserwacji wynosi co najmniej jeden rok. W trakcie
drugiego roku obserwacji umierajg lub sg stracone z obserwacji 4 osoby. Po dwéch latach od
diagnozy w grupie ryzyka pozostaje 29 oséb — dla nich czas obserwacji wynosi co najmniej dwa

lata.

= Wyznaczono tzw. efektywng liczebnos$¢ grupy ryzyka (Ni, kol. 5), odejmujgc od liczby oséb
rozpoczynajgcych dany rok obserwacji (Ni) potowe liczby oséb cenzurowanych w trakcie trwania
danego roku (Ci). Podczas pierwszego roku nikt nie byt stracony z obserwacji — liczba oso6b
cenzurowanych wynosi 0. Efektywna liczba osdb w grupie ryzyka jest zatem réwna liczbie oséb
rozpoczynajgcych obserwacje, czyli 50. W trakcie trwania drugiego roku obserwacji jedna osoba
byta cenzurowana. Efektywna liczba osdb w grupie ryzyka w drugim roku obserwacji wyniosta
zatem
33-0,5=32,5. Trzeci rok obserwacji rozpoczeto 29 osbb, z czego dwie byty cenzurowane w trakcie
trwania tego roku. Efektywna liczba oséb w grupie ryzyka dla trzeciego roku obserwacji wynosi wiec
29-1=28.

» Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie trwania danego roku (kol. 6) obliczono sie dzielgc liczbe oséb
zmartych w trakcie trwania roku (R;) przez efektywng liczbe osdb w grupie ryzyka (Ni). Jezeli w
danym roku nie zaobserwuje sie zadnych zgonow, prawdopodobienstwo zgonu wynosi 0. W trakcie
trwania pierwszego roku obserwacji zmarto 17 z 50 osob. Prawdopodobienstwo zgonu przed
uptywem roku wynosi wiec 17/50=0,34, czyli 34%. W drugim roku obserwacji zmarta jedna z

efektywnej liczby 32,5 osob, czyli prawdopodobiehstwo zgonu w drugim roku wynosito 1/32,5=0,09.
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» Prawdopodobienstwo przezycia danego roku (pi, kol. 7) wynosi 1- prawdopodobienstwo zgonu w
trakcie trwania danego roku. Jest to tzw. prawdopodobienstwo warunkowe. Méwimy wéwczas o
prawdopodobiehstwie przezycia danego roku pod warunkiem, ze przezyto sie wczesniejsze lata.
Jezeli w danym roku nie zaobserwowano zadnych zgonow, prawdopodobienstwo przezycia danego
roku wynosi 1. Prawdopodobienstwo przezycia pierwszego roku, ps = 1-0,34 = 0,66, czyli 66%.
PrawdopodobiehAstwo przezycia drugiego roku, pz, pod warunkiem, ze przezyto sie pierwszy rok,
wynosi 1-0,09=0,91.

= Skumulowane prawdopodobienstwo przezycia od momentu diagnozy do kornica kazdego roku
obserwacji S(t) obliczono mnozac przez siebie prawdopodobienstwo przezycia danego roku i
prawdopodobiehstwa przezycia poprzednich lat (oznaczone przez Ilpi, czyli iloczyn pi, kol. 8).
Prawdopodobienstwo przezycia pierwszego roku, S(1), wynosi 66%. Prawdopodobienstwo
przezycia dwoch lat od rozpoznania nowotworu, S(2), wynosi 60%. (p1-p2 = 0,66-0,91=0,6).

Prawdopodobienstwo przezycia 5 lat obliczone metodg aktuarialng, S(5), wynosi 46%.

Tabela 10.2

Tablica danych

Data Zgon Czas

Numer Data ostatniej obserwacji Petne lata
pacjenta Ple¢ ICD10 rozpoznania Data zgonu obserwacji w latach obserwacji
1 K C18 01-12-1990 31-08-2006 0 15,75 15

2 K C20 01-03-1991 07-03-1991 1 0,02 0

3 K C18 01-07-1991 22-06-1992 1 0,98 0

4 K C18 01-11-1991 11-12-1991 1 0,11 0

5 M C20 01-10-1992 31-08-2006 0 13,91 13

6 K C18 01-10-1992 30-05-1993 1 0,66 0

7 M C18 01-12-1992 14-12-1992 1 0,04 0

8 M C18 01-03-1993 21-03-1993 1 0,05 0

9 K C18 01-10-1993 31-08-2006 0 12,91 12

10 M C20  14-02-1994 02-07-1999 1 5,38 5

11 M C20 29-07-1994 20-07-1996 1 1,98 1

12 M C20 13-01-1995 31-08-2006 0 11,63 11

13 K C18 02-03-1995 31-08-2006 0 11,50 11

14 M C20 23-05-1995 12-07-1996 1 1,14 1

15 K C18 31-05-1995 31-08-2006 0 11,25 11

16 K C18 21-07-1995 15-04-1996 1 0,74 0

17 M C18  26-05-1996 20-08-1999 1 3,23 3
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

X X £ £ £ £ xX £ X X £ xX £ £ x £ x £ £ x £ £ £ X X £ £ £ x £ £ £ =

C20

C20

C18

C18

C18

C18

C20

C20

C19

C18

C20

C18

C20

c21

C18

C20

C20

C18

C18

C20

C18

C18

C18

C18

c21

C20

C20

C18

C20

C18

C20

C20

C18

09-08-1996

07-09-1996

01-10-1996

28-10-1996

03-04-1997

04-01-1998

02-02-1998

26-05-1998

29-07-1998

12-08-1998

14-12-1998

01-01-1999

04-01-1999

23-08-1999

26-09-1999

08-10-1999

01-12-2000

01-01-2001

28-03-2001

15-10-2001

29-11-2001

11-01-2002

15-01-2002

15-10-2002

01-01-2003

01-01-2003

01-02-2003

17-02-2003

01-12-2003

01-01-2004

01-01-2004

01-06-2004

06-10-2004

09-01-1997

01-10-1999

02-06-2000

26-07-1998

30-11-2001

24-11-2004

25-05-1999

22-06-2000

11-06-2002

18-04-2003

15-11-2001

11-03-2002

22-09-2003

28-02-2002

29-04-2003

06-06-2004

01-06-2004

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

31-08-2006

0,42
3,06
9,91
9,84
3,16
8,65
0,48
3,52
6,32
8,05
7,71
7,66
0,39
7,02
0,74
2,67
2,38
0,87
5,43
0,40
4,75
1,69
0,12
3,88
0,32
3,66
3,58
3,53
2,75
0,43
0,42
2,25

1,90
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Tabela 10.3

Tablica przezycia

1 2 3 4 5 6 7 8
Lata od Liczebnosé¢ Zmarli Cenzurowani Efektywna P-stwo P-stwo P-stwo
diagnozy grupy liczebnosé zgonu w przezycia przezycia

danym roku od
ryzyka grupy roku
poczatku
ryzyka
obserwacji
ti Ni Ri Ci Ni"=Ni-Ci/2 Ri/Ni" pi=1-RiNi"  S(t) = ITpi

0 50 17 0 17,0 0,34 0,66 0,66

1 33 3 1 32,5 0,09 0,91 0,60

2 29 2 2 28,0 0,07 0,93 0,56

3 25 4 4 23,0 0,17 0,83 0,46

4 17 0 1 16,5 0,00 1,00 0,46

5 16 1 1 15,5 0,06 0,94 0,43

6 14 1 0 14,0 0,07 0,93 0,40
7 i wiecej 13 0 13

Suma 28 22

11.2 PRZEZYCIE ZWIAZANE Z CHOROBA

Prawdopodobiehstwo przezycia obliczone w poprzednim punkcie

uwzglednia wszystkie

zaobserwowane zgony bez wzgledu na ich przyczyne. Niekiedy interesujgce jest rozwazenie wytgcznie

zgonow, ktorych przyczyna jest jednoznacznie okreslona, np. jako choroba podstawowa (nowotwor).

Wowczas osoby zmarte z innych przyczyn, np. w wyniku wypadku komunikacyjnego, sg traktowane jak

osoby stracone z obserwacji (cenzurowane) i jako date ostatniej obserwacji przyjmuje sie date zgonu. Tak

wyznaczone prawdopodobienstwo przezycia nosi nazwe przezycia zwigzanego z chorobg (ang. cancer-

specific survival).

Niestety bardzo czesto rozpoznanie pierwotnej przyczyny zgonu jest niemozliwe. Wykluczenie

(zaliczenie do o0so6b straconych z obserwacji) przypadkéw zgondéw przyczyn z innych niz choroba

podstawowa moze prowadzi¢ do zanizonych oszacowan prawdopodobienstwa zgonu.
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11.3 PRZEZYCIE WZGLEDNE

Jak juz wspomniano, rozpoznanie pierwotnej przyczyny zgonu jest czesto niemozliwe. Mozliwe jest
jednak uwzglednienie w obliczeniach ryzyka zgonu zwigzanego z wszystkimi innymi przyczynami zgonu
réznymi od nowotworu. W tym celu wyznacza sie tzw. przezycie wzgledne, ktdre jest ilorazem
zaobserwowanego prawdopodobienstwa przezycia w badanej grupie i oczekiwanego przezycia dla grupy
os6b z generalnej populacji podobnej do grupy badanej pod wzgledem rozktadu pici, wieku,

kalendarzowego czasu obserwaciji.

przezycie wzgledne = przezycie zaobserwowane / przezycie oczekiwane

Przezycie wzgledne obliczane jest dla ustalonych okreséw obserwaciji, np. 5-letnich.

Przezycie oczekiwane obliczamy na podstawie udostepnianych przez GUS tablic oczekiwanego
prawdopodobiehstwa przezycia dla poszczegdlnych lat kalendarzowych, poszczegdlnych lat zycia (wieku)
osobno dla kazdej pici.

Na podstawie tablic nalezy obliczy¢ oczekiwane prawdopodobienstwo przezycia kolejnych 5 lat dla
kazdego pacjenta z grupy badanej, a nastepnie srednie oczekiwane prawdopodobienstwo przezycia dla
catej grupy.

Przykiad

W przypadku pacjentki nr 13 (tabela 9), u ktérej nowotwdr rozpoznano w 58 roku zycia w 1995 roku,
oczekiwane prawdopodobienstwo przezycia 5 lat jest rowne iloczynowi prawdopodobienstwa przezycia
jednego roku dla 58-letniej kobiety w roku 1995, 59-letniej w roku 1996, 60-letniej w roku 1997, 61-letniej w
roku 1998 oraz 62-letniej w roku 1999 i wynosi 96,15% (tabela 12A).

W przypadku pacjenta nr 24 (tabela 9), u ktérego nowotwér rozpoznano w 83 roku zycia w 1998
roku, oczekiwane prawdopodobiehstwo przezycia 5 lat jest rowne iloczynowi prawdopodobienstwa
przezycia jednego roku dla 83-letniego mezczyzny w roku 1998, 84-letniego w roku 1999, 85-letniego w
roku 2000, 86-letniego w roku 2001 oraz 87-letniego mezczyzny w roku 2002 i wynosi 89,64% (tabela
12B).
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Tabela 10.4
Prawdopodobienstwo przezycia kolejnego roku wg GUS
A. Kobiety

Oczekiwane
1995 1996 1997 1998 1999 5-letnie

Wiek 58 0,9932 0,9934 0,9933 0,9937 0,9935
59 0,9926 0,9928 0,9928 0,9931 0,993
60 0,9919 0,9922 0,9922 0,9924 0,9925
61 0,9912 0,9914 0,9916 0,9917 0,9918
62 0,9904 0,9905 0,9908 0,9909 0,991 0,961505

B. Mezczyzni

Oczekiwane
1998 1999 2000 2001 2002 5-letnie

Wiek 83 0,9761 0,9762 0,9754 0,9749 0,9741
84 0,9776 0,9777 0,9767 0,9762 0,9755
85 0,9794 0,9795 0,9783 0,9778 0,9771
86 0,9811 0,9812 0,9799 0,9794 0,9787
87 0,9828 0,983 0,9817 0,981 0,9803 0,896378

Przyjmijmy, ze oczekiwane przezycie 5-letnie dla badanej grupy wynosi tyle, ile podano w tabeli 5.

Srednie oczekiwane przezycie 5-letnie wynosi zatem 89,84%.

Tabela 10.5

Oczekiwane przezycie 5-letnie

5-letnie
Numer Pleé Data przeiycie
pacjenta Wiek rozpoznania )
oczekiwane

1 K 75 01-12-1990 0,8363
2 K 73 01-03-1991 0,8537
3 K 81 01-07-1991 0,8185
4 K 49 01-11-1991 0,9784
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31
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33

34

35

36

37

38

39

40

=T X £ £ X £ X £ £ x £ £ £ " X £gEE£E==£ZT X ZT £ =X 2" "X xg =2 x££ x££

60

65

78

68

70

70

80

57

58

72

61

44

74

53

63

67

72

61

76

83

73

73

43

63

70

77

71

73

71

59

53

78

81

62

51

70

01-10-1992
01-10-1992
01-12-1992
01-03-1993
01-10-1993
14-02-1994
29-07-1994
13-01-1995
02-03-1995
23-05-1995
31-05-1995
21-07-1995
26-05-1996
09-08-1996
07-09-1996
01-10-1996
28-10-1996
03-04-1997
04-01-1998
02-02-1998
26-05-1998
29-07-1998
12-08-1998
14-12-1998
01-01-1999
04-01-1999
23-08-1999
26-09-1999
08-10-1999
01-12-2000
01-01-2001
28-03-2001
15-10-2001
29-11-2001
11-01-2002

15-01-2002

0,9019
0,9230
0,8783
0,8743
0,8880
0,8706
0,8838
0,9198
0,9615
0,8687
0,9500
0,9866
0,8669
0,9739
0,8948
0,8798
0,8681
0,9528
0,8664
0,8964
0,8666
0,8741
0,9888
0,8971
0,8725
0,8655
0,8953
0,8660
0,8699
0,9628
0,9424
0,8335
0,8764
0,9064
0,9786

0,8750
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41 K 73 15-10-2002 0,8860
42 K 56 01-01-2003 0,9701
43 M 80 01-01-2003 0,8683
44 K 80 01-02-2003 0,8212
45 M 45 17-02-2003 0,9691
46 M 72 01-12-2003 0,8691
47 M 70 01-01-2004 0,8761
48 M 69 01-01-2004 0,8798
49 K 70 01-06-2004 0,9168
50 K 74 06-10-2004 0,8811

Srednie: 0,8980

Wowczas:

przezycie wzgledne = 0,46/0,8980 = 0,512 = 51,2%

Uzyskana wartos¢ oznacza, ze prawdopodobienstwo przezycia 5 lat w grupie z rozpoznanym

nowotworem jelita grubego stanowi potowe oczekiwanego prawdopodobienstwa przezycia 5 lat w populacii

generalnej podobnej do grupy chorych pod wzgledem rozkfadu wieku, pici i obserwowanej w tym samym

okresie kalendarzowym.

80%

60%

40%

20%

0%

Postugiwanie sie przezyciem wzglednym nie wymaga informacji o rzeczywistej przyczynie zgonu.

‘\\

\——'

1 rok

2 lata

3 lata

Rysunek 10.1. Przezycie wzgledne

4 lata

5 lat
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11.4 MEeTODA KAPLANA-MEIERA

Najbardziej popularng metodg obliczania przezycia jest metoda Kaplana-Meiera. Jest ona bardzo
zblizona do metody aktuarialnej, ale zamiast skumulowanego prawdopodobienstwa obliczanego na koniec

kazdego roku, prawdopodobienstwo to jest obliczane na koniec kazdego odcinka czasu obserwaciji.

Metode zilustrowano w tabeli 6. Krzywa przezycia przedstawiajagcg skumulowane prawdopodobienstwo

przezycia w zaleznosci od czasu obserwacji przedstawiono na rys. 12.1.

Przezycie catkowite
1.00

0.75

0.50

0.25

0.00 +

T T T T T

lata obserwacji

Rysunek 10.2. Prawdopodobienstwo przezycia dla catej grupy.
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Tabela 10.6. Estymator Kaplana-Meiera

Liczebnos¢

Prawdopodo-
Prawdopodo Prawdopodo biefistwo
Czas arupy -bienstwo -bienstwo przezycia od
obserwacji ryzyka Zgony  Cenzurowani przezycia
w latach zgonu w poczatku
na poczatku danym roku roku
odcinka obserwacji
Ni Ri Ci Ri/Ni pi=1-Ri/Ni S(t) = IIpi

0,02 50 1 0 0,02 0,98 0,98
0,04 49 1 0 0,02 0,98 0,96
0,05 48 1 0 0,02 0,98 0,94
0,11 47 1 0 0,02 0,98 0,92
0,12 46 1 0 0,02 0,98 0,90
0,32 45 1 0 0,02 0,98 0,88
0,39 44 1 0 0,02 0,98 0,86
0,40 43 1 0 0,02 0,98 0,84
0,42 42 2 0 0,05 0,95 0,80
0,43 40 1 0 0,03 0,98 0,78
0,48 39 1 0 0,03 0,97 0,76
0,66 38 1 0 0,03 0,97 0,74
0,74 37 2 0 0,05 0,95 0,70
0,87 35 1 0 0,03 0,97 0,68
0,98 34 1 0 0,03 0,97 0,66
1,14 33 1 0 0,03 0,97 0,64
1,69 32 1 0 0,03 0,97 0,62
1,90 31 0 1 0,00 1,00 0,62
1,98 30 1 0 0,03 0,97 0,60
2,25 29 0 1 0,00 1,00 0,60
2,38 28 1 0 0,04 0,96 0,58
2,67 27 1 0 0,04 0,96 0,56
2,75 26 0 1 0,00 1,00 0,56
3,06 25 1 0 0,04 0,96 0,53
3,16 24 1 0 0,04 0,96 0,51
3,23 23 1 0 0,04 0,96 0,49
3,52 22 1 0 0,05 0,95 0,47
3,53 21 0 1 0,00 1,00 0,47

3,58 20 0 1 0,00 1,00 0,47



3,66
3,88
4,75
5,38
5,43
6,32
7,02
7,66
7,71
8,05
8,65
9,84
9,91
11,25
11,50
11,63
12,91
13,91

15,75

19

18

17

16

15

14

13

12

11

10

0,00
0,00
0,00
0,06
0,00
0,07
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

1,00
1,00
1,00
0,94
1,00
0,93
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

1,00

0,47
0,47
0,47
0,44
0,44
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41
0,41

0,41

11.5 POROWNANIE PRZEZYCIA

Poréwnanie dwdch odsetkow wymaga wyznaczenia btedéw standardowych dla tych odsetkow.

Bfad standardowy dla odsetka przezycia wyznaczonego metodg bezposrednig wyraza sie wzorem:

gdzie p jest wyznaczonym prawdopodobienstwem przezycia, a N liczbg osdb w grupie ryzyka.

s.e.(p)=

a
N

p-(1-p)

Btad standardowy dla odsetka przezycia w chwili j wyznaczonego metodg aktuarialng oblicza sie

wykorzystujgc formute Greenwooda:

J
S~e~(Pj):ij
i=0

Z

(N —R;)
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gdzie q; jest prawdopodobienstwem zgonu w chwili j, pi=1-qi.
Bfad standardowy dla przezycia wzglednego (ang. relative) pr:

s.e.(pr) = s.e.(po)/pe

gdzie po oznacza zaobserwowane (ang. observed) prawdopodobienstwo przezycia, a pe - oczekiwane

(ang. expected) prawdopodobienstwo przezycia.

Wykorzystujgc btad standardowy mozna wyznaczy¢ 95-rocentowy przedziat ufnosci (95%

confidence interval - C.l.) dla odsetka p, zgodnie z regutg: 95% C.I.=[ p 1,96 - s.e.(p) ]

Standardowym testem stuzgcym do poréwnania dwéch odsetkow jest test wykorzystujgcy statystyke

pochodzacg z rozktadu normalnego N(0,1):

_ |7 -£)
Jise(B)? +(se(p,))?

~ N(0,1)

gdzie P; oraz s.e.(P;) oznaczajg odpowiednio odsetek i jego btgd standardowy,

i=1, 2, a |P1-P2| oznacza wartos¢ bezwzgledng z réznicy pomiedzy P+ a Pa.

11.6 TEST LOGRANK

Test weryfikuje hipoteze, ze ryzyko zgonu w dowolnej chwili jest identyczne w poréwnywanych
grupach. Wykorzystuje on informacje o przezyciu zgromadzone w ciggu catego czasu obserwacji.
Zatozenie o identycznym ryzyku oznacza, ze dla danego odcinka czasu zgony rozktadajg sie pomiedzy
grupy proporcjonalnie do liczby pacjentéw w obu grupach ryzyka. Test poréwnuje zaobserwowang i

oczekiwang liczbe zgonow w kazdej grupie.
Oczekiwang liczbe zgondéw dla danego odcinka czasu w i-tej grupie wyznacza sie nastepujgco:

_ Nl
N, + N,

N
(R, +R,) oraz e, = N +2N2 (R, +R,),

€
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gdzie N1 i N2 oznaczajg liczbe oséb w grupie ryzyka na poczgtku odcinka, R i Rz - zaobserwowang liczbe

zgondw na danym odcinku. tgczng oczekiwang liczbe zgondéw w danej grupie uzyskuje sie sumujgc

oczekiwane liczby zgonow dla poszczegdinych odcinkow czasu.

Statystyka testowa:

L (0. —E))*
v = Z% gdzie j jest liczbg poréwnywanych grup, ma rozkfad chi?(j-1).
i=1 i

Ei oznacza fgczng oczekiwang liczbe zgonéw w i-tej grupie, O; taczng zaobserwowang liczba zgondéw w i-

tej grupie, i=1, .., j. Przyktad przedstawiono w Tabeli 15.

nie mozna przyjg¢ zatozenia o proporcjonalnym ryzyku dla poréwnywanych grup.

Test logrank nie wykryje réznicy w przezyciu, jezeli krzywe przezycia sie krzyzuja, tj. w sytuacji gdy

Tabela 10.7. Test logrank.

Oczekiwana liczba

Kobiety Mezczyzni Razem zgonoéw

Kobiety Mezczyzni

czas| N1 Ci Ri| N2 Cz Rz| Ri+Rz Ni+N: e1 e2
0,02 22 0 1128 0 O 1 50 0,44 0,56
0,04 | 21 0 0|28 0 1 1 49 0,43 0,57
0,05| 21 0 0|27 0 1 1 48 0,44 0,56
0,11 21 0 11 26 0 O 1 47 0,45 0,55
012 20 0 026 0 1 1 46 0,43 0,57
032 20 O 1125 0 O 1 45 0,44 0,56
039 19 0 025 0 1 1 44 0,43 0,57
0419 0 0| 24 0 1 1 43 0,44 0,56
042| 19 0 1123 0 1 2 42 0,90 1,10
043 18 0 022 0 1 1 40 0,45 0,55
048 18 0 0| 21 0o 1 1 39 0,46 0,54
066| 18 0 1120 0 O 1 38 0,47 0,53
0,74 17 0 1120 0 1 2 37 0,92 1,08
087 16 0 0 19 0 1 1 35 0,46 0,54
098| 16 0 1118 0 O 1 34 0,47 0,53
1,141 15 0 0] 18 0 1 1 33 0,45 0,55
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169 16 0 11 17 0 32 0,47 0,53
19| 14 1 0| 17 0 31 0,00 0,00
198 13 0 0| 17 1 30 0,43 0,57
2,25| 13 1 0| 16 0 29 0,00 0,00
238 12 0 11 16 0 28 0,43 0,57
2,67 11 0 0} 16 1 27 0,41 0,59
2,75 11 0 0} 15 0 26 0,00 0,00
3,06 11 0 0 14 1 25 0,44 0,56
3,16 | 11 0 11 13 0 24 0,46 0,54
323 10 0 0] 13 1 23 0,43 0,57
352 10 0 0] 12 1 22 0,45 0,55
353 10 0 0] 11 0 21 0,00 0,00
3,58 | 10 1 0| 10 0 20 0,00 0,00
366 9 0 0 10 0 19 0,00 0,00
388 9 1 o 9 0 18 0,00 0,00
475 8 0 0| 9 0 17 0,00 0,00
53| 8 0 0| 8 1 16 0,50 0,50
543| 8 1 o 7 0 15 0,00 0,00
632 7 0 1 7 0 14 0,50 0,50
702, 6 1 o 7 0 13 0,00 0,00
766 5 0 0| 7 0 12 0,00 0,00
7,71 5 0 0| 6 0 1" 0,00 0,00
805| 5 1 0| 5 0 10 0,00 0,00
865 4 0 0] 5 0 9 0,00 0,00
984 4 0 0| 4 0 8 0,00 0,00
9,91 4 0 0| 3 0 7 0,00 0,00
11,25| 4 1 o 2 0 6 0,00 0,00
15| 3 1 o 2 0 5 0,00 0,00
163, 2 0 0| 2 0 4 0,00 0,00
12,91 2 1 0 1 0 3 0,00 0,00
13,91 1 0O O 1 0 2 0,00 0,00
15,75 1 1 of O 0 1 0,00 0,00
Suma 11 17 12,62 15,38

R — liczba zgonéw, C — liczba os6b cenzurowanych, N- liczba oséb w grupie ryzyka
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Ostatecznie zaobserwowana i oczekiwana liczba zgonéw w grupie kobiet wynosi odpowiednio 11 i 12,62, a

w grupie mezczyzn 17 i 15,38. Wartosc¢ statystyki testowej wynosi zatem:

»  (11-12,62)° L7 ~15,38)>

0,38
12,62 15,38

Z rozktadu chi?(1) otrzymujemy p=0,54 i na tej podstawie wnioskujemy, ze nie zaobserwowano

réznic w przezyciu pomiedzy grupg mezczyzn a grupg kobiet. Krzywe przezycia dla obu grup wyznaczone

metodg Kaplana-Meiera przedstawiono na rysunku 12.3.

Przezycie catkowite
1.00

0.75+

0.50

0.25

0.00

T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Rysunek. 10.3. Prawdopodobieristwo przezycia dla kobiet i mezczyzn.
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12 RozDziAx 11 BADANIA PRZESIEWOWE

Oméwienie badan przesiewowych w Polsce realizowanych w ramach Programu Zwalczania Choréb
Nowotworowych przy wspétudziale Narodowego Funduszu Zdrowia nalezy poprzedzi¢ wyjasnieniem idei i
zasad, ktore przyczynity sie uznania badan przesiewowych za skuteczny i efektywny sposob ograniczania

skutkéw niektorych chorab.

Badanie przesiewowe polega na podzieleniu przy uzyciu prostego, taniego i akceptowalnego
testu doktadnie zdefiniowanej populacji na dwie podgrupy: jedng, do ktorej trafiajg osoby, u ktérych wynik
testu wykluczyt chorobe i druga, u ktorej wynik testu sugeruje chorobe (ta grupa powinna zosta¢ poddana
szczegotowej diagnostyce). Badania przesiewowe majg na celu zmniejszenie zachorowalnosci i /lub

umieralnosci z powodu danej choroby w populacji poddawanej tym badaniom.

Badania przesiewowe powinny spetnia¢ szereg wymogoéw, ktore zostaty okreslone juz w 1968 roku

przez Wilson i Jungner z World Health Organisation:
1. Wazny problem zdrowotny i spoteczny;
2. Naturalna historia choroby jest dobrze znana i rozumiana;
3. Choroba jest rozpoznawalna we wczesnym stadium;
4. Wyniki leczenia we wczesnym stadium sg znacznie lepsze;
5. Istniejg odpowiednie testy (o wysokiej czutosci i swoistosci) pozwalajgce wykry¢ chorobe;
6. Istniejgce testy (procedury diagnostyczne) sg akceptowalne;
7. Istnieje mozliwos¢ wyleczenia wykrytej choroby;
8. Screening jest wykonywany w powtarzalnych odstepach czasu dopdki istnieje ryzyko choroby;
9. Korzysci przewyzszajg ryzyko;
10. Populacyjne koszty badania przewyzszajg koszty leczenia.

W Polsce dotychczas najbardziej skutecznym populacyjnym badaniem przesiewowym byty badania w
kierunku gruzlicy ptuc. Powszechno$¢ tych badan, a takze ich doskonata organizacja pozwolity wykresli¢
to schorzenie z listy chordb stanowigcych powazne zagrozenie spoteczenstwa. Obecnie choroby zakazne
wydajg sie by¢ opanowane, natomiast coraz wiekszym problemem stajg sie choroby przewlekte, zwigzane
ze zwigkszajgca sie dtugoscig zycia, charakterystyczne dla oséb starszych (gtéwnie choroby uktadu

krazenia i choroby nowotworowe).

Choroby nowotworowe stanowig specyficzng grupe schorzen, w ktérych okres utajenia choroby (czas
latencji) jest bardzo dtugi (na przyktad w nowotworach ptuca szacuje sie go na 15-20 lat, w rakach szyjki

macicy na podtozu przetrwatych infekcji HPV na okoto 15 lat). Proces nowotworowy toczy sie zatem przez
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diuzszy czas w bardzo ograniczonym miejscu. Jezeli choroba zostanie wykryta w tej fazie (zanim jeszcze
nastgpi manifestacja kliniczna), to wéwczas usuniecie chorych tkanek moze zapobiec rozprzestrzenieniu
sie choroby na otaczajgce tkanki i dalszemu rozsiewowi. Takie postepowanie poprawia szanse chorego na
petne wyleczenie z choroby nowotworowej i jednoczes$nie pozwala ograniczy¢é srodki wydatkowane na
leczenie. W przypadku niektérych schorzen nowotworowych mozna dodatkowo okreslic cechy osob
szczegolnie podatnych na dane schorzenie (np. pte¢, wiek, natogi, itp.). Cechy te pozwalajg wytoni¢ grupe
0s6b szczegodlnie zagrozonych danym typem nowotworu — takg grupe okresla sie mianem populaciji

docelowej dla danego skriningu i zwykle skrining dotyczy takiej wlasnie populacji.

Oczywiscie nie wszystkie schorzenia nowotworowe mogg podlegac¢ skriningowi (konieczne jest
spetnienie wymaganh poprawnego skiningu, aby przyniést on korzysci spoteczne). Sposréd wielu
schorzen nowotworowych w chwili obecnej w populaciji europejskiej przesiewowe badania populacyjne sg
rekomendowane dla trzech typéw nowotworéw: nowotworéw jelita grubego, nowotwordw piersi i

nowotworow szyjki macicy.

12.1 SCREENING NOWOTWOROW PIERSI
Tadeusz Pienkowski

Epidemiologia i czynniki ryzyka

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet, u ktérych wystepuje on
okoto 100 razy czesciej niz mezczyzn. Obecnie w ciggu roku jest rejestrowanych ponad 13000 nowych
przypadkow (standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci wynosi 45/10°). Rocznie z powodu raka piersi

umiera ponad 5000 chorych (Wojciechowska i wsp. 2006).

Zidentyfikowano wiele czynnikow zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na raka piersi. Jednakze u

wiekszosci jchorych to jest u okoto 75-80% nie stwierdza sie obecnosci tych czynnikow.

Do najistotniejszych czynnikéw ryzyka naleza:

Rak piersi w wywiadzie. Ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi wynosi okoto 1%.

Rak piersi u krewnych. Ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet, u ktérych wystgpit rak piersi
wsrod krewnych w pierwszym stopniu pokrewienstwa, rosnie, a gdy wystgpit przed menopauzg —

rosnie 3-krotnie.

. Wiek. Zachorowania przed trzydziestym rokiem zycia sg bardzo rzadkie. Ryzyko zachorowania w

sposob istotny wzrasta powyzej pie¢dziesigtym roku zycia.

. tagodne choroby piersi przebiegajgce =z proliferacja. Wystgpienie atypowej hiperplazji
wewnatrzprzewodowej lub zrazikowej powoduje wzrost ryzyka 4-5-krotnie. Rozpoznanie
przedinwazyjnego raka zrazikowego zwigzane jest z 8-11-krotnym zwiekszeniem ryzyka. Ryzyko

dodatkowo rosnie u kobiet, u ktérych rozpoznano tagodne choroby przebiegajgce z proliferacjg i
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stwierdzono zachorowania wsrod krewnych.

. Fizjologiczna aktywnos¢ hormonalna. Wczesna pierwsza miesigczka (ponizej dwunastego roku zycia)
zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi. Menopauza powyzej
piecdziesigtego pigtego roku zycia jest réwniez czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko. Pierwsza
zakonczona porodem cigza przed dwudziestym pigtym rokiem zycia jest czynnikiem zmniejszajgcym
ryzyko. Pierwszy porod w péznym wieku lub bezdzietno$¢ sg czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko.

Karmienie piersig jest czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko wystgpienia raka.

° Promieniowanie jonizujgce. Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce zwieksza ryzyko zachorowania

na raka piersi.

. Otytosé. Nadmierna waga ciata i spozycie duzych ilosci tluszczéw zwierzecych jest prawdopodobnie

czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko zachorowania na raka piersi.

° Alkohol. Regularne, nawet umiarkowane spozycie alkoholu zwieksza ryzyko zachorowania na raka
piersi (Vogel 2000).

. Egzogenne hormony piciowe. Diugotrwate (ponad 5-7 lat) prowadzenie hormonalnej terapii

zastepczej zwigzane jest ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi.

. Czynniki genetyczne. Stwierdzenie mutacji w obrebie genu BRCA1 lub BRCA2 powoduje zwigkszenie
zyciowego ryzyka zachorowania od 40 do 80%. Istniejg inne, stabo poznane zaburzenia genetyczne,
zwiekszajgce ryzyko zachorowania na raka piersi. Wsrod wszystkich chorych na raka piersi mutacje
w obrebie genéw BRCA1 lub BRCA2 stwierdza sie w 5-10% (Blackwood, Weber 1996).

Biologia i przebieg naturalny rozwiju raka piersi

Rak piersi przy naturalnym przebiegu rozwija sie powoli. Cigg zmian prowadzacy do rozwoju
nowotworu ztosliwego rozpoczyna sie od wystgpienia zmian genetycznych. W konsekwencji utrwalenia sie
tych zmian dochodzi do utrwalenia sie fenotypu komérkowego. Komorki nowotworowe charakteryzujg sie
zdolnoscig do nieograniczonych podziatow, opornoscig na apoptioze, zdolnoscig do inwazji oraz do
dawania przerzutow odlegtych. Guz nowotworowy jest zmiang heterogenng i sktada sie z komorek
nowotworowych zdolnych do nieograniczonych podziatéw, komodrek nowotworowych uszkodzonych w
réznym stopniu, ktorych zdolnos¢ do podziatdow i przerzutowania jest uposledzona. W skifad guza
nowotworowego wchodzg réwniez komérki podscieliska a wsrod nich komérki uktadu immunologicznego,
naczynia, tkanka faczna, nerwy. Cigg przemian od zmian genetycznych do powstania guza
nowotworowego trwa wiele lat. Guz nowotworowy nawet we wczesnej fazie swego rozwoju jest ztozonym
»organizmem?”, zdolnym do wykorzystywania zasobow organizmu chorego dla zapewnienia sobie wzrostu
oraz do modyfikowania fizjologicznie istniejgcych mechanizméw odpornosciowych w taki sposéb, aby
dziataty one stymulujgco na jego wzrost. Wszystkie inwazyjne raki piersi charakteryzujg sie zdolnoscig do

dawania przerzutow odlegtych. Przerzuty odlegte jest to pojawienie sie zmian o identycznym obrazie
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morfologicznym jak w guzie pierwotnym w odlegtych geograficznie narzgdach. Prawdopodobienstwo
wystgpienia przerzutéw odlegtych jest niejednakowe w réznych rakach i zalezy od wystepowania catego
szeregu czynnikdw prognostycznych. Rozwdj przerzutéw odlegtych jest niepomysinym czynnikiem
rokowniczym. Wyniki leczenia chorych na uogodlnionego raka piersi umozliwiajg uzyskanie diugotrwatych
remisji. U wiekszosci chorych dochodzi jednak niestety do kolejnych nawrotéw choroby. Leczenie
umozliwia ztagodzenie dolegliwosci zwigzanych z przerzutami i wydtuzenie przezycia. Najsilniejszym
czynnikiem rokowniczym jest pierwotne zaawansowanie nowotworu. Rozpoznanie raka piersi w bardzo
wczesnych, przedklinicznych fazach rozwoju stwarza najwiekszg szanse zapobiezenie rozwoju przerzutow

odlegtych i w decydujgcy sposdb wptywa na wydtuzenie zycia chorych (Clarke i wsp. 1990).

Profilaktyka

Badania przesiewowe polegajg na wykonaniu testu u ludzi bez zadnych objawdw choroby, ktory
umozliwi dokonanie podziatu populacji na populacie o prawidtowym wyniku testu i populacje o
nieprawidtowym wyniku testu. U ludzi z nieprawidtowym wynikiem testu wskazana jest dalsza diagnostyka.

W efekcie tych badan u czesci badanych oséb zostanie rozpoznana choroba, ktorej celem jest skrining.
Badania przesiewowe mogg doprowadzi¢ do spadku wspoétczynnikéw umieralnoéci, gdy
o Mozliwe jest rozpoznanie choroby we wczesnym, przedklinicznym stadium;

e Leczenie choroby we wczesnym stadium rozwoju jest bardziej skuteczne niz leczenie chorych w

bardziej zaawansowanej fazie choroby.

Rak piersi jest czestg chorobg. W przypadku tego nowotworu zostato dobrze udokumentowane, ze
wynik leczenia jest SciSle zwigzany z zaawansowaniem. W przypadku chorych na raka w pierwszym

stopniu zaawansowania mozliwe jest uzyskanie 90% przezy¢ ponad piecioletnich.

W odniesieniu do raka piersi oceniano przydatno$¢ dla badan przesiewowych kilka rodzajow testow (Wald i
wsp. 1991).

Samobadanie piersi

Zaleca sie wykonywanie przez wszystkie kobiety samobadania piersi, co miesigc poczgwszy od
dwudziestego roku zycia. Wykazano, ze u kobiet chorych na raka piersi, ktdére regularnie i prawidiowo
wykonujg samobadanie, rzadziej wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, a guz pierwotny
jest mniejszy niz u kobiet, ktére tego badania nie wykonujg. Samobadanie piersi jest metodg zalecang
przez onkologiczne towarzystwa naukowe i organizacje kobiece. W przypadku stwierdzenia przez kobiete
podejrzanych zmian powinna sie ona zgtosi¢ do lekarza. Gtéwng wadg samobadania jest fakt, ze jedynie 2-

3% kobiet wykonuje je regularnie i poprawnie przez dtuzszy okres czasu (Austoker i wsp. 2003).
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Przedmiotowe badanie lekarskie

Przedmiotowe badanie lekarskie zalecane jest u wszystkich kobiet powyzej dwudziestego roku
zycia. Badanie to powinno by¢ wykonywane w wieku 20- 40 lat co trzy lata, a nastepnie co roku powinno
sktadac¢ sie ze starannego obejrzenia obu piersi i doktadnego badania palpacyjnego w pozycji stojgce;j i
lezgcej. W przypadku stwierdzenia zmian podejrzanych konieczna jest dalsza diagnostyka. Na podstawie
badania przedmiotowego wykrywanych jest 14-20% rakéw. Czuto$¢ badania klinicznego piersi w
wykrywaniu raka piersi zostata oceniona na 54%. W dwdch badaniach randomizowanych wykazano, ze
stosowanie badania przedmiotowego i mammografii powoduje obnizenie ryzyka zgonu z powodu raka
piersi. Przeprowadzone analizy nie potwierdzity jednak istotnego wptywu badania przedmiotowego na
wyniki skriningu mammograficznego. Ocene przydatnosci badania przedmiotowego przeprowadzono w
grupie kobiet, u ktorych rak piersi pojawit sie w ciggu roku od badania przedmiotowego. U kobiet z
fatszywie negatywnym wynikiem mammografii 35% rakow zostato wykrytych badaniem przedmiotowym. W
sumie jedynie 5,7% wszystkich rakow zostato wykrytych jedynie za pomocg badania przedmiotowego
(Oestreicher i wsp. 2002).

Mammografia

We wczesnym wykrywaniu raka piersi najwieksze znaczenie ma mammografia. Przesiewowe
badania mammograficzne wykonywane sg w grupie kobiet bez Zadnych objawdw raka piersi. Ma ono na
celu wykrycie raka w przedklinicznej, bezobjawowej fazie choroby. Dane potwierdzajgce skutecznos$é
przesiewowej mammografii pochodzg z o$smiu badan randomizowanych, do ktérych wigczano kobiety w
wieku 40-74 lata. We wszystkich tych trialach kobiety byly zapraszane do wykonywania badan
mammograficznych w ustalonych interwatach czasowych. W poszczegdinych badaniach przyjmowano
rézne interwaty czasowe wahajgce sie od roku do 33 miesiecy. W czesci badan dodatkowo wykonywane
byto przedmiotowe badanie lekarskie. Mediana obserwacji wynosita od 7 do 18 lat. Wyniki tych triali sg
niejednoznaczne. W poszczegdinych badaniach uzyskano spadek ryzyka zgonu z powodu raka piersi u
kobiet w wieku powyzej 50 lat o okoto 30%, ale byly badania w ktérych nie odnotowano tego efektu. Na
podstawie wynikéw triali szwedzkich wykazano rowniez zmniejszenie ryzyka zgonu u kobiet w wieku 40-49
lat.

Przesiewowe badania mammograficzne szczegdlnie zalecane sg u kobiet w wieku ponad 50 lat.
Warunkiem ich przeprowadzenie jest zapewnienie ich wysokiej jakosci. Mozliwe jest to do uzyskania przez
wprowadzenie systemu kontroli jako$ci wykonywanej mammografii.

Drugim niezwykle istotnym podstawowym warunkiem jest uzyskanie zgtaszalnosci na poziome co
najmniej 70% zapraszanej populaciji.

Wiekszos¢ rekomendacji Swiatowych zaleca rozpoczynanie przesiewowej mammografii w wieku 50
lat i wykonywanie jej w odstepach 1-3 letnich. W wiekszosci przypadkéw zalecane jest wykonywanie zdjec
obu piersi, w projekcji bocznej i kriano-kaudalne;j.

U kobiet z grup podwyzszonego ryzyka zalecane jest wczesniejsze podjecie badan przesiewowych.
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U kobiet o wyzszym niz przecietne ryzyko zachorowania wynikajgcym z dodatniego wywiadu
rodzinnego zalecane jest w wieku wczesniejszym o 5-10 lat niz najwczesniejsze zachorowanie w rodzinie.
Istniejg dane przemawiajgce za wiekszg czutoscig i swoistoscia rezonansu magnetycznego niz
mammografii u kobiet nosicielek mutacji genu BRCA 1 lub BRCA2 (Smith i wsp. 2004, Hulka 1995, Tilanus-
Linthorst i wsp. 2000).

Profilaktyka pierwotna

W badaniach randomizowanych wykazano, ze stosowanie tamoksyfenu u kobiet z grup
podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka piersi obniza prawdopodobienstwo wystgpienia tej choroby o
okoto 50% (Cuzick i wsp. 2003).

Rozpoznanie, klasyfikacja i stopniowanie

Ustalenie rozpoznania raka piersi winno opiera¢ sie na zgodnej ocenie dokonanej za pomocg trzech

metod:
e badania klinicznego;
o diagnostyki obrazowej, mammografii, badania USG ewentualnie rezonansu magnetycznego;
o mikroskopowego badania materiatu pobranego z podejrzanej zmiany.

Najczestszym objawem Kklinicznym raka piersi jest bezbolesny guz lub zgrubienie w obrebie
gruczotu piersiowego. Zmiana ta jest zwykle Zle odgraniczona i stabo ruchoma. Innymi objawami, ktére

mogg wskazywac na raka piersi sa:

zaburzenia symetrii i deformacja piersi;

e zmiany na skérze piersi: wciggniecie, obrzek, zaczerwienienie, owrzodzenie, objaw skorki

pomaranczy;
e guz w okolicy pachowej lub nadobojczykowej;
e Dbal piersi;
e wyciek z brodawki;
e zluszczanie skory z okolic brodawki.

W kazdym przypadku Kkliniczne rozpoznanie raka piersi musi by¢é potwierdzone badaniem
histologicznym lub cytologicznym. U chorych bez ustalonego rozpoznania mikroskopowego nie nalezy

podejmowac leczenia.

Subkliniczny rak piersi rozpoznawany jest najczesciej na podstawie profilaktycznych badan

mammograficznych. Jego objawami sg mikrozwapnienia, zmiany spikularne lub zaburzenia architektury. W
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przypadku zmian subklinicznych biopsje zmian podejrzanych wykonujemy za pomoca réznych technik
lokalizacyjnych. Materiat mozna pobra¢ pod kontrolg klasycznej mammografii, z zastosowaniem
skalowanych ptytek, przystawki stereotaktycznej lub aparatow do cyfrowej mammograficznej stereotakciji.
W przypadku zmian widocznych w badaniu ultrasonograficznym materiat mozna pobraé przy ich

zastosowaniu.

Powszechnie przyjeta klasyfikacjg nowotworéw gruczotu piersiowego jest klasyfikacja Swiatowe;
Organizacji Zdrowia. Zgodnie z tym podziatem nowotwory piersi dzieli sie na tagodne i ztosliwe, a wsrod

nowotworow ztosliwych wyrdznia sie raki przedinwazyjne i inwazyjne (Leicht i wsp. 1997).

Zaburzenia czynnosci poszczegodlnych genéw w komoérce raka mogg mie¢ znaczenie
prognostyczne i predykcyjne. Technika mikromacierzy umozliwia zbadanie czynnosci setek genéw. Mozna
zatem uzyskac ,genetyczny podpis raka”. Stwierdzono, ze istniejg zaburzenia czynnosci wielu gendéw o
znaczeniu rokowniczym. Mozemy mowi¢ o korzystnym lub niekorzystnym podpisie genetycznym raka (van
Veer i wsp. 2002).

Badania profilu genetycznego raka przyczynity sie do wprowadzenia nowego podziatu raka piersi na
raka o typie raka przewodowego (luminal type) i raka o typie raka podstawno komorkowego (basal cell-

like). Oba te typy roznig sie stopniem ekspresji roznych gendw i majg fenotyp (Perou i wsp. 2002).

Wybér metody leczenia zalezy od typu raka i stopnia zaawansowania Kklinicznego. Przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych najistotniejsze jest przyporzadkowanie chorego do jednej z

nastepujgcych grup:
e chorych na czystg postac raka przedinwazyjnego;

e chorych na raka inwazyjnego o zaawansowaniu umozliwiajgcym wykonanie pierwotnie radykalnego

leczenia miejscowego;
e chorych na miejscowo zaawansowanego raka inwazyjnego;

e chorych, u ktérych stwierdzono przerzuty odlegte.

Stopienn zawansowania klinicznego ma podstawowe znaczenie rokownicze. Rokowanie w

zaleznosci od stopnia zaawansowania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Przezycia 5-letnie w zaleznosci od stopnia pierwotnego zaawansowania

Stopien zaawanowania Przezcie 5-letnie w %
[ 90
Il 70
i 40
v 10

Radykalne leczenie raka inwazyjnego.

Podstawowymi metodami leczenia miejscowego inwazyjnego raka piersi jest leczenie

oszczedzajgce piers lub mastektomia radykalna.

Do leczenia oszczedzajgcego mogg by¢ zakwalifikowane chore w | stopniu i czesé chorych w Il
stopniu zaawansowania. Leczenie to polega na usunigeciu guza pierwotnego z marginesem tkanek
zdrowych. We wszystkich przypadkach wykonywana jest limfangioktomia pachowa. Radioterapia
obejmujgca piers jest integralng czescig tej metody. Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia
oszczedzajgcego sa:

brak mozliwosci uzyskania negatywnych marginesoéw chirurgicznych,
e rozlegte mikrozwapnienia,
e wieloosrodkowosc,
e uprzednio przebyte napromienianie,
e przeciwwskazania do radioterapii.
Wzglednymi przeciwwskazaniami sg:
e przebyte kolagenozy,
e Cigza,
o przewidywany zly efekt estetyczny.

Radykalna zmodyfikowana mastektomia polega na usunieciu w jednym bloku guza pierwotnego
wraz z piersig, pokrywajgca jg skorg i weztami chtonnymi pachy. Pierwotnie radykalna mastektomia
przeciwwskazana jest u chorych w IlIB stopniu zaawansowania. Radykalne leczenie chirurgiczne w tej
grupie chorych mozliwe jest po uzyskaniu regresji zmian za pomocg pierwotnego leczenia systemowego

(National Institute for Health Consensus Conference 1991, Clarc i wsp. 1992).
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Systemowe leczenie uzupetniajgce (adiuwantowe) stosowane jest po leczeniu radykalnym u
chorych, u ktérych nie stwierdza sie zadnych cech czynnego procesu nowotworowego. Celem tego
postepowania jest zniszczenie mikroprzerzutow raka, istniejgcych w chwili radykalnego leczenia
miejscowego. Miernikiem skutecznosci tego leczenia jest dlugos¢ przezycia catkowitego i bezobjawowego
oraz wspoétczynnik zmniejszenia ryzyka zgonu i nawrotu z powodu raka. Istotnym elementem oceny
wartoéci tego leczenia jest ocena jego wplywu na jakos¢ zycia. Ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo
uzyskania dtugoletnich przezyé wazne znaczenie ma ocena ryzyka wystgpienia pdznych toksycznosci
zwigzanych z prowadzeniem leczenia uzupetniajgcego. Decyzja o leczeniu uzupetniajgcym zapada na

podstawie wynikéw badania mikroskopowego usunietego guza pierwotnego i weztdéw chtonnych.
W kazdym przypadku decyzja o leczeniu uzupetniajgcym powinna uwzgledniac:
e ryzyko zwigzane z nawrotem raka piersi,
e zagrozenia zwigzane z prowadzeniem leczenia,
o stan sprawnoéci ogodlnej chorych,
e choroby wspofistniejgce,
¢ prawdopodobne przezycie uwzgledniajgc inne niz rak piersi powody.

Leczenie chemiczne nalezy rozpoczyna¢ w czasie do 4 tygodni od leczenia radykalnego. Zgodnie z
obecnymi poglgdami chemioterapia uzupetniajgca powinna by¢ stosowana w naleznych dawkach — w
zatozonym czasie leczenia nalezy podaé co najmniej 85% naleznej dawki. Za optymalny czas leczenia
uwaza sie 4-6 miesiecy. U wszystkich chorych na raka hormonozaleznego istniejg wskazania do
stosowania hormonoterapii. Dodatkowg korzyscig z leczenia inhibitorami aromatazy lub tamoksyfenem jest
zmniejszenie ryzyka raka drugiej piersi. U chorych z nadmierng ekspresjg receptora HER2 i ze

wskazaniami do chemioterapii wskazane jest leczenie trastuzumabem.

Radioterapia stanowi integralng czes¢ leczenia oszczedzajgcego chorych na inwazyjnego raka
piersi. U wszystkich chorych leczonych tg metodg napromieniana jest cata leczona pier$. Zwykle na loze po
usunietej zmianie pierwotnej podawana jest dodatkowa dawka. U chorych podanych pierwotnej radykalnej
mastektomii uzupetniajgce napromienianie jest wskazane przy duzym ryzyku wystgpienia nawrotu

miejscowego (Goldhirsch i wsp. 2007).

Leczenie chorych na uogélnionego raka piersi

U chorych na uogdlnionego raka piersi stosowana jest chemioterapia, hormonoterapia, przeciwciata

monoklinalne.

Pomimo postepu w leczeniu chorych na raka piersi nadal najczestszg przyczyng zgonow wsrod
chorych, u ktérych wykonano pierwotnie radykalne leczenie miejscowe, pozostaje progresja raka pod

postacig wystgpienia przerzutéw odlegtych. Wyniki leczenia chorych na uogdélnionego raka piersi sg nadal
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niezadowalajgce. U zdecydowanej wiekszosci chorych bedacych w tej fazie nowotworu niemozliwe jest

uzyskanie trwatego wyleczenia.

Ze wzgledu na niewielkie mozliwosci znacznego wydtuzenia zycia podstawowym celem leczenia
chorych na uogolnionego raka piersi jest zapewnienie dobrej jakosci zycia. W tym celu leczenie nalezy
zaplanowac¢ i prowadzi¢ tak, aby zlikwidowaC dolegliwosci zwigzane z nowotworem, a zarazem nie
pogorszy¢ stanu chorych z powodu objawéw niepozgdanych, zwigzanych z prowadzeniem leczenia. Od
poczatku leczenia przyczynowego nalezy prowadzi¢ leczenie wspomagajgce. Celem tego rodzaju terapii

jest zapobieganie i leczenie toksycznos$ci zwigzanych z przyczynowym leczeniem nowotworu.

W leczeniu uogdlnionego raka piersi stosowana jest hormonoterapia, chemioterapia i radioterapia
oraz nowe leki o molekularnym sposobie dziatania. W ciggu ostatnich lat do leczenia chorych na
uogolnionego raka piersi wprowadzono bisfosfoniany, trastuzumab i bewacizumab. W niektérych
sytuacjach wskazane moze by¢ wykonanie paliatywnych zabiegow chirurgicznych. Decyzja o wyborze
metody leczenia zalezy od lokalizacji przerzutow, liczby i rodzaju zajetych narzgdow, dolegliwosci
spowodowanych przez przerzuty. Istotne znaczenie dla wyboru metody leczenia ma réwniez dotychczas
przebyte leczenie przeciwnowotworowe, czas przezycia bezobjawowego, zawartosé ER, PgR i receptora
HER2 w komérkach raka, wiek, stan hormonalny, stan sprawnosci chorych i obecnosé choréb
wspotistniejgcych (Wolff i wsp. 2006, Olin , Muss 2000).

113



Pismiennictwo:

American Society of Clinical oncology policy statement update genetic testing for cancer susceptibility J Clin Oncol 21,2397-
2406,2003;

Austoker J Breast self examination BMJ 2003, 326 1-2, Baxter N Preventive health care 2001 update: should women be routinely
taught breast self examination to screen for breast cancer? CMAJ 2001, 164 1837-1846)

Blackwood MA, Weber BL, BRCA1 And BRCAZ2: from molecular genetics to clinical medicine J Clin Oncol 16,1969-1977,1996);

Clarc RM, McCulloch PB, Levine MN i wsp. Randomized clinical trial to asses the effectiveness of breast irradiation following
lumpectomy and auxiliary dissection for node-negative breast cancer J Natl Cancer Inst 84, 683-689, 1992;

Clarke R, Dickson RB, Brunne R The process of malignant progression in human breast cancer. Ann Oncol 1990; 1: 401-407

Cuzick J, Powels T, Veronesi U i wsp. Overview of the main outcomes in breast-cancer prevention trials Lancet 361,296-300,
2003).

Goldhirsch A., Wood W.C., Gelber R.D i wsp. Progress and promise: highlights of the international expert consensus on the
primary therapy of early breast cancer 2007. Annals of Oncology 18: 1133-1144, 2007;

Hulka Bs, Stark AT Breast cancer cause and prevention Lancet 1995, 346, 883-887;

Leicht AM Dodd GD Constanza M i wsp American Cancer Society guidelines for the early detection of breast cancer CA Cancer J
Clin 47,150-153,1997;

National Institute for Health Consensus Conference. Treatment of early stage breast cancer. JAMA 1991; 265: 391-395;

Oestreicher N, White E, Lehman CD i wsp Predictors of sensitivity of clinical breast examination (CBE) Breast Cancer Res Treat
2002, 76, 73-81;

Olin JJ, Muss HB. New strategies for managing metastatic breast cancer. Oncology 2000; 14: 629;

Perou CM, Sorlie T, Eisen MB i wsp. Molecular portrait of human breast tumors Nature, 406, 747-752, 2002;

Smith R.A., Duffy S.W, Gabe R i wsp The randomized trials of breast cancer screening what we have learned? Radiol Clin N Am
2004, 42,793-806;

Tilanus-Linthorst MM, Obdeijn IM Bartels KC i wsp First experience s in screening women at high risk for breast cancer with MR
imaging Breast Cancer Res Treat 2000,63, 53-60;

van Veer LJ, Dai H, van De Vijer MJ i wsp Gene expression profiling predicts clinical outcome of breast cancer Nature 415, 530-
536, 2002;

Vogel VG Breast cancer prevention: A overview of current evidence. CA Cancer J clin 50, 156-170,2000, 3 Pike m, Krailo M,
Henderson B | wsp “Hormonal” risk factors, “breast tissue age and age —incidence of breast cancer. Nature, 303, 767-
770,1983);

Wald N, Cuckle H, Frost C Breast cancer screening: The current position. Br Med j 1991: 302: 845-846;
Wojciechowska U, Didkowska J, Tarkowski W Zatoriski W Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2004 roku ,WEDA” Warszawa, 2006;

Wolff A.C., Cianfrocca M., Johnston S.R.D. Optimizing Endocrine Therapy for Women with Breast Cancer Regardless of
Menopausal Status. Am Soc Clin Oncol, 2006 Educational Book: 22-29;

12.2 SCREENING NOWOTWOROW SZYJKI MACICY
Arkadiusz Chil

Naturalny przebieg choroby

Rak szyjki macicy jest w skali globalnej drugim, po raku piersi, najczestszym nowotworem ws$rod
kobiet. W krajach rozwijajgcych sie moze stanowi¢ nawet do 30% wszystkich nowotworéw ztosliwych
wystepujacych wsréd kobiet. W krajach, w ktérych udato sie wprowadzié skrining cytologiczny, stanowi

tylko 4-6% nowotwordw ztosliwych u kobiet. Do gtéwnych czynnikéw rozwoju raka szyjki macicy zalicza sie:

— przewlekie zakazenie wysokoonkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV typ 16, 18,
31, 33, 41,45 inne),

— wiek (40-50 rok zycia),

— wczesne rozpoczecie wspotzycia ptciowego,
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— duzg liczbe partnerow piciowych,
— duzg liczbe poroddw,

— wieloletnie palenie papierosow,
— niski status socjo-ekonomiczny,

— neoplazje (dysplazje) nabtonka szyjki macicy w wywiadzie (CIN).

Rak szyjki macicy rozwija sie na podiozu stanu przedrakowego, ktérym jest srédnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy. Wiek kobiet z rozpoznang srédnabtonkowg neoplazjg jest nizszy o okoto 10 lat od
kobiet, u ktérych stwierdza sie raka inwazyjnego. Swiadczy to o dtugotrwatym rozwoju choroby. Rozréznia
sie trzy stopnie neoplazji, w zaleznosci od zaawansowania procesu. Neoplazja niskiego stopnia (CIN 1 lub
LSIL) najczesciej zwigzana jest z zakazeniem typami wirusa HPV niskiego ryzyka onkogennego i ulega
progresji do raka przedinwazyjnego w okoto 10% przypadkow. Progresje zmian typu CIN 2 stwierdza sie w
okoto 20% przypadkow. Uznaje sie, ze wiekszos¢ zmian typu CIN 3 ulega progresji do raka inwazyjnego.
Nie prowadzone sg, ze wzgledow etycznych, badania oceniajgce ryzyko progresji do raka u kobiet z CIN 3.
Neoplazja nabtonka szyjki macicy rozwija sie zwykle w strefie transformacji (tzw. ,nadzerki”), bedgcej
obszarem, w obrebie ktérego dochodzi do zastepowania nabtonka gruczotowego przez nabtonek
wielowarstwowy ptaski. Proces ten w niektorych przypadkach moze zostaé zaburzony, co powoduje
powstanie zmian neoplastycznych nabtonka. Czynnikami, ktére zaburzajg proces dojrzewania nabtonka w
strefie transformacji, moze by¢ zakazenie wirusem HPV, infekcje bakteryjne (np. chlamydia, rzesistek,
rzezgczka) i wirusowe (wirus opryszczki), produkty spalania tytoniu lub leki immunosupresyjne. Rak szyjki
macicy praktycznie nie wystepuje u kobiet zyjgcych w celibacie, co $wiadczy, ze jego patogeneza jest
zwigzana z czynnikiem przenoszonym drogg ptciowg (wirusem brodawczaka ludzkiego). Samo zakazenie
HPV nie jest jednak czynnikiem wystarczajgcym, aby rak sie rozwingt. Konieczne jest wspétdziatanie
innych czynnikéw (np. infekcje innymi wirusami i drobnoustrojami, wptyw zwigzkéw chemicznych,

hormondw, czynniki genetyczne).

Wykrywanie raka szyjki macicy

Stany chorobowe nabtonka szyjki macicy (srédnabtonkowg neoplazje oraz raka) mozna wykry¢ za
pomocg badania cytologicznego. Ostateczne rozpoznanie jednak moze by¢ postawione tylko na podstawie
wyniku badania histopatologicznego z wykonanej biopsji (wycinkéw). Nalezy pamieta¢, ze badanie
cytologiczne szyjki macicy jest badaniem o dosyC niskiej czutosci. Zaleznie od laboratorium, wyniki
fatszywie negatywne stwierdza sie w 15-30% rozmazow. Rzadko popetniane sg natomiast btedy fatszywie

pozytywne. Specyficznos¢ badan cytologicznych ocenianych w systemie Papanicolau okresla sie na 0,98.

Neoplazja nabtonka szyjki macicy oznacza obecno$¢ w nim nieprawidtowych komérek. Na
podstawie badania cytologicznego i nasilenia zmian morfologicznych w komoérkach mozna z grubsza
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oszacowaé stopien zaawansowania tych zmian. Do niedawna stosowana powszechnie klasyfikacja
Papanicolau obejmowata pie¢ grup cytologicznych. Poznanie roli wirusa HPV w procesie rozwoju neoplazji
nabtonka szyjki macicy spowodowato zmiane w klasyfikacji rozmazow cytologicznych. Obecnie uzywany
system Bethesda wyraznie rozgranicza neoplazje matego stopnia (LSIL) od neoplazji sredniego i duzego
stopnia (HSIL). Termin LSIL obejmuje zmiany, ktére wczesniej okreslane byly jako tagodna dysplazja,
CIN1, atypia koilocytowa, koilocytoza oraz kiykciny ptaskie. U podstawy podziatu neoplazji nabtonka szyjki
macicy na dwie grupy lezg epidemiologiczne, kliniczne i molekularne obserwacje pokazujgce, ze LSIL jest
heterogenng grupg zmian, z ktorych wiele jest efektem przejsciowego zakazenia réznymi typami wirusa
HPV. HSIL obejmuje stany okre$lane we wczedniejszych klasyfikacjach jako umiarkowana i ciezka
dysplazja, CIN 2 i CIN 3 oraz CIS (carcinoma in situ). HSIL zwigzany jest z przewleklym zakazeniem
wysokoonkogennymi typami wirusa HPV i znacznym ryzykiem progresji. Dwucztionowg terminologie zmian

nieinwazyjnych nabtonka szyjki macicy wspierajg dodatkowo badania wykazujgce, ze:

— prég diagnostyczny pomiedzy LSIL a HSIL jest wyrazny dla odczytujgcych preparaty patologow i
ma kliniczne implikacje odnosnie do dalszego postepowania (w LSIL jest akceptowane

postepowanie wyczekujgce, poniewaz wiekszos¢ tych zmian samoistnie ulega regresiji).

— Podziat HSIL na CIN 2 i CIN 3 charakteryzuje sie stosunkowo niskim procentem powtarzalnosci

rozpoznan pomiedzy oceniajgcymi patologami.

— Zmiany wywotywane przez HPV nie mogg by¢ wiarygodnie odzréznione od CIN 1 (fagodnej

dysplazji).
Tabela 11.1. Zestawienie systemu Papanicolau i systemu Bethesda
System Papanicolau System Bethesda
Grupa | Norma (ujemny pod wzgledem zmian
Grupa Il $rodnabtonkowych lub ztosliwych)
Grupa lll
Dysplazja matego stopnia LSIL
Dysplazja sredniego i duzego stopnia HSIL
Grupa IV (rak przedinwazyjny) HSIL
Grupa V Rak ptaskonabtonkowy

Ostateczne rozpoznanie dysplazji nabtonka szyjki macicy oraz raka stawiane jest przez patologa na
podstawie oceny mikroskopowej wycinka pobranego z szyjki macicy. Dysplazje matego stopnia (CIN 1)
rozpoznaje sie, gdy komorki niezréznicowane nie przekraczajg dolnej jednej trzeciej nabtonka liczagc od
warstwy podstawnej ku jego powierzchni. Dysplazja sredniego stopnia (CIN 2) rozpoznawana jest, gdy
takie komorki obejmujg ponad jedng trzecig grubosci nabtonka, ale nie przekraczajg dwdéch trzecich. Kiedy
komorki niezroznicowane stwierdza sie w catej szerokosci nabtonka, ale bez naciekania btony podstawne;,
rozpoznawana jest dysplazja duzego stopnia lub rak przedinwazyjny (CIN 3). Od czasu opracowania przez

Richarta w latach szesédziesgtych XX wieku klasyfikacji CIN (cervical intraepithelial neoplasia) rak
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przedinwazyjny jest opisywany przez wiekszos¢ histopatologéw jako CIN Ill. Okres$lenia ,dysplazja” i
,carcinoma in situ” lub ,rak przedinwazyjny” uzywane w starszej terminologii sugerowaty dwuetapowy
przebieg choroby, co w przesztosci implikowato decyzje terapeutyczne. Wprowadzenie terminu ,CIN” ma

sugerowac, ze proces nowotworzenia jest procesem ciggtym, przebiegajgcym przez trzy etapy.

Okreslanie stopni zaawansowania klinicznego raka szyjki macicy

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze badanie cytologiczne rozmazu z szyjki macicy ze wzgledu na swojg
ograniczong czutos¢ jest jedynie badaniem przesiewowym. Stwierdzenie nieprawidtowych zmian w
rozmazie cytologicznym wymaga dalszej diagnostyki. W przypadku zmian okreslanych jako LSIL,
zwtaszcza u miodych kobiet, u ktérych czeste sg przemijajgce zakazenia HPV, akceptowane jest
postepowanie wyczekujgce i powtdrzenie badania cytologicznego po 4-6 miesigcach. Standardowe
postepowanie w przypadku stwierdzenia w cytologii zmian typu LSIL (szczegdlnie u kobiet powyzej 30 roku
zycia) i HSIL wymaga wykonania kolposkopii oraz pobrania wycinkéw z miejsc podejrzanych w obrazie
kolposkopowym. Nalezy przy tym pamieta¢, ze u 1-2% kobiet, u ktérych wykryto w cytologii HSIL, w
badaniu histologicznym stwierdza sie raka inwazyjnego. Rozpoznanie w wycinkach raka inwazyjnego
wymaga okreslenia stopnia jego zaawansowania, co ma znaczenie dla dalszego leczenia. Stwierdzenie w
wycinkach raka mikroinwazyjnego w stopniu IA1 wymaga potwierdzenia takiej diagnozy za pomocag
konizacji i przebadania wiekszego fragmentu tkanki, jezeli planowane jest leczenie oszczedzajace
(amputacja szyjki macicy lub prosta histerektomia). Stopien kliniczny raka szyjki macicy ustalany jest w
oparciu o badanie ginekologiczne, a klasyfikacja ta nie moze by¢ pdzniej zmieniana, nawet jezeli w trakcie
operacji stwierdza sie inny stopien zaawansowania. Poniewaz kobiety z rakiem szyjki macicy w wyzszych
stopniach zaawansowania (powyzej lIA wedtug FIGO) zwykle nie sg leczone operacyjnie, zmiana stopnia u
niektérych chorych leczonych operacyjnie spowodowataby niejednorodnos¢ klasyfikacji wedtug FIGO.
Okre$lanie stopnia zaawansowania jest sposobem komunikowania sie¢ miedzy réznymi os$rodkami
klinicznymi oraz porownywania wynikéw leczenia, dlatego w ocenie stopnia zaawansowania dopuszcza sie
wykonanie nastepujgcych, powszechnie dostepnych badan: badanie ginekologiczne i per rectum (takze w
znieczuleniu  ogodlnym), zdjecie klatki piersiowej, kolposkopia, cystoskopia, histeroskopia,
proktosigmoidoskopia, urografia oraz badania kontrastowe dolnego odcinka jelita grubego i odbytnicy.
Wynikéow innych badan, takich jak limfografia, ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny, arteriografia, wenografia oraz laparoskopia, nie powinno bra¢ sie pod uwage przy ustalaniu
stopnia zaawansowania (Berek, Hacker 2005). Poniewaz nie sg one dostepne w kazdym osrodku, ich
uwzglednienie spowodowatoby, ze klasyfikacja FIGO stracitaby swoéj uniwersalny charakter. W
przypadkach leczonych chirurgicznie mozliwa jest bardzo doktadna ocena stopnia zaawansowania
choroby. Powinna by¢ ona wtedy zapisana w klasyfikacji TNM, ale nie moze zmienia¢ pierwotnej oceny
stopnia zaawansowania. Tylko w przypadkach kiedy zasady klinicznej oceny stadium zaawansowania
nowotworow sg Scisle przestrzegane, mozliwe jest poréwnywanie wynikow badan miedzy osrodkami

klinicznymi i réznych sposobow terapii (DiSaia, Creasman 1999).
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Rak przedinwazyjny (in situ) ograniczony jest do nabtonka, bez naciekania btony podstawnej

(obecnie najczesciej jest okreslany jako CIN Ill). Kiedy rak inwazyjny nie przekracza granic zewnetrznych

narzadu, z ktérego pochodzi, méwimy o jego zaawansowaniu regionalnym,

gdy przekracza granice

zewnetrzne narzadu, z ktérego sie wywodzi, poprzez bezposredni naciek na sasiadujgce organy, lub gdy

wystapity przerzuty do

regionalnych wezléw chionnych mamy odczynienia z zaawansowaniem

regionalnym. Rak szyjki macicy uogolniony to taki, w przebiegu ktérego wystapity przerzuty do odlegtych

weztdw chifonnych (poza miednicg mniejszg) lub bezposrednio nacieka narzady zlokalizowane poza

miednicg. Jesli informacje w dokumentacji medycznej nie sg wystarczajgce, aby okresli¢ stopien

zaawansowania raka, klasyfikowany jest on jako nieokreslony.

Tabela 11.2. Stopnie zaawansowania raka szyjki macicy

uicC
Wedtug FIGO Stadium
T N M
Tis L
0 . . NO MO in situ
rak przedinwazyjny
T1A1
A1 ognisko inwazji nie przekracza 3 mm NO MO miejscowe
grubosci i 7 mm szerokosci
T1A2
IA2 | ognisko inwazji wynosi 3-5 mm NO MO miejscowe
grubosci i 7 mm szerokosci
T1B1 N
I1B1 . ) . NO MO miejscowe
rak nie przekracza wielkosci 4 cm
T1B2 N
IB2 . NO MO miejscowe
rak przekracza wielkos¢ 4 cm
T2A )
A o NO MO regionalne
rak zajmuje gorne 2/3 pochwy
T2B
1B rak nacieka przymacicza, ale nie NO MO regionalne
dochodzi do $cian kostnych miednicy
T3A
A rz?k nacileka dol'na 1/3' pocr.\W){, ?Ie NO MO regionalne
nie stwierdza sig naciekania $cian
miednicy
T1, T2, T3A N1 MO regionalne / uogolnione (gdy
B T3B naciek dochodzi do $cian przerzuty stwierdza sig w
miednicy i/lub powoduje wodonercze | NO/N1 weztach chtonnych poza
miednicg mniejszg)
T4 regionalne / uogdinione (gdy
VA Rak nacieka $luzéwke ;.:)ec.herza NO/N1 MO naCIe’k lub przerzut;_/ do
moczowego lub odbytnicy i/lub weztow stwierdza sie poza
przechodzi za miednice mniejszg miednicg mniejszg)
VB T1,T2, T3, T4 NO/N1 M1 uogolnione
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W wiekszosci przypadkéw nawet znacznie zaawansowany rak szyjki macicy jest ograniczony do
miednicy, a w powszechnej opinii ocena zaawansowania klinicznego nowotworu nie ma istotnego

znaczenia w rokowaniu (Knapp 2002).

Drogi szerzenia sie raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy szerzy sie nastepujgcymi drogami:
— poprzez bezposredni naciek na podscielisko szyjki macicy, trzon macicy, pochwe i przymacicze;

— drogami chtonnymi do okolicy okotoszyjkowej, stgd najczesciej przechodzi do weziéw chtonnych

miednicy (zastonowych, biodrowych wewnetrznych i zewnetrznych);
— droga krwionosna.

Bezposredni naciek raka szyjki macicy moze zajmowac wszystkie struktury przylegajgce do szyjki.
Oproécz pochwy, trzonu macicy i wiezadet krzyzowych, naciek moze sie szerzy¢ na pecherz moczowy,
otrzewng zatoki Douglasa i odbytnice. Obecnos¢ przerzutdéw odlegtych wyklucza leczenie radykalne
(zaréwno operacyjne, jak i radioterapie). Zgon u chorych na raka szyjki macicy najczesciej nastepuje w
wyniku nacieku i upos$ledzenia droznosci moczowoddéw. Obecnosé komoérek rakowych w narzgdach
wymienionych powyzej kaze przede wszystkim mysle¢ o nacieku lub przerzutach ogniska pierwotnego.
Rak szyjki macicy nie ma tendencji do wystepowania synchronicznego (jednoczasowego) z nowotworem o

innej lokalizacji narzgdowe;.

Zajecie weztdw chtonnych stwierdza sie w 15-20% przypadkdéw raka szyjki w stopniu | wg FIGO. W
stopniu Il odsetek ten wynosi 25-40%, zas w stopniu Il - powyzej 50% (DiSaia, Creasman 1999). Rak
szyjki macicy moze dawac przerzuty do wszystkich grup weztébw miednicy. Czesciej wystepujg przerzuty do
weztow zlokalizowanych blizej miejsca pierwotnego nowotworzenia. Najczesciej przerzuty stwierdza sie w
weztach zastonowych. Czesto, ale nie zawsze zajete sg wezly w przymaciczach. Do grupy weztdw
pierwszej kolejnosci wystepowania przerzutéw nalezg takze wezty biodrowe wewnetrzne i zewnetrzne. Do
weztow, ktére sg zajmowane w dalszej kolejnosci, nalezg wezly biodrowe wspodlne, pachwinowe i
przyaortalne. Niekiedy (w okoto 1% przypadkéw) rak szyjki macicy w stopniu IB moze dawac przerzuty

naczyniami chtonnymi do jajnikow. Podobnie rzadko wystepujg przerzuty do kosci.

Droga krwionosng rak szyjki macicy moze dawal przerzuty do wszystkich czedci ciata, ale
najczesciej zajetymi organami sg: ptuca, watroba i kosci. Rzadko stwierdza sie przerzuty odlegte: do jelit,

nadnerczy, sledziony i mézgu.
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Rysunek 11.1. Podziat kliniczny raka szyjki macicy wg FIGO (DiSaia, Creasman 1999)

Wznowa raka szyjki macicy

U okoto 35% kobiet z inwazyjnym rakiem szyjki macicy dochodzi po leczeniu do rozpoznania
zmiany przetrwatej lub wznowy (DiSaia, Creasman 1999). Wznowy raka szyjki macicy najczeséciej (w okoto
80%) stwierdza sie w ciggu 2 lat po leczeniu. Nalezy jednak pamietac, ze normalnie wygladajgce komérki
rakowe mogg przetrwac kilka miesiecy po napromienianiu, pomimo ze sg one w rzeczywisto$ci martwe.
Dlatego na podstawie badanie cytologicznego (biopsji) nie mozna postawi¢ w takich przypadkach
rozpoznania choroby przetrwatej. Decydujgce znaczenie ma tutaj badanie histopatologiczne pobranego
fragmentu tkanki. Najczesciej nawroty u kobiet po usunieciu macicy (w 25% przypadkéw) stwierdza sie w
gornej czesci pochwy. U kobiet po radioterapii z zachowang macicg wznowy zwykle wystepujga w
przymaciczach oraz szyjce macicy, trzonie macicy lub gornej czesci pochwy. Pojawienie sie niedroznosci

moczowodow u kobiety po leczeniu z powodu raka szyjki macicy takze kaze mysle¢ o obecnosci wznowy,
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chociaz niekiedy moze by¢ wynikiem zwidknienia po radioterapii. U okoto 15% pacjentek z nawrotami raka
szyjki macicy wystepujg przerzuty do ptuc, ktére mogg objawiaé sie kaszlem i krwiopluciem. W przypadku
wznowy w weztach chionnych okotoaortalnych moze dochodzi¢ do naciekania raka na trzony kregéw. O
nowym przypadku raka szyjki macicy méwi sie wtedy, kiedy zmiana miejscowa wystepuje w okresie ponad

10 lat po terapii pierwotne;.

Rejestracja przypadkow raka szyjki macicy

Rozpoznanie punktu wyjscia zaawansowanego raka lub stwierdzenie wznowy raka szyjki macicy
moze by¢ niekiedy bardzo trudne. Réznicowanie ich dla celéw klasyfikacji w rejestrze nowotworéw utatwié

moze zapamietanie nastepujgcych zasad:

— W przypadku raka ptaskonabtonkowego wystepujgcego w trzonie macicy za punkt wyjscia nalezy
uznaé szyjke macicy.

— Pierwotne nowotwory pochwy wystepujg rzadko. Najczesciej jest to rak szyjki macicy lub rak trzonu

macicy i jego wznowy.

— U kobiet po leczeniu radykalnym (operacyjnym lub radioterapig) raka szyjki macicy jego wznowy na
ogo6t wystepujg w kikucie pochwy. Stwierdzenie raka pochwy w ciggu dwdch lat u chorej po

usunieciu macicy z powodu raka szyjki macicy zwykle wskazuje na jego wznowe.

— Rozpoznanie ogniska nowotworu (w pochwie, miednicy mniejszej, ptucach, kosciach) w ciggu
dwodch lat po leczeniu chorej z powodu raka szyjki macicy zwykle oznacza rozpoznanie jego

wznowy.

— W przypadku obecnosci nowotworu pecherza moczowego lub odbytnicy nalezy sprawdzié, czy u

pacjentki nie wystepuje (lub nie wystepowat) rak szyjki macicy (lub trzonu macicy).

Zasady skriningu raka szyjki macicy

Skrining aktywny a skrining okazjonalny

Dotychczasowy skrining raka szyjki macicy w Polsce prowadzony byt na zasadach skriningu
okazjonalnego (inaczej zwanego oportunistycznym lub spontanicznym), co oznacza praktyke pobierania
rozmazu cytologicznego kiedy nadarza sie taka okazja, czyli najczesciej w trakcie wizyty u ginekologa z
innego powodu. | chociaz w niektérych miastach okresowo prowadzone byly dziatania aktywne, polegajgce
na wysyfaniu zaproszen na badania cytologiczne, obejmowaty one tylko niewielkg czes¢ populacii.
Niedogodnoscig skriningu okazjonalnego, polegajgcego na pobieraniu cytologii pacjentkom, ktére zgtaszajg
sie do ginekologa w ramach rutynowych wizyt, jest to, ze obejmuje on gtdwnie kobiety swiadome
koniecznosci wykonywania badan profilaktycznych. Kobiety zyjgce w mniej uprzemystowionych regionach
kraju, ktére majg utrudniony dostep do $wiadczen zdrowotnych i przekazéw majgcych na celu zwiekszenie
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ich swiadomosci, badaniom cytologicznym poddawaty sie rzadziej. Sytuacje pogarsza dodatkowo fakt, ze
jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju raka szyjki macicy jest niski status socjalno-ekonomiczny. Wedtug
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw Polska nalezy do krajow o sredniej zachorowalnosci na raka
szyjki macicy (wspotczynnik standaryzowany za rok 2003 — 12,3). Jednak niekorzystna struktura rozpoznan
przypadkéw raka szyjki macicy przektada sie na wskazniki umieralnosci jedne z najwyzszych w Europie
(wspétczynnik standaryzowany wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w roku 2004 wynosit
6,0/10°). Ocenia sie, ze tylko okoto 30% Polek regularnie wykonuje badania cytologiczne. Takze w innych
krajach, w ktérych funkcjonuje model skringu okazjonalnego zgtaszalnos¢ kobiet na badania cytologiczne
jest znacznie nizsza niz w krajach, ktore wprowadzity skrining aktywny. W Niemczech, gdzie prowadzony
jest skrining okazjonalny i refundowane jest coroczne badanie cytologiczne, zgtasza sie do niego okoto
50% kwalifikujgcych sie kobiet. Dla poréwnania w krajach, ktére prowadzg skrining aktywny (Finlandia,

Norwegia, Anglia, Holandia, Szwecja, Dania) odsetek ten wynosi ponad 70%.
Negatywnymi cechami skriningu okazjonalnego sa:
— samoselekcja pacjentek i nadzgtaszalno$¢ w jednych grupach, a nizsza zgtaszalno$é w innych;
— brak biezgcej oceny wynikéw i szacowania jego kosztow;
— tendencja do utrwalania sie niekorzystnych jego efektow;

— wyzsze koszty spowodowane zbyt czestym wykonywaniem badan, nie przestrzeganiem granic

wiekowych, niepotrzebnym leczeniem zmian, ktére same ulegtyby regresji.

Modele prowadzenia skriningu w poszczegdlnych krajach europejskich znacznie sie réznig. W
krajach, w ktorych funkcjonuje aktywny skrining populacyjny, prowadzony jest takze skrining
oportunistyczny, obejmujacy co najmniej potowe badanh cytologicznych. Nalezy pamieta¢, ze objecie
zaproszeniami jak najwiekszej czesci populacji ma swéj efekt w zgtaszalnosci kobiet na badania w ramach
skriningu oportunistycznego. Istotne jest, aby wyniki skriningu oportunistycznego byty zintegrowane z bazag
danych skriningu populacyjnego. Pozwala to na unikniecie powtarzania badan u kobiet niedawno
przebadanych. W wiekszosci krajow te dwa modele skriningu prowadzone sg niezaleznie. Model
zintegrowany udato sie wprowadzi¢ w Europie tylko w Holandii i Norwegii, gdzie wymég rejestracji wynikow

cytologicznych zostat natozony pod sankcjami prawnymi na laboratoria cytologiczne (Antilla i wsp. 2004).

Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce

W potowie roku 2005 rozpoczeto wdrazanie w Polsce zatozen prowadzenia skriningu aktywnego. W
postepowaniu konkursowym ogtoszonym przez Ministerstwo Zdrowia powotanych zostato 16
Wojewddzkich Osrodkéw Koordynujgcych Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy (WOK-6w) oraz
Centralny Osrodek Koordynujgcy (COK). Jednostki te zostaly powotane do obstugi administracyjno-
logistycznej programu profilaktyki raka szyjki macicy przewidzianego na lata 2005-2010, wchodzgcego w

sktad Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych. Realizacja czesci administracyjno -
122



logistycznej programu ma doprowadzi¢ do stworzenia systemu umozliwiajgcego wieloletnie, ciggte
prowadzenie aktywnego skriningu raka szyjki macicy w Polsce. Dla celéw programu stworzona zostata
komputerowa baza danych rejestrujgca kobiety uczestniczgce w programie, bedgca czescig prowadzonej
przez Narodowy Fundusz Zdrowia centralnej bazy danych SIMP (Systemu Informatycznego Monitorowania
Profilaktyki). Baza danych pozwoli na aktywne zaproszenie do badania raz na trzy lata kobiet z
prawidtowym poprzednim wynikiem wymazu cytologicznego oraz monitorowanie losow kobiet z dodatnim

wynikiem badania cytologicznego.

Podstawowym elementem skriningu jest wysytanie zaproszen na badania do kobiet w wieku
kwalifikujgcym je do udziatu w programie skriningowym (25-59 lat). Ze wzgledu na ochrone danych
osobowych wysylanie zaproszeh na badanie ma by¢ realizowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Zaproszenia majg zawierac liste gabinetéw uczestniczagcych w programie profilaktyki raka szyjki macicy w
danym wojewoddztwie. Obecnie w Programie udziat wzig¢ mogg jedynie jednostki, ktére wziety udziat w
konkursie ogtaszanym przez NFZ na prowadzenie programu profilaktyki raka szyjki macicy na najblizsze 3
lata. Na przyklad, w wojewoddztwie $Swietokrzyskim funkcjonuje w roku 2006 38 takich jednostek,
rozproszonych nierownomiernie w poszczegolnych powiatach na ogdlng populacje okoto 300 000 kobiet w
wieku kwalifikujgcym je do udziatu w programie badan cytologicznych.

Niewatpliwie w Polsce istnieje potrzeba wprowadzenia jak najszybciej skutecznego programu badan
przesiewowych. Wedtug symulacji przeprowadzonej przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow
Centrum Onkologii w Warszawie, gdyby w Polsce po wprowadzeniu programu skriningowego udato sie
osiggngc¢ tempo spadku umieralnosci na raka szyjki macicy tak samo szybkie jak w Finlandii (-5,2%
rocznie), to dopiero za 30 lat mozliwe u nas bedzie osiggniecie poziomu umieralnosci z powodu
nowotworéw szyjki macicy takiego, jaki jest obecnie notowany w Finlandii (okoto 1/10°) (Berek, Hacker
2005). Wprowadzenie programu profilaktyki oznacza zatem konieczno$¢ prowadzenia wieloletnich
systematycznych dziatan profilaktycznych. Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze przerwy w funkcjonowaniu

skriningu mogag spowodowac zaprzepaszczenie osiggnietych juz efektéw.
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12.3 SCREENING NOWOTWOROW JELITA GRUBEGO
Jarostaw Reguta

Budowa anatomiczna jelita grubego

Jelito grube sktada sie z nastepujacych czesci anatomicznych przesuwajgc sie zgodnie z ruchem

tresci jelitowe] od czesci najbardziej proksymalnych do czesci najbardziej dystalnych:
1. Katnica (caecum)
2. Wstepnica (colon ascendens)
3. Zagiecie watrobowe (flexura hepatica)
4. Poprzecznica (colon transversum)
5. Zagiecie Sledzionowe (flexura lienalis)
6. Zstepnica (colon descendens)
7. Zagiecie zstepniczo-esicze
8. Esica (colon sigmoideus)
9. Zagiecie esiczo-odbytnicze (rectosigmoideum)
10. Odbytnica (rectum)

11. Kanat odbytu (anus)
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Rysunek 11.3. Schemat budowy jelita grubego

10
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]

Powyzsze lokalizacje zgrupowane sg dla celéw rejestracji tylko na 4 grupy:
C18 — okreznica (od katnicy do esicy, na rysunku od nr 1 do 8),
C19 - zagiecie odbytniczo-esicze (na rysunku nr 9),
C20 — odbytnica (na rysunku nr 10),

C21 - kanat odbytu (na rysunku nr 11).

Dotychczas stosowany powyzszy podziat byt nierbwnomierny, poniewaz az trzy
numery (C19, C20 i C21) odpowiadaty matym odcinkom jelita grubego (zagiecie odbytniczo-
esicze, odbytnica i kanat odbytu). Cate pozostate jelito grube oznakowane byto tylko jednym

numerem jako okreznica (colon) obejmujaca jelito grube od katnicy do esicy.

Ten podziat jelita grubego powodowal, ze przez wiele lat cztery lokalizacje, kazda
oddzielnie, znajdowaly sie na dalszych miejscach w hierarchii najczestszych nowotwordw.

Dopiero potgczenie wszystkich czesci jelita grubego w cato$¢ (jako jelito grube C18-C21)
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pozwolito stwierdzi¢, ze jest to drugi co do czestosci nowotwdr w wysoko rozwinietych

krajach $wiata (po raku sutka u kobiet i raku ptuca u mezczyzn).

12.3.1 Sytuacja epidemiologiczna

W Polsce aktualnie zapadalno$¢ na raka jelita grubego wynosi 17/10° rocznie u
kobiet i 30/10° u mezczyzn. Wskaznik ten stale narasta od ponad 20 lat w tempie okoto 3%
rocznie. W Europie (po wykluczeniu Federacji Rosyjskiej), wedtug danych z Globocanu 2002
rak jelita grubego znajduje sie na pierwszym miejscu u obu ptci razem (323930 przypadkéw)

przed rakiem ptuca (317317 przypadkow), i rakiem sutka (312201 przypadkow).

Polska nalezy do krajow o najnizszym odsetku 5-letnich przezy¢ w Europie (<25%),
co wynika przede wszystkim z tego, ze ponad potowa przypadkow trafia do lekarza w zbyt
zaawansowanym stadium choroby. Odsetek piecioletnich przezy¢é zalezy od stopnia
zaawansowania raka w chwili rozpoczecia leczenia. U chorych w stopniu A w klasyfikacji
Dukes’a odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 90%, w stopniu B — 60%, w stopniu C - 25% iw

stopniu D — ponizej 10%.

Rozwdj raka jelita grubego

Rak jelita grubego powstaje z gruczolakéw. Gruczolaki uznawane sg wiec za
zdefiniowany stan przedrakowy. Przyjmujg one forme makroskopowg polipdw, ktére moga
by¢ uszyputowane, potuszputowane, siedzgce i ptaskie. Gruczolaki rosng bardzo powoli.
Proces przemiany od postaci matego gruczolaka do raka jelita grubego trwa okoto 7-12 Iat;
usuniecie polipa w czasie tego procesu jego wzrostu oznacza przerwanie sekwencji
gruczolak - rak i stanowi prewencje raka. Badania na duzych grupach chorych wykazaty, ze
usuwanie polipdw zmniejsza ryzyko raka o 76-90%. Dlatego badania przesiewowe w
kierunku raka jelita grubego za pomocg kolonoskopii, ktéra pozwala usuwac polipy, nie tylko
uznawane jest za dziatanie klasycznie skriningowe (wykrywanie wczesnych postaci raka w
fazie bezobjawowej), ale takze stanowi dziatanie profilaktyczne — poprzez usuwanie polipéw.

Proces przemiany gruczolakow w raka przedstawia rysunek 2.

Rysunek 13.3.2. Proces przemiany od matego gruczolaka do raka
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Proces ten trwa zwykle okofo 7- 12 lat. Kolejne etapy to: A) maty gruczolak (do 1 cm Srednicy), B)
Sredni gruczolak ( 1-2 cm $rednicy), C) duzy gruczolak (powyzej 2 cm Srednicy), D) rak w polipie —
ktéry moze by¢ usuniety doszczetnie endoskopowo w czasie kolonoskopii za pomocg petli
diatermicznej bez potrzeby operacji oraz E) rak.

Stadia gruczolaka od A do D sg zwykle bezobjawowe — polipy nie dajg zadnych
objawow!!! Dopiero duze polipy moga by¢ odpowiedzialne za krwawienie lub obecnosc¢ $luzu
w wyprdéznieniach. Stadium E (rak) jest dlugo bezobjawowy; objawy zwykle ujawniajg sie,
gdy guz ma duze rozmiary i jest w stadium zaawansowanym. W Polsce ponad potowa rakéw
wykrywana byfa dotychczas w stadium zaawansowanym. Nie ma typowych objawow raka
jelita grubego; objawami sugerujgcymi tego raka sg: zmiana rytmu wyproznieh, obecno$é
krwi wymieszanej ze stolcem, anemia, chudniecie, objawy podniedroznosci lub petna
niedroznosé. Bole brzucha nie sg typowym objawem raka jelita grubego. Proces przemiany
od gruczolaka trwajgcy wiele lat moze by¢ przerwany za pomocg polipektomii endoskopowej
(w czasie endoskopowego badania jelita grubego - kolonoskopii). Mmoze on by¢ takze
zablokowany, zahamowany lub nawet cofniety przy zastosowaniu chemoprewenecji, czyli
podawania odpowiednich substancji chemicznych w postaci lekow Ilub produktow
spozywczych. Aktualnie chemoprewencja nie weszia jednak jeszcze do praktyki klinicznej,

ale badania w tej dziedzinie trwaja.

12.3.2 Histopatologia gruczolakéw

Wyréznia sie gruczolaki cewkowe (adenoma tubulare), gruczolaki cewkowo-
kosmkowe (adenoma tubulo-villosum, w ktorym element kosmkowy stanowi 25-75% utkania
gruczolaka), gruczolaki kosmkowe (adenoma villosum, w ktérym element kosmkowy stanowi
ponad 75% utkania) oraz gruczolaki zgbkowane (adenoma serratum). Ta ostatnia postaé
gruczolaka zostata wprowadzono do klasyfikacji niedawno; rozpoznaje sie jg, gdy w danym
polipie wystepujg, w uproszczeniu, cechy zaréwno polipa hiperplastycznego jak, i gruczolaka

— dysplazja.
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Z defnicji w kazdym gruczolaku stwierdza sie dysplazje. Moze ona by¢é matego
stopnia lub duzego stopnia. Dawniej wyrozniano takze dysplazje sredniego stopnia, ktora
aktualnie zaliczana jest do dysplazji matego stopnia. W gruczolaku moze wystepowac
ognisko raka inwazyjnego — z definicji oznacza to, ze utkanie raka przekroczyto blaszke
miesniowg btony sluzowej. Mimo tego rak w polipie moze by¢ leczony endoskopowo bez
koniecznosci operaciji, ale pod warunkiem spetnienia trzech kryteriow: (a) gruczolak z rakiem
musi by¢ usuniety doszczetnie, a linia ciecia musi przechodzi¢ co najmniej 2 mm od utkania
raka; (b) nie mozna stwierdza¢ zatorow z komodrek raka w naczyniach limfatycznych i

krwionosnych; oraz (c) rak musi by¢ dobrze lub $rednio zréznicowany.

Inne typy polipéw jelita grubego, ktére nie majg potencjatu nowotworowego, to: polipy
hiperplastyczne, polipy miodziencze i polipy Peutz-Jeghersa. Polipy mogg by¢ mnogie i

tworzy¢ zespoty polipowatoéci (z definicji powyzej 100 polipdw).

Histopatologia raka jelita grubego

Najczestszg postacig jest rak gruczotowy - gruczolakorak. Inne postacie to: rak

Sluzotwodrczy, sygnetowokomaorkowy, drobnokomaorkowy, niezréznicowany i inne.

W jelicie grubym wystepujg rowniez nowotwory pochodzenia nienabtonkowego:
tagodne (ttuszczaki, miesniaki gtadkokomoérkowe), jak i zlosliwe (leiomyosarcoma,

angiosarcoma i inne).

12.3.3 Stopnie zaawansowania raka jelita grubego

Na Swiecie i w Polsce stosuje sie kilka réznych klasyfikacji stuzgcych do okreslania
stopnia zaawansowania nowotworéw jelita grubego. Aktualnie powszechng metodag
klasyfikacji jest potgczenie klasyfikacji Dukes’a zmodyfikowanej przez Astlera i Collera z

metodg klasyfikacji TNM. Wyrdznia sie nastepujgce kategorie:

— Stopien A (T1NOMO). Sg to powierzchowne guzy, ktére nie naciekajg btony

miesniowej i nie zajmujg weztéw chtonnych.

— Stopien B. Te guzy penetrujg glebiej w Sciane jelita, ale bez zajecia weztow
chtonnych; wyréznia sie podkategorie B1 (T2NOMO), w ktérej guz nie przekracza
btony mie$niowej, oraz podkategorie B2 (T3-4NOMO0), w ktérej guz penetruje do i

przez surowicéwke, ale wezty chtonne nie sg zajete.
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— Stopien C. Te guzy zajmujg regionalne wezly chtonne; wyrdznia sie podkategorie C1
(T2N1MO) i C2 (T3-4N1MO).

— Stopien D. Sa to guzy, ktére dajg przerzuty do watroby, ptuc, kosci i innych odlegtych

narzgdow.
Uwagi dodatkowe do klasyfikacji:

. W odniesieniu do jelita grubego nie stosuje sie pojecia ,carcinoma in situ”, ze

wzgledu na brak unaczynienia chtonnego jego btony Sluzowe;.

° Liczbe przerzutow w weztach chtonnych mozna skategoryzowac jako N1 (przerzuty

w 1-3 weztach chtonnych) i N2 (przerzuty w 4 i wiecej weztach chtonnych).

Metody badan przesiewowych w raku jelita grubego

Do badan przesiewowych jelita grubego mozna wykorzystywac wiele metod, brak jest

jednak przekonywujgcych dowodow, ktéra z metod jest najlepsza i optymalna. Te metody to:

- Coroczne powtarzanie badania katu na obecnos¢ krwi utajonej w stolcu; wynik testu
wypada dodatnio u okoto 3-5% o0s6b poddajagcych sie badaniom i nakazuje wykonanie
kolonoskopii, ktéra jest w tym przypadku badaniem weryfikujgcym. Czuto$¢ i
specyficznosc¢ testu jest niska. Nalezy podkresli¢, ze jednorazowe wykonanie testu nie
spetnia kryteriow badania przesiewowego i wynik ujemny takiego testu moze dawac

fatszywe poczucie bezpieczenstwa.

- Sigmoidoskopia wykonywana raz na 5 lat; jest to endoskopowe badanie odbytnicy i
esicy (czasami wigcznie ze zstepnicg). Wykryte polipy powinny by¢ usuwane; jesli
stwierdzi sie gruczolaki w zbadanym odcinku jelita wskazane jest takze wykonanie

kolonoskopii.

- Mozliwe jest tgczenie obu powyzszych testéw, czyli coroczne badania katu na krew

utajong plus sigmoidoskopia raz na 5 lat.

- Kolonoskopia co 10 lat; ta metoda, mimo ze najdrozsza, ma wiele zalet i zdobywa
sobie coraz wiekszg popularnos¢ zarowno wsréd lekarzy jak i wsrod kandydatéw do
badan. Jest ona najlepszg metodg diagnostyczng. Dzieki swej duzej czutosci i
specyficznosci pozwala wykrywac stany przedrakowe — gruczolaki, ktére wystepujg u
25% osob po 50 roku zycia. Olbrzymig zaletg kolonoskopii jest to, ze umozliwia

jednoczesne usuwanie polipow, przez co stanowi sposéb prewencji raka, prowadzac
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do spadku zapadalnosci. Mozna jg wykonywaé raz na 10 lat, co jest niespotykanie
dtugim i wygodnym odstepem czasu miedzy badaniami. Wadg kolonoskopii jest wysoki

koszt jednorazowego badania oraz mozliwos¢ wywotania powiktan.

W przysziosci wprowadzone bedg prawdopodobnie rowniez inne badania
przesiewowe w raku jelita grubego. Oceniana jest przydatnos¢ takich metod, jak:
kolonoskopia wirtualna oparta na badaniu NMR lub tomografii komputerowej, badanie stolca
celem wykrycia mutacji DNA typowych dla raka jelita grubego oraz  stosowanie

samobieznych kolonoskopdw.

Uzasadnienie wyboru kolonoskopii jako metody badan przesiewowych w Polsce

Kolonoskopia jako badanie przesiewowe daje szanse wykrycia raka na wczesnym
etapie rozwoju, w fazie bezobjawowej. Drugim bardzo waznym zadaniem kolonoskopii jest
usuwanie gruczolakéw jelita grubego (polipdw), co jest niczym innym, jak prewencjg raka, i
powoduje spadek mozliwosci pojawiania sie nowotworu w przysztosci. Dzieki temu, ze polipy
rosng wolno, kolonoskopie mozna wykonywac raz na 10 lat, zaczynajgc od piecdziesigtego
roku zycia. Wadg kolonoskopii jest jej stosunkowo wysoki koszt (okoto 300 zi) i jako
jednorazowe badanie jest najdrozsze ze wszystkich pozostatych testéw przesiewowych.
Tanszym od kolonoskopii badaniem przesiewowym jest badanie obecnos$ci krwi utajonej
(niewidocznej gotym okiem) w kale. Niestety takie badanie, aby miato sens profilaktyczny,
trzeba powtarza¢ co roku i dopiero wtedy gdy wskaze obecno$¢ tej krwi, wykonuje sie
kolonoskopie. Natomiast jesli wybierzemy jako forme prewencji samg kolonoskopie, to
badanie wystarczy wykonywaé co 10 lat. Strategia kolonoskopowa, ktéra jest coraz
popularniejsza, m.in. w Niemczech i USA, ma te przewage, ze jest jednostopniowa i nie
wymaga corocznych badan. Zapewnia rowniez prewencje raka dzieki usuwaniu polipow.
Najwazniejsze jest jednak to, ze w odlegtej wieloletniej perspektywie, po uwzglednieniu
wszystkich kosztow, kolonoskopia raz na 10 lat okazuje sie jednak tansza niz coroczne

badania katu na krew utajona.

Program badan przesiewowych w Polsce

Program badan przesiewowych za pomocg kolonoskopii prowadzony jest w Polsce
od roku 2000; liczba os$rodkéw stopniowo zwieksza sig; w roku 2006 program realizowany

byt w 85 odrodkach Polski. Do badan kwalifikowane sg osoby po pieédziesigtym roku zycia
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bez objawéw sugerujgcych raka oraz osoby od czterdziestego roku zycia, gdy ws$rdd ich
krewnych pierwszego stopnia wykryto raka jelita grubego. Praktyczne informacje mozna

znalez¢ na stronie internetowej www.coi.waw.pl oraz pod numerami telefonéw: (22) 546-30-

10 i 546-30-80. Na stronie internetowej znajdujg sie adresy  wszystkich o$rodkéw
wykonujgcych kolonoskopowe badania przesiewowe oraz informacje jak, zgtosi¢ sie do

udziatu w programie.

13 RozDziAt 12 REJESTR JAKO NARZEDZIE WALKI Z RAKIEM

WITOLD ZATONSKI

Wozrost zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory zitosliwe to, obok wzrostu
zagrozenia chorobami uktadu krgzenia, jeden z gtéwnych probleméw zdrowotnych polskiego
spoteczenhstwa. Dlatego walka z rakiem (cancer control) stata sie istotnym elementem programu

ochrony zdrowia w Polsce.

Walka z rakiem jest dyscypling wielowgtkowg, majgcqg wiele réznych aspektéw. W jej
zakresie miesci sie prewencja, wykrywanie nowotwordow, leczenie, badania laboratoryjne,
badania epidemiologiczne, opieka terminalna i rehabilitacja. We wszystkich tych elementach

rejestr nowotworéw moze odgrywaé wazng, a w niektorych przypadkach decydujgca role.

Co nalezy rozumie¢ przez termin "Rejestr Nowotwordw Ztosliwych" i jaka jest jego rola w

poszczegodinych elementach walki z rakiem?

Rejestr Nowotworow Ztosliwych to instytucja, ktérej zadaniem jest zbieranie danych o
zachorowaniach na nowotwory ztosliwe, ich gromadzenie analizowanie i interpretowanie.
Populacyjny rejestr nowotworéw ztosliwych (bedacy przedmiotem opisu w tej ksigzce) gromadzi
dane o zachorowaniach z okreslonego obszaru, o populacji dokfadnie okreslonej co do jej

struktury i wielkosci.

Zadania Rejestru Nowotwordow Ztosliwych w kontroli nowotworéow ztosliwych mozna

okresli¢ nastepujgco:

a) biezgce gromadzenie danych o zachorowaniach na nowotwory w okreslonej populaciji

oraz ich analiza i interpretacja;
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b) okreslenie potrzeb rozwoju lecznictwa onkologicznego, w tym liczby t6zek w szpitalach
onkologicznych, wielkosci personelu i wyposazenia koniecznych do zapewnienia opieki

chorym na nowotwory w okreslonej populaciji;

c) ocena efektywnos$ci rozpoznawania i leczenia nowotworéw ztosliwych poprzez analize

przezyc;

d) wykrywanie i ocena na podstawie badan epidemiologicznych i laboratoryjnych
czynnikow ryzyka nowotwordéw ztosliwych oraz ocena wplywu eliminacji okreslonych

czynnikow rakotworczych ze srodowiska na poziom zachorowan na nowotwory ztosliwe.

Wydaje sie, ze najwazniejszym z zadan, jakie stojg przed Rejestrem Nowotworow
Ztosliwych, jest gromadzenie informacji, ktére powinny by¢ wykorzystywane przede wszystkim
dla dobra pacjentéw. Niezaleznie od obowigzujgcego w danym kraju ustawodawstwa w
zakresie rejestracji, efektywna rejestracja nowotworéw mozliwa jest tylko w przypadku dobrej
woli obu stron zaangazowanych w jej proces. Dotyczy to zréwno samego rejestru jak i lekarzy,
ktérzy wypetniajg karty zgtoszen nowotworéw ztosliwych. Jesli tak, to korzysci ptynace z
rejestracji muszg by¢ widoczne i dostepne dla wszystkich, ktorzy w tej dziatanosci uczestnicza.
Korzysci dla rejestru, polegajgce na mozliwosci prowadzenia badan naukowych, sg w tym
przypadku ewidentne. Korzysci dla lekarzy mogg natomiast polega¢ na dostepie do centralnie
gromadzonej informacji o pacjentach, co moze utatwia¢, na przyktad, odszukanie informacji o
poprzednio stosowanych u pacjentach metodach leczenia, o ktérych sam pacjent nie musi byc
informowany. Informacje z rejestru mogg réwniez pomagaé¢ w $ledzeniu loséw pacjentéw,

poprzez prowadzenie aktywnego follow-up.

Czesto$¢ zachorowan i zgondw na nowotwory ztosliwe jest rézna w réznych czesciach
kraju, a takze zmienia sie¢ w czasie. Planowanie, rozwdj i biezace funkcjonowanie stuzb
onkologicznych wymaga statego doptywu informacji dotyczacych wielkosci zagrozenia dane;j
populacji nowotworami ztosliwymi. Populacyjny rejestr nowotwordw jest jedynym narzedziem,
ktére moze dostarczyc¢ relatywnie szybko wiarygodnych informacji dotyczgcych tego problemu.
Dane pochodzace z rejestru nowotworéw ztosliwych mogg poméc w okresleniu przyszitych
potrzeb w zakresie liczby 16zek szpitalnych, wielkosci i struktury personelu oraz ksztatcenia
kadr, koniecznych zakupdéw sprzetowych, wreszcie niezbednych naktadéw finansowych

koniecznych do funkcjonowania catego systemu.

Podczas zbierania danych populacyjnych o wystepowaniu nowotworéw zto$liwych
czesto zapominany lub niejasny jest faktyczny powdd, dla ktérego te informacje sa
gromadzone. Celem takiej pracy jest nie tylko zbieranie i przechowywanie informac;ji.
Podstawowg warto$¢é populacyjnych rejestrow nowotwordow ztosliwych nie stanowi zbieranie

danych na temat zachorowan na nowotwory ztoSliwe, lecz ich wykorzystywanie. Mozna
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dyskutowac nad tym czy jesli dane zgromadzone w centralnych rejestrach nie moga lub nie
sg wykorzystywane jako podstawa w programach walki z rakiem, to tworzenie i uzupetnianie

tych rejestrow jest wéwczas mniej uzasadnione.

Sformutowanie ,zwalczanie nowotworéw ztosliwych” (cancer control) zyskato na
popularnosci od ukazania sie w USA w 1971 roku National Cancer Act (Narodowego
Programu Zwalczania Raka) i utworzenia Zaktadu Zwalczania Raka przy Narodowym
Instytucie Zdrowia. Od tego czasu zaréwno idea zwalczania nowotwordow ztosliwych, jak tez
jej definicja ulegty zmianie. W najszerszym rozumieniu ,zwalczanie nowotworow ztosliwych”
moze by¢ okreslone jako ,czynnosci nakierowane na zmniejszenie zachorowalnosci i

umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych”.

Przedstawiony model sugeruje, ze istniejg mozliwosci zwalczania nowotworow
ztodliwych na réznych etapach zycia, poczgwszy od stanu dobrego zdrowia poprzez skryty
rozwoj choroby i objawy kliniczne nowotworow ztosliwych do fazy leczenia i ciggtej opieki

nad chorymi.

Najwazniejszym celem dziatan zwalczajgcych raka jest zapobieganie procesom
kancerogenezy. Jest to czesto okreslane mianem ,prewencji pierwotnej”. Dziatania
nakierowane na przekonywanie spoteczenstwa do niepalenia lub pomaganie w porzuceniu
tego natogu sg przyktadem prewenciji pierwotnej, poniewaz jesli zakonczg sie powodzeniem,

mogg spowodowac zmniejszenie zapadalnosci na raka ptuc.

Niestety, prewencja pierwotna jest niemozliwa w wielu rodzajach nowotworow
ztodliwych. Jednakze znaczny spadek umieralnoéci i zachorowalnosci mozna osiggnagé
poprzez wczesne ich wykrywanie i natychmiastowe leczenie. Dziatania polegajace na
leczeniu, zwolnianiu postepu choroby, zapobieganiu powiktaniom leczenia i/lub zmniejszaniu
niepetnosprawnosci sg okreslane mianem ,prewencja wtérna”. Przyktadami programéw
nastawionych na prewencje wtdrng sg programy przesiewowe nakierowane na wykrywanie

wczesnych, mozliwych do skutecznego leczenia, postaci raka szyjki macicy oraz sutka.

Dziatania zwalczajgce nowotwory ztosliwe skupione na zapobieganiu lub wczesnym
wykrywaniu sg zwykle skierowane do o0sob nie zwigzanych z medycyng w sposob
profesjonalny. Te dziatania, ktére skutecznie motywujg ludzi do zmiany swoich postaw
zyciowych na bardziej prozdrowotne lub do uczestniczenia w badaniach przesiewowych
(wczesnego wykrywania), powinny wyrazaé¢ sie w prewencji pierwotnej, jak i wtornej. Z tego
punktu widzenia pracownicy ochrony zdrowia petnig istotng role w propagowaniu i
zachecaniu do brania udziatu w programach przesiewowych i podejmowaniu dziatan

zmniejszajgcych ryzyko zachorowania na raka.
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Dziatania zwalczajgce nowotwory ztosliwe ukierunkowane na poprawe diagnostyki,
leczenia i/lub ciggtej opieki nad chorymi sg na ogdot podejmowane przez pracownikéw
ochrony zdrowia. Poniewaz mozliwosci leczenia wigkszosci nowotworow ztosliwych sg w
duzym stopniu zalezne od wczesnego wykrycia choroby, szczegdlny nacisk ktadziono na
poprawienie metod diagnostycznych, tak aby leczenie mogto by¢ wtaczone wtedy, kiedy jest
najbardziej skuteczne, to znaczy we wczesnym stadium choroby. Jednakze odpowiednie
leczenie w kazdym stadium zaawansowania choroby moze potencjalnie zmniejszy¢
wspoétczynniki umieralnosci i/lub $smiertelnosci. Tak wiec wigkszo$¢ programow zwalczania
nowotworow ztosliwych bierze pod uwage réwniez to, czy pacjenci majg dostep do

najlepszych metod leczniczych we wszystkich okresach choroby.

Z najnowszego raportu Amerykanskiego Towarzystwa ds. Walki z Rakiem (American
Cancer Society) wynika, ze w roku 2006 rozpoznano w USA okoto 1445 000 nowych
przypadkéw nowotworow ztosliwych (wtgczajgc w to raka in situ i raka skory innego niz
czerniak ztosliwy). W tym samym roku z powodu nowotworéw ztosliwych umarto okoto
560000 chorych. ACS ocenia, ze rocznie mozna by ocali¢ okoto 150000 osdb poprzez
skuteczne dziatania zwalczajgce nowotwory ztosliwe polegajgce na ich wczesnym
wykrywaniu i energicznym leczeniu. Dlatego tez zwalczanie nowotworéw ztosliwych,
okreslane jako ,czynno$ci nakierowane na obnizenie umieralnosci i Smiertelnosci z powodu

nowotworow ztosliwych” jest istotng czescig dziatan w ochronie zdrowia.

To, co jest wazne w programie zwalczania nowotwordéw ztosliwych, to zastosowania
populacyjnych rejestrow nowotworow ztosliwych na wszystkich etapach walki z rakiem.
Gdybysmy nie wiedzieli, jak czesto wystepuje dany typ nowotworu ztosliwego w okreslone;
populacji, nie moglibysmy wiedzie¢, na czym skupi¢ nasze wysitki i jakie powinny by¢
priorytety w wykorzystywaniu wcigz ograniczonych mozliwosci walki z rakiem. Skad
wiedzielibysmy, Zze nasze pierwotne dziatania zapobiegawcze odniosty jakikolwiek skutek,
gdybydmy nie wiedzieli, jak czesto byta ta choroba rozpoznawana przed oraz po
zastosowaniu naszych dziatan? W jaki sposéb mozna by okresli¢, o ile zwiekszyta sie
czestos¢  rozpoznawania wczesnych postaci danego nowotworu w  wyniku
przeprowadzonych dziatan, gdyby nieznany byt okres zaawansowania, w ktérym najczesciej
rozpoznawano ten nowotwor przed naszg interwencjg? Innymi stowy koncepcja badan gdzie
i u kogo wystepujg najczesciej dane typy nowotworéw ziosliwych, w jakim stopniu
zaawansowania podczas diagnozy i czy wystepujg zmiany w zapadalnosci na te choroby w
ciggu uptywu czasu jest nieodtgczng czescig definicji zwalczania nowotworéw ziosliwych.
Trudno jest wreszcie wyobrazi¢ sobie skuteczne wysitki w zwalczaniu nowotworéw
ztodliwych, gdyby nie opieraly sie one chociaz w pewnym stopniu na danych o ich

wystepowaniu oraz analizie tych danych. Bez tego typu informac;ji, ktére znajdujg sie w
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wiekszosci centralnych rejestrow, nie wiedzielibysmy, kto (mezczyzni, kobiety, osoby starsze
czy miodsze) jest w najwyzszym stopniu zagrozony okreslonymi typami nowotworéw
ztodliwych. Nie moglibySmy tez wiedzieé¢, w ktorych obszarach geograficznych jest
najwyzsza zapadalnos¢ na dany typ nowotworu oraz czy jest on rozpoznawany w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. Aby znalez¢ odpowiedz na te i inne pytania, trzeba

wykorzystac dane z centralnego populacyjnego rejestru nowotworow ztosliwych.

Tak wiec widzimy, ze rejestry nowotworéw ztosliwych oparte na badaniach
populacyjnych sg integralng czescig procesdow zwalczania raka. Umozliwiajg one
ukierunkowanie naszych ograniczonych srodkéw w zwalczaniu nowotworéw ztosliwych do
tych grup w obrebie populacji, ktére sg w najwyzszym stopniu zagrozone okreslonymi
rodzajami nowotworéw, i pozwalajg na skupienie sie na okreslonych obszarach
geograficznych. Réwnoczesnie rejestry nowotworéw ztosliwych dajg mozliwosé oceny

skutecznosci dziatan zwalczajgcych raka.

Rodzaje rejestrow nowotworoéw ztosliwych z punktu widzenia walki z rakiem

Rejestry nowotwordw ztosliwych réznig sie od siebie pod wieloma wzgledami. Dla
niektérych ,rejestr nowotwordéw ztosliwych” oznacza po prostu zebranie danych z kilku
poszczegolnych rejestrow dotyczgcych danego zagadnienia, bez wzgledu na jakosc i
kompletnos¢ tych danych. W tych rozwazaniach jednakze odnosimy sie do rejestru, w
ktorym usituje sie zgromadzi¢ informacje o wszystkich nowych zachorowaniach na
nowotwory ztosliwe, ktore wystepujg w okreslonej populacji. Jezeli znaczna liczba nowych
przypadkéw zachorowan na raka jest systematycznie opuszczana i nie znajduje sie w
centralnym rejestrze, powoduje to powazne zmniejszenie uzytecznosci danych zebranych w
takim rejestrze i powazna interpretacja zebranych informacji moze by¢ problematyczna.
Dlatego tez aby rejestr mogt by¢ uzyteczny w wielu réznych dziataniach majagcych na celu
zwalczanie nowotworow ztosliwych, musi on odnosi¢ sie do okreslonej populacji oséb

badanych (opiera¢ sie na populaciji).

Warto réwniez zwroci¢ uwage na réznice pomiedzy tymi rejestrami, ktore odnotowujg
jedynie wystepowanie nowotworéw ztosliwych, a tymi, ktére mogg by¢ wykorzystywane w
wielu innych aspektach. Rejestry obejmujgce tylko wystepowanie danego typu nowotworow
ztosliwych to takie, ktore zbierajg dane o nowych przypadkach tego nowotworu w zaleznosci
od potozenia geograficznego, od danych demograficznych oraz stopnia zaawansowania

choroby.
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W ostatnich latach prowadzono w réznych krajach eksperymenty dotyczgce
wykorzystania rejestrow nowotworow ztosliwych, ktére sporzgdzono w catosci w oparciu o
tzw. dane drugorzedne, to znaczy karty wypisowe ze szpitala, rachunki za leczenie szpitalne,
dane z firm ubezpieczeniowych itp. Okazato sie, ze takie rejestry mogg w istotny sposob
utatwi¢ okre$lenie zapadalnos$ci na dany typ nowotworu w okreslonych populacjach.
Jednakze Zzaden z tych rejestrow nie posiadat wystarczajgcych danych, aby okresli¢ stadium
zaawansowania choroby w momencie jej rozpoznania, i w zwigzku z tym ich uzytecznos¢ w
ukierunkowaniu i okresleniu dziatan majgcych na celu zwalczanie nowotworow ztosliwych

jest ograniczona.

Bardziej uzytecznym rejestrem wystepowania nowotworow ztosliwych bytby rejestr
zawierajgcy informacje na temat wieku chorych w momencie rozpoznania nowotworu, pici,
numeru PESEL, danych dotyczgcych miejsca zamieszkania (wojewddztwo, kod pocztowy),
stopnia zaawansowania choroby (np. na podstawie TNM) oraz rodzaju nowotworu ztosliwego
(w oparciu o badanie histopatologiczne i topografie guza). Takie dane pozwalajg na
stwierdzeniu jakie grupy czesciej zachorowujg na nowotwory ztodliwe, w jakich regionach
geograficznych jest najwyzsza zapadalno$¢, w ktérych regionach i w jakich populacjach
wystepujg najbardziej czy tez najmniej zaawansowane postacie tego nowotworu. Sg to
podstawowe dane potrzebne do tego, by odpowiednio ukierunkowac dziatania zwalczajgce
nowotwory zitosliwe na grupy najwyzszego ryzyka i obszary geograficzne, w ktérych jest
najwyzsza zapadalno$¢ na dane nowotwory, co daje jednocze$nie najwieksze szanse na
uzyskanie realnych korzysci. Wymienione informacje zaczerpniete z populacyjnych rejestrow
nowotorow ziosliwych mogg réwniez stuzy¢ jako podstawa do dziatann majgcych na celu

okreslenie, jaka jest skutecznos¢ stosowanych metod ograniczajgcych zapadalnos¢ na raka.

Szczegodlnego i uwaznego rozwazenia wymaga podjecie krokdw majgcych na celu
stwierdzenie, czy udato sie przyspieszy¢ wykrywanie nowotworow ztosliwych w ich
poczatkowym stadium. Jest rzeczg dobrze znang, ze po wprowadzeniu badan
przesiewowych w danej populacji liczba przypadkéw badanego nowotworu, ktéry jest
wykrywany we wszystkich stadiach zaawansowania, zwigksza sie. Tak wiec aby stwierdzi¢,
czy wykrywanie wczesnej postaci tego nowotworu w badanej populacji rosnie, nalezy
okreslic wspotczynnik wystepowania jego wczesnej postaci skorelowany z wiekiem
badanych, zaréwno przed jak i po podjeciu czynnosci prewencyjnych (np. w przypadku

nowotworow ztosliwych sutka u przed i po wprowadzeniu przesiewowej mammografii).

W odrdznieniu od rejestrow uwzgledniajgcych jedynie zapadalnos¢ na nowotwory
ztosliwe, rejestry uniwersalne posiadajg dane na temat postepowania medycznego z

pacjentami oraz badajg ich przezycie w czasie. Obejmujg tez okresowg kontrole
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zarejestrowanych pacjentow (follow-up), ktérg dzieli sie na aktywng i bierng. Kontrola
aktywna polega na zbieraniu informacji na temat statusu pacjentéw chorych na raka (czy
pacjent zyje) co najmniej raz w roku poprzez kontakt z ich lekarzami lub bezposrednio z
samymi chorymi. Mogg by¢ rowniez uzyskiwane dane na temat stopnia rozwoju choroby
oraz podejmowanych dziatan terapeutycznych. Kontrola bierna opiera sie na rejestrach
zgondw otrzymywanych na podstawie karty zgonow. Rejestry uniwersalne sg bardziej
skomplikowane i wymagajg doktadniejszych informacji w poréwnaniu z rejerstrami samej
zapadalnoéci. Dlatego tez wyzsze sg koszty ich utworzenia, jednakze posiadajg wiele
cennych zalet, pozytecznych w programach zwalczania nowotworow ztosliwych. Dzieki
uniwersalnym, populacyjnym rejestrom nowotworow ztosliwych mozliwe jest ukierunkowanie
postepowania interwencyjnego do takich rejonéw, ktére okazaty sie ubozsze w dostep do
nowoczesnych technik diagnostycznych i terapeutycznych. Takie rejestry mogg byc
wykorzystane do odpowiedniego ukierunkowania okreslonych dziatan zwalczajgcych
nowotwory, ktére poprawig rokowanie okreslonych, wybranych grup w populacji pacjentéw
nowotworowych zamieszkujgcych dany obszar. Takie uniwersalne rejestry sg potrzebne do
okreslenia skutecznosci stosowanych metod, zwtaszcza dlatego, ze zwieksza sie
réznorodnosc i ztozono$¢ dziatan terapeutycznych podejmowanych zaraz po postawieniu
diagnozy; czesto sg one prowadzone w trybie ambulatoryjnym, w tym rowniez w dalszym
przebiegu choroby podczas nawrotow. Tak wiec uniwersalne rejestry nowotwordw ztosliwych

dostarczajg nam niezbednych mozliwosci zwalczania nowotworow zto$liwych.

Modelowe przedstawienie mozliwosci zwalczania nowotworéw ztosliwych

Wykorzystanie centralnego rejestru nowotwordéw ztosliwych moze by¢ potgczone z
innymi elementami planowania zwalczania nowotworoéw zto$liwych, wraz ze Swiadczeniem

okreslonych ustug medycznych, w jednym modelu postepowania.

Po pierwsze nalezy dokladne sprecyzowac, jakiemu zagadnieniu majg byé
po$wiecone przeprowadzone badania. Od razu stanie sie widoczne, jak duze jest znaczenie
rejestru opartego na badaniach populacyjnych oraz jak wazne jest wybranie okreslonej grupy
w populacji w zaleznoéci np. od wieku, ptci, typu nowotworu, miejsca zamieszkania, ktorej
majg dotyczy¢ dziatania prewencyjne. W takim stopniu, w jakim jest to mozliwe, nalezy
okresli¢ te parametry, ktére mogg by¢ zmierzone. Pomiary sg niezbedne nie tylko do
okreslenia wiellkosci badanego zjawiska oraz jego poszczegdlnych elementéw, ale réwniez
do oceniy czy nastgpit pewien postep w osiggnieciu czgstkowego lub koricowego celu

podjetych dziatah interwencyjnych. Kiedy okreslone =zostaly obszary geograficzne
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wystepowania i/lub populacje zwiekszonego ryzyka, nalezy opracowaé plan podejmowanych
dziatan, zrealizowa¢ ten plan i znowu postuzyC sie rejestrem nowotwordw, aby ocenic, czy
podejmowane wysitki na rzecz walki z rakiem okazaly sie skuteczne. Model zwalczania

nowotworow ztosliwych sprowadza sie w ogélnym zarysie do nastepujgcych krokéw:

a) oceni¢, gdzie i w jakiej populacji wystepuje okreslony problem dotyczacy walki z

rakiem;
b) opracowac plan dziatan interwencyjnych;
c) wprowadzi¢ ten plan w zycie;

d) oceni¢, czy pozgdane w opracowanym planie rezultaty doszty do skutku czy tez nie.

Z powyzszych rozwazan wynika, ze populacyjne rejestry nowotwordéw ztosliwych sg
niezbednymi elementami kazdego powaznego programu zwalczania nowotworéw ztosliwych,
a zwilaszcza tych programow, ktore sg nakierowane na prewencje pierwotng lub wtérna.
Populacyjne rejestry nowotworow ztosliwych muszg byC integralng czescig programow

zwalczania nowotworow ztosliwych.
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Zatacznik 5
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