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CELE Celem pracy byfo przeanalizowanie pi$miennictwa na temat ryzyka rozwoju nowotworu
u pacjentow z chorobg Parkinsona (PD), ocena catkowitego ryzyka wystgpienia nowotworu

u tych chorych, przyczyn zmiennosci w wynikach réznych badarn oraz mozliwych zrédet
stronniczoéci zwigzanych z publikacjami.

METODY W elektronicznych bazach danych poszukiwano badan, ktére ukazaty sie do 18 listopada
2009 roku i dotyczyty ryzyka wystgpienia nowotworu u oséb z PD. Poszukiwano takich stéw
kluczowych, jak choroba Parkinsona, nowotwor i rak. Recenzenci indywidualnie przygotowywali
streszczenia kazdego z badan oraz oceniali badania wykorzystujac opracowane w tym celu
narzedzie. Ryzyko zachorowania na nowotwdér chorych na PD zostato obliczone tgcznie dla
roznych nowotwordw oraz po wykluczeniu czerniaka i innych nowotworéw skéry. Analizowano
rowniez heterogennos¢ badan wigczonych do analizy oraz poszukiwano przyczyn stronniczosci

w tych badaniach. Przeprowadzona zostata takze analiza stratyfikacyjna pod wzgledem pfci,
nowotworow zwigzanych i niezwigzanych z paleniem tytoniu oraz jakosci badania. taczny wynik
opracowano wykorzystujac model efektéw statych i losowych.

WYNIKI W ogélnej analizie uwzgledniono 29 badan obejmujgcych ogétem 107 598 pacjentow

z PD. W poréwnaniu z grupg kontrolna, taczne ryzyko rozpoznania nowotworu u pacjentéow

z PD wynosito 0,73 (95% przedziat ufnosci [PU] 0,63-0,83), a po wykluczeniu rakéw skory 0,69
(95% PU 0,62-0,78). Ryzyko byto zalezne od ptci (ryzyko wzgledne u mezczyzn RR=0,71,

95% PU 0,57-0,88, u kobiet RR=0,82, 95% PU 0,68-0,98). Po wykluczeniu rakéw skéry, zardbwno
ryzyko nowotworéw zwigzanych z paleniem (RR=0,61, 95% PU 0,58-0,65), jak i niezwiazanych

z paleniem tytoniu (RR=0,76, 95% PU 0,65-0,89) byto istotnie mniejsze u pacjentéw z PD.
Dotychczasowe badania wykazujg na istotnie mniejsze ryzyko zachorowania pacjentéw z PD na
nowotwory. Celowe wydajg sie dalsze badania majgce na celu wyjasnienie biologicznego podtoza
tej obserwacji, a zwtaszcza zwiazku z nowotworami niezaleznymi od palenia tytoniu.

SLOWA KLUCZOWE: choroby neurodegeneracyjne, nowotwory, metaanaliza
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Wprowadzenie

Istnieje coraz wiecej dowodOw na to, ze u 0séb z chorobg
Parkinsona (PD) ryzyko zachorowania na wi¢kszo$¢ nowo-
tworéw jest mniejsze. Obserwacja ta jest bardzo interesuja-
ca, poniewaz uwaza si¢, ze podlozem dla powstawania
nowotworow jest niekontrolowane przezycie komorek, na-
tomiast jednym z mechanizmoéw patogenetycznych w choro-
bie Parkinsona jest wymykajaca si¢ spod kontroli $mierc¢
komorek.! Badania wykazuja, ze wystepowanie niektérych
nowotworow i PD jest zwigzane z tymi samymi genami i szla-
kami biologicznymi, co pozwala przypuszczac, ze u 0sob pre-
dysponowanych do wystgpienia PD istnieja pewne
mechanizmy chronigce je przed zachorowaniem na nowo-
twor.23

Mimo ze w wielu badaniach epidemiologicznych stwierdzo-
no, ze pacjenci z PD rzadziej choruja i umierajg z powodu no-
wotworow, wyniki nie s jednoznaczne. Réznice w projektach
badan, metodyce oraz jakosci powoduja, ze trudno jest okre-
§li¢ pewny zwigzek miedzy tymi chorobami. Autorzy opraco-
wania zdecydowali si¢ wiec na oszacowanie dowodow
dotyczacych ryzyka raka u pacjentéw z PD. Przedstawiono ana-
liz¢ iloSciowg wielu niezaleznych badan, metaanalize, ktorej ce-
lem bylo oszacowanie catkowitego ryzyka wystapienia
nowotworu u pacjentéw z PD, poszukiwanie powodow zmien-
nosci w wynikach réznych badan oraz ocena potencjalnych
zrodet stronniczosci w badaniach. Zgodnie z wiedza autorow
jest to pierwsza metaanaliza dotyczgca tego tematu. Z powodu
stwierdzonego wczesniej zwigkszonego ryzyka nowotworow
skory u chorych z PD,*8 prawdopodobnie zwigzanego z gena-
mi innymi niz odpowiadajace za wystgpowanie pozostalych ra-
kow i PD, wykluczono z metaanalizy czerniaki i inne raki skory.

Metody

WYBOR ARTYKULOW

Celem opracowania byla identyfikacja wszystkich badan,
w ktorych podano czestos¢ wystepowania raka wsrod osoéb
7 PD. Przeszukano bazy elektroniczne: Medline (od 1966 roku
do 18 listopada 2009 roku), Embase (od 1974 roku do 18 listo-
pada 2009 roku) i ISI Web of Science (od 1900 roku do 18 listo-
pada 2009 roku) korzystajac z pomocy bibliotekarza
w Countway library (Boston, MA). Poszukiwano stéw kluczo-
wych, takich jak choroba Parkinsona, nowotwor i rak w tytu-
fach lub tekstach publikacji, byly one nastepnie kojarzone za
pomocg operatoréw Boolean. Poszukiwania ograniczono
do badan z udzialem ludzi. W celu identyfikacji kolejnych
badan zwigzanych z omawiang kwestig sprawdzano réwniez pi-
Smiennictwo wyszukanych wczesniej artykutéw oraz kontak-
towano si¢ z ekspertami w tej dziedzinie, starajac si¢ zebrac
informacje o ewentualnych danych, ktore nie zostaty opubli-
kowane. Jezyk, w ktérym napisana byta praca, miejsce prowa-
dzenia badan, ani grupy wiekowe nie stanowily kryterium
wykluczajgcego. Starano si¢ jednak ograniczy¢ mozliwos¢ wie-
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lokrotnego wigczenia do analizy naktadajacych si¢ danych i wy-
nikajacej z tego stronniczosci w iloSciowej ocenie ryzyka.

Analiza zostala przeprowadzona i opisana zgodnie z wy-
tycznymi MOOSE dla metaanaliz z badan obserwacyjnych
w epidemiologii.”

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZANIA DANYCH

Badania wlaczane do metaanalizy musialy zawierac orygi-
nalne dane, a iloraz szans (OR), wskaznik ryzyka (RR), standa-
ryzowany stosunek zapadalnosci do Smiertelnosci (SIR/SMR)
lub inne informacje pozwalajace na obliczenie zwigzku po-
miedzy PD i zachorowaniem na nowotwor. W czterech przy-
padkach, wyniki tego samego badania zostaly opublikowane
w kilku doniesieniach,®7115 do metaanalizy wtaczono wiec
dane z najp6zniej opublikowanego artykutu®710 lub z publi-
kacji zawierajacej dane wystarczajace do wykluczenia czernia-
ka i innych rakéw skory. ! Pewne badania® 111017 opieraly sie
na obserwacjach kohorty i w przypadku rozpoznania raka
przed zachorowaniem na PD wykorzystywaly analiz¢ poréw-
nawczg, natomiast analiza kohorty byla przeprowadzona
w przypadku, gdy rozpoznanie raka stawiano juz po rozpo-
znaniu PD. Chociaz badania te prowadzono na tych samych
populacjach, przyjeto zalozenie, ze prezentowane w ten spo-
sob dane nie powinny si¢ naktada¢ z powodu wykluczenia
z analizy prospektywnej pacjentow z rozpoznaniem nowo-
tworu poprzedzajacym zachorowanie na PD. W trzech bada-
niach wykorzystujacych kohort¢ z Physicians’ Health
Studies, 1018 badanie dotyczace smiertelnosci nie zostato
wlgczone do ogdlnej analizy, lecz do subanalizy dla badan nad
Smiertelnoscia, poniewaz przypadki poszczegoélnych jedno-
stek chorobowych zostaly odnotowane w badaniu kohorto-
wym. Z metaanalizy wykluczono tez badania na materiale
autopsyjnym!?22 z powodu zwigzanej z samym projektem ba-
dania znacznej stronniczoSci wynikajac z doboru pacjentow.

W kazdym ze zidentyfikowanych badan, dwoch badaczy
(A.B. i E.S.S.) niezaleznie poszukiwalo danych na temat
OR/RR (lub SMR/SIR), PU i innych potrzebnych informacgji.
Zastosowano model dwukrotnego wyszukiwania i sprawdza-
nia informacji w celu uniknigcia btedéw i upewnienia si¢
o doktadnosci obliczen. Kwestie sporne rozwigzywano na
drodze konsensusu. W jednym przypadku, SMR musiano
oszacowac na podstawie wykresu.?> W innym przypadku,
w publikacji zamieszczono wylacznie informacje na temat
procentowego rozpowszechnienia choréb w grupie kontrol-
nej, ktora byla populacja stanu w Stanach Zjednoczonych.24
SIR dla danego badania obliczano po uzyskaniu odpowied-
nich zaleznych od czasu danych populacyjnych z narodowych
urzedow statystycznych.?

DEFINICJE WYNIKOW

Gléwnym ocenianym parametrem w metaanalizie bylo wy-
stepowanie u 0s6b z PD nowotwordw, z wytaczeniem, jesli
byto to mozliwe, czerniaka i innych rakéw skory. Jesli informa-
cje te byly zawarte w opisie badania, wowczas przyjmowano
bezposrednio obliczone OR lub RR (albo SMR/SIR). Jesli
autorzy oryginalnych publikacji nie wykluczali tych nowotwo-
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row z analizy, ale zamieScili informacje na temat ryzyka zacho-
rowania na rézne nowotwory, wowczas obliczano OR lub SR
na podstawie tacznych danych dla ryzyka wszystkich innych
nowotworow. Jesli w badaniu nie zamieszczono wystarczaja-
cych informacji, aby mozna bylo wykluczy¢ czerniaki lub inne
nowotwory skory, wowczas przyjmowano tgczne ryzyko dla
wszystkich rakéw. W subanalizie dla nowotworow zwigzanych
i niezwigzanych z paleniem tytoniu stosowano zarowno defi-
nicje tych nowotwordéw przyjete przez autoréw publikacii, jak
i definicje zawarte w Surgeon General’s Report (lokalizacje
dla nowotworéw zwigzanych z paleniem: ptuca, jama ustna,
gardto, krtaf, przetyk, nerki, pecherz moczowy, trzustka, zo-
tadek i szyjka macicy)2° i zgodnie z nimi oceniano tgczne ry-
zyko dla r6znych lokalizacji nowotworow.

OCENA JAKOSCI BADAN

Badacze niezaleznie oceniali kazde z badan uj¢tych w me-
taanalizie pod wzgledem jakosci, uwzgledniajac: definicje
rozpoznania PD (jasno zdefiniowane za pomoca ogodlnie

uznanych kryteriéw, gorzej zdefiniowane z cz¢sciowym zasto-
sowaniem ogolnie przyjetych kryteriow, z zastosowaniem
innych niz ogdlnie przyjete kryteriéw), potwierdzenie rozpo-
znania PD (w badaniu neurologicznym, na podstawie doku-
mentacji medycznej lub brak potwierdzenia), korekte pod
wzgledem czynnikow zaklocajacych (wiele réznych czynni-
koéw, w tym palenie tytoniu i wiek, wylacznie wiek lub wiek
z polaczeniu z czynnikami innymi niz palenie tytoniu, brak
korekty), zrodto i kryteria rozpoznania nowotworu (na pod-
stawie dokumentacji medycznej lub badania patologicznego,
na podstawie kodu ICD lub aktu zgonu lub rejestru popula-
Gji, zadne z powyzszych), reprezentatywnoS¢ przypadkow
(badanie obejmujace znaczacg wiekszos¢ przypadkow w zde-
finiowanej populacji lub reprezentatywnej grupie populacyj-
nej, obejmujace tylko niektére przypadki prowadzace
do niedostatecznej reprezentatywnosci proby). Przyznawane
oceny wahaly si¢ w zakresie od 0 do 9. Ostateczng sp6jng oce-
n¢ ustalano na drodze konsensusu. Dokladny okres obser-
wacji byl podawany oddzielnie dla kazdego z badan.

1813 zidentyfikowanych badan
722 w bazie Medline
412 w bazie Embase
636 w bazie ISI Web of Science
42 w spisie pismiennictwa
1 badanie zarekomendowano autorom

1678 badan wykluczono (nie oceniano w nich ryzyka

Y

135 potencjalnie odpowiednich badan analizowano
pod wzgledem potrzebnych informacji

wystapienia raka u chorych z PD)

38 badan wykluczono
25 nie dotyczyfo ryzyka raka

Y

96 badan przeszukiwano w celu uzyskania

doktadniejszych informacji

Y

6 opiséw przypadkow
5 badan z zakresu nauk podstawowych
2 przeglady

66 badan wykluczono
32 nie dotyczyty ryzyka raka
7 brak grup poréwnawczych
6 komentarzy/listow/artykutéw redakcyjnych
4 badan autopsyjnych

Y

30 badan wigczonono do metaanalizy

Y

4 kohorty naktadaty sie

3 dotyczyty wytacznie rakow skory

5 brak dostatecznych danych

2 opisy przypadkéw

2 badania z zakresu nauk podstawowych
1 nie dotyczyto wytacznie PD

RYCINA 1. Schemat przedstawiajacy wybor artykutow do metaanalizy: pacjenci z PD i ryzyko raka. *Ostatecznie do metaanalizy wtaczono 29 badan,

szczegoty i objasdnienie znajduja sie w rozdziale ,Metody”.
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ANALIZY STATYSTYCZNE

SIR/SMR obliczano, jesli nie zostaly podane w publikacji,
w oparciu o liczbe przypadkéw stwierdzanych i oczekiwa-
nych. Przy zalozeniu, ze osoboczas grupy nieeksponowanej
byt znacznie dhuzszy niz grupy eksponowanej (osoboczas
[person-time] w onkologii — suma indywidualnych jednostek
czasu, w ciggu ktorego osoba nalezaca do badanej populacji
byta eksponowana na okreslony czynnik ryzyka zachorowania
na nowotwor — przyp. thum.), nie wyrézniano SIR/SMR oraz
OR lub RR dla zapadalnosci i wlaczano je do tacznej analizy,
ale zostaly podane réwniez oddzielnie ich wartosci szacun-
kowe.?’ Szacunkowe wskazniki obliczano na podstawie wy-
nikéw wszystkich badan spelniajacych kryteria wlaczenia
do analizy za pomoca metody opartej na modelu losowym
DerSimoniana i Lairda.?® W analizie okreslono wage kazdego
badania, jak rowniez laczne ryzyko stosujac zaré6wno model
efektow stalych, jak i losowych. Przedstawiono laczne dane
szacunkowe z obu modeli dla wszystkich analiz. R6znorod-
nos¢ badan analizowano za pomoca testu Q Cochrana, przy
zatozeniu istotnosci dla p <0,10.2? W celu ilosciowej analizy
heterogennosci badan, obliczono odsetek catkowitej zmien-
nosci wynikajacy ze zmiennosci pomiedzy badaniami (staty-
styka Ri).30 Zr6dla zmiennosci oceniano za pomocg analizy
stratyfikacyjnej i metaregresji podgrup zdefiniowanych w cha-
rakterystyce badania (rok publikacji, kraj, projekt badania,
czas obserwacji, jako§¢ badania). Do oceny ewentualnej
stronniczosci w publikacjach zastosowano metod¢ graficzng
(funnel plot) i wykres asymetrii regresji.>!» 32 Przeprowadzo-
no réwniez analizy dla nastepujacych podzbioréw: projekt
badania (badanie poréwnawcze, w ktérym zachorowanie na
nowotwor wystgpito przed rozpoznaniem choroby Parkinso-
na, kohorta, w ktérej do rozwoju nowotworu doszto po roz-
poznaniu choroby Parkinsona, Smiertelnosc), czas obserwacji
po rozpoznaniu PD (<5 lat, 5-10 lat,>10 lat, po wykluczeniu
badan, w ktérych oceniano zapadalnos¢ na nowotwory przed
rozpoznaniem PD), nowotwory zwigzane i niezwigzane z pa-
leniem tytoniu, swoiste lokalizacje, ptec¢. Wszystkie analizy sta-
tystyczne przeprowadzono za pomocg programu STATA
wersja 8.33

Wyniki

Kryteria wlaczenia do metaanalizy spetniato 30 badan, lecz
ostatecznie znalazto si¢ w niej 29 badan (ryc. 1). Badanie
Smiertelnosci na podstawie kohorty Physicians’ Health Stu-
dies*10.18 zostato uwzglednione tylko w subanalizie dotycza-
cej Smiertelnosci, a nie zostalo wlgczone do metaanalizy
zbiorczej. Przeprowadzonych miedzy 1917 a 2006 rokiem
29 badan uwzglednionych w metaanalizie objeto w sumie
107 598 pacjentow z PD z 11 krajéw. Analizie poddano 9 ba-
dan kohortowych, w ktorych zapadalno$¢ na nowotwory oce-
niano u pacjentow z rozpoznang PD, 0113439 7 hadan
poréwnawczych, w ktorych zapadalnos¢ na nowotwory oce-
niano przed rozpoznaniem PD,310:17:25:4042 3 14 badan doty-
czyto przyczyn zgonu (badania $miertelnosci).”-10:18,2443-52
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W ponad potowie tych badan (7=18) jasno definiowano
rozpoznanie PD w oparciu o ogélnie przyjete kryteria (objawy
kliniczne zgodne z definicja parkinsonizmu, brak innych przy-
czyn parkinsonizmu, dobra odpowiedz na lewodopg lub inne
kryteria pomocnicze). W 9 badaniach rozpoznanie potwier-
dzano w badaniu neurologicznym, 10:24:36,40,44.46-48,50 3 w9 iy
nych w oparciu o dokumentacje medyczng, #11:16-18.23.34,41.42,45
W trzech badaniach opisano cz¢Sciowe wykorzystanie przyje-
tych kryteriow. W jednym z tych badan rozpoznanie potwier-
dzano na podstawie dokumentacji medycznej,>* natomiast
w pozostalych dwéch nie prébowano potwierdzi¢ rozpozna-
nia.”>! W szesciu badaniach rozpoznanie PD opierano na
odpowiednim kodzie w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
i Problemoéw Zdrowotnych (ICD) w komputerowej bazie da-
nych, nie prébujac dodatkowo potwierdza¢ rozpozna-
nia. 3035383943 W pozostalych trzech badaniach opierano sie
na hospitalizacjach w celu potwierdzenia rozpoznania i row-
niez go nie oceniano.3”4 W dziesieciu badaniach zrédlem in-
formacji na temat pochodzenia i definicji rozpoznania
nowotworu byla dokumentacja medyczna i wyniki badan pa-
tologicznych,411,16-18,23,24,3436.4042 \y hoz0statych badaniach,
informacje czerpano z kodéw ICD zawartych w dokumentacji
medycznej, rejestrow populacyjnych>6:3537-3941 ub 7 aktow
zgonu, w przypadku badan dotyczacych przyczyn zgonu.”:4352
Srednia ocena jakoSci badari wynosita 5,2 (maksymalna liczba
punktow wynosita 9).

W tabeli 1 podsumowano RR dla poszczeg6lnych badan
oraz taczne RR dla catkowitego ryzyka wystgpienia nowotwo-
ru u pacjentéw z PD i bez tej choroby. £aczna analiza 29 ba-
dan wykazala, ze ryzyko rozwoju nowotworu jest o 27%
mniejsze wsrod oséb z PD (RR=0,73, 95% PU 0,63-0,83,
ryc. 2). Odwrotny zwigzek pomiedzy rozpoznaniem PD a za-
chorowaniem na raka utrzymywat si¢ po stratyfikacji badan
w zaleznosci od czasu obserwadji i projektu badania. Subana-
lizy dla trzech projektéw badania wykazywaly jednoznacznie
zmniejszone ryzyko zachorowania na nowotwor, z facznym
RR dla badan kohortowych wynoszacym 0,74, dla badan po-
rownawczych 0,72, a dla badan $miertelnosci 0,63. W przy-
padku analiz, w ktorych kryterium stratyfikacji byta ptec,
uSrednione ryzyko z r6znych badan dla megzczyzn z PD
(RR=0,71, 95% PU 0,57-0,88) byto tylko umiarkowanie mniej-
sze niz w przypadku kobiet (RR=0,82, 95% PU 0,68-0,98).

Mniejsze ryzyko raka byto szczegdlnie wyrazne w przypad-
ku nowotworéw zwigzanych z paleniem tytoniu (RR=0,60,
95% PU 0,55-0,67), w poréwnaniu z nowotworami niezwiaza-
nymi z paleniem (RR=0,82, 95% PU 0,70-0,95). Po wyklucze-
niu badan dotyczacych czerniakéw i innych rakow skory,
ryzyko to bylo jeszcze mniejsze (tab. 1).

Tabela 2 przedstawia wyniki analizy sumujgcej RR z badan,
w ktorych przedstawione zostato ryzyko dla okreslonych
lokalizacji nowotworowych. U pacjentéw z PD stwier-
dzono mniejsze ryzyko zachorowania na raka okreznicy i od-
bytnicy (RR=0,76, 95% PU 0,65-0,89), raka prostaty
(RR=0,80, 95% PU 0,72-0,88), nowotwory krwi (RR=0,76,
95% PU 0,64-0,89), raka ptuc (RR=0,46, 95% PU 0,41-0,51),
nieczerniakowe raki skéry (RR=0,79, 95% PU 0,46-1,36).
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TABELA 1. ZWIAZEK MIEDZY PD | NOWOTWORAMI

Liczba badan RR (95% PU)? Statystyka Ri  Test Q. (p)
Efekty state Efekty losowe
Wszystkie badania, wszystkie typy nowotworéw 29 0,80 (0,77-0,82) 0,73 (0,63-0,83) 0,08 <0,001
Wykluczajac czerniak i/lub inne raki skory, jesli byto to mozliwe
Wszystkie badania 29 0,72 (0,70-0,75) 0,69 (0,62-0,78) 0,05 <0,001
Badania kohortowe 9 0,73 (0,70-0,76) 0,74 (0,64-0,87) 0,03 <0,001
Badania poréwnawcze 7 0,85 (0,78-0,93) 0,72 (0,62-1,01) 0,14 <0,001
Badania $miertelnosci 140 0,57 (0,563-0,62) 0,63 (0,50-0,79) 0,08 <0,01
Okres obserwacji <5 lat 13 0,76 (0,73-0,79) 0,74 (0,63-0,87) 0,04 <0,001
Okres obserwacji 5-10 lat 1 0,60 (0,56-0,65) 0,66 (0,57-0,77) 0,02 0,04
Okres obserwacji 210 lat (5) 0,58 (0,45-0,74) 0,61 (0,34-1,11) 0,36 <0,01
Tylko nowotwory zwigzane z paleniem 12¢ 0,61 (0,58-0,65) 0,60 (0,55-0,67) 0,01 0,06
Tylko nowotwory niezwiagzane z paleniem 144 0,80 (0,77-0,84) 0,82 (0,70-0,95) 0,045 <0,001
Mezczyzni 16 0,86 (0,81-0,92) 0,71 (0,57-0,88) 0,12 <0,001
Kobiety 13 0,94 (0,88-1,00) 0,82 (0,68-0,98) 0,05 <0,001
Witaczono tylko te badania, w ktérych byto mozliwe doktadne wykluczenie
czerniakdw i innych rakéw skéry
Ogoétem 14 0,71 (0,69-0,74) 0,71 (0,63-0,79) 0,02 <0,001
Tylko nowotwory zwigzane z paleniem 1" 0,61 (0,58-0,65) 0,60 (0,55-0,66) 0,01 0,07
Tylko nowotwory niezwiazane z paleniem 10 0,79 (0,76-0,83) 0,76 (0,65-0,89) 0,04 <0,001
Mezczyzni 7 0,68 (0,54-0,84) 0,65 (0,48-0,87) 0,05 0,18
Kobiety 6 0,94 (0,85-1,04) 0,61 (0,37-1,01) 0,25 <0,01

a\Wskaznik ryzyka i 95% przedziaty ufnosci.

bObejmuje badania $miertelnosci na podstawie kohorty Physicians’ Health Study, nieuwzglednione w innych analizach.

¢ Uwzgledniono nastepujace badania:#7:11:37-39.42,4445.49
dUwzgledniono nastepujace badania;47:11:36-40.42,44.45,49

Nie obserwowano zadnego zwigzku pomiedzy rozpoznaniem
PD a ryzykiem raka sutka (RR=0,96, 95% PU 0,75-1,21). Nato-
miast ryzyko wystapienia czerniaka ztosliwego bylo wicksze
u 0s6b chorych na PD (RR=1,41, 95% PU 0,90-2,19).

Analiza regresji sugerowata, ze im nowsze badanie, tym wy-
razniejsza jest odwrotna zaleznos¢ pomiedzy PD i zachorowa-
niem na nowotwor (=0,1, p=0,03). Analizy stratyfikacyjne
oraz metaregresja wykazaly, ze ocena jakosci badania, czas ob-
serwagcji i rok opublikowania wynikéw wyjasniaja niewielka
cze$¢ zmiennosci pomiedzy badaniami. Test Eggera (p=0,70)
nie wykazal istotnej stronniczosci zwigzanej z doniesieniami
na temat ryzyka raka u pacjentow z PD, a analiza graficzna nie
ujawnita asymetrii. Test Begga i Mazumdara (p=0,79) rowniez
nie wskazywat na wyrazng stronniczoS¢ zwigzang z publikacjg.

Omowienie

W przeprowadzonej metaanalizie 29 badan, rozpoznanie PD
byto zwiazane z mniejszym o 27% ryzykiem rozwoju jakiego-
kolwiek nowotworu i 0 38% mniejszym ryzykiem nowotwo-
row po wykluczeniu czerniaka i innych rakéw skory. Redukcja
ryzyka byla istotna zaréwno dla nowotworow zwigzanych
(40% zmniejszenie ryzyka), jak i niezwigzanych z paleniem ty-
toniu (24% zmniejszenie ryzyka).
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Mniejsze ryzyko rozwoju nowotworu u pacjentow z PD by-
fo powtarzalne w r6znych badaniach niezaleznie od ich pro-
jektu, dlugosci obserwacji i innych warunkéw. Ryzyko
pozostawato na podobnym poziomie wraz z wydtuzajacym
si¢ okresem obserwacji (a tym samym czasem pomi¢dzy wy-
stapieniem PD i zachorowaniem na nowotwor). Obalito to
podejrzenia, ze mniejsze ryzyko raka w przypadku PD moglo
wynikac z opdznienia pomig¢dzy wystapieniem pierwszych
objawow PD a postawieniem rozpoznania nowotworu. Po-
nadto, poniewaz nie we wszystkich badaniach definicja PD
i nowotworu byla jasna, istniata mozliwos¢ stronniczosci wy-
nikajacej z niewtasciwej klasyfikacji tych choréb, co jednak
nie znalazlo potwierdzenia w analizie stratyfikacyjnej oparte;j
na jakosci badan. Ponadto stwierdzono, zZe im nowsze bada-
nie, tym wicksze bylo prawdopodobienstwo uzyskania wyni-
kow istotnych statystycznie. Na temat powodow  tej
prawidtowosci mozna jedynie spekulowac. Na przyktad now-
sze badania byly bardziej uwaznie projektowane, stosowano
w nich lepsze definicje PD lub prowadzono je z udziatem
wigkszych grup pacjentow. Dokladna ocena za pomocg roz-
nych metod sugeruje réwniez, ze prawdopodobiefstwo
stronniczosci zwigzanej z publikacjami jest mato prawdopo-
dobne. Nie mozna jednak catkowicie wykluczy¢ takiej mozli-
woSsci, poniewaz testy statystyczne maja zwykle ograniczong
moc, zwlaszcza gdy oceniana jest mata liczba badan. Znaczng
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RYCINA 2. Ryzyko wzgledne nowotwordw u pacjentéw z PD w 29 badaniach wtaczonych do metaanalizy. W przypadkach, gdy byto to mozliwe wykluczono
czerniaka i inne raki skéry. Wykres pokazuje oszacowane ryzyko i przedziaty ufnosci dla kazdego z badan, szacunkowa warto$¢ ryzyka na podstawie
facznych wynikéw (przerywana linia pionowa) i przedziat ufnosci (romb) dla modelu efektu losowego. Wartoéci szacunkowe przedstawiono w postaci
prostokatow, obszar kazdego prostokata jest odwrotnie proporcjonalny do oszacowanej zmiennos$ci efektu w badaniu, dajac czytelny obraz badan,

w ktorych efekt ten zostat oszacowany bardziej precyzyjnie.

TABELA 2. ZWIAZEK POMIEDZY PD A NOWOTWORAMI O OKRESLONEJ LOKALIZACII

Liczba badan RR (95% PU)? Statystyka Ri  Test Q. (p)
Efekty state Efekty losowe
Nowotwory o okreslonej lokalizacji
Czerniak 8 1,56 (1,27-1,91) 1,41 (0,90-2,19) 0,17 0,02
Inne raki skéry 8 0,94 (0,87-1,02) 0,79 (0,46-1,36) 0,54 <0,001
Sutek 7 1,00 (0,90-1,11) 0,96 (0,75-1,21) 0,06 <0,01
Jelito grube i odbytnica 9 0,77 (0,71-0,83) 0,76 (0,65-0,89) 0,05 <0,001
Prostata 9 0,80 (0,72-0,88) 0,80 (0,72-0,88) <0,01 0,41
Biafaczki i chtoniaki 6 0,76 (0,64-0,89) 0,76 (0,64-0,89) <0,001 0,66
Ptuca 10 0,46 (0,41-0,51) 0,46 (0,41-0,51) <0,001 0,70
aWskaznik ryzyka i 95% przedziaty ufnosci.
bNalezy podkresli¢, ze pismiennictwo dotyczace zwigzku pomiedzy czerniakiem i PD jest ubogie.
czes¢ danych wiaczonych do tej metaanalizy stanowily wyni- Na podstawie danych z kohorty autoréw*10:18 oszacowa-

ki badan Olsena i wsp.>° Jednak ich wykluczenie nie zmieni-
fo istotnie wyniku opracowania: skojarzone RR wynosito 0,68
(95% PU 0,59-0,78) dla tacznej analizy, 0,74 (95% PU 0,59-0,92)
dla badan kohortowych i 0,68 (95% PU 0,44-1,05) dla badan
poréwnawczych.

no ryzyko wystgpienia nowotworu w ciggu catego zycia na
36,5% (30,9-42,1) w przypadku pacjentoéw z PD, w poréwna-
niu z 44,6% (43,3-45,8) dla grupy referencyjnej. Ryzyko wy-
stgpienia raka w ciggu calego Zycia w Stanach Zjednoczonych
wynosi 43,8% (43,7-43,9).53 Statystyka ryzyka wystapienia
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TABELA 3. BADANIA DOTYCZACE ZWIAZKU MIEDZY PD | NOWOTWOREM

Pierwszy autor, rok publikacji RR (95% PU) Korekta

Badania kohortowe
Barbeau, 1963%
Driver, 20074

Elbaz, 2005

Fois, 200939
Guttman, 20043%
Jansson, 198536
Minami, 200037
Olsen, 20056
Pressley, 200338

Badania poréwnawcze
D'Amelio, 200440
Driver, 200716

Elbaz, 20027

Levine, 199223
Olsen, 2006°

Powers, 20064!
Rajput, 198742

Badania $miertelnosci

Ben-Shlomo, 199543
Beyer, 200144
D'Amelio, 20060

Di Rocco, 199624
Driver, 2008'8 d
Fall, 20034

Harada, 19834
Hely, 199947

Hoehn, 196748
Kessler, 197249

0,31 (0,11-0,51)
0,70 (0,48-1,03)°

1,28 (0,81-2,04)

0,72
0,62
0,43
0,83
0,70
1,15

0,68-0,77)
0,54-0,71)P
0,23-0,63)P
0,46-1,37)P
0,66-0,75)P
0,99-1,34)

0,5 (0,1-2,5)°
0,79 (0,54-1,16)
0,77 (0,45-1,32)

0,31 (0,21-0,46)
0,90 (0,83-0,99)
0,93 (0,53-0,62)
1,00 (0,61-1,66)

0,7(0,3-1,5)
0,61 (0,34-1,08)
0,92 (0,21-4,07)

0,33 (0,20-0,46)
0,68 (0,39-1,17)P
0,93 (0,48-1,80)

0,63 (0,20-0,86)

0,84 (0,42-1,51)
0,49 (0,19-0,78)
0,36 (0,19-0,68)°

Wiek
Wiek, pte¢, palenie tytoniu, alkohol, BMI, éwiczenia fizyczne

Wiek, pte¢, palenie tytoniu

Wiek, pte¢, rok pierwszej hospitalizacji, region
Wiek, pte¢

Wiek

Wiek

Wiek, pte¢

Wiek

Wiek, palenie tytoniu, alkohol, kawa
Wiek, pte¢, palenie, alkohol, BMI, ¢wiczenia fizyczne
Wiek, pte¢

Wiek, pte¢
Wiek, pte¢
Wiek, palenie tytoniu, grupa etniczna, wyksztatcenie
Wiek, pte¢

Wiek, pte¢, region
Wiek, pte¢
Wiek, pte¢, region

Wiek, pte¢
Wiek, palenie
Wiek, pte¢

Brak
Wiek
Brak
Wiek, pte¢, grupa etniczna

Louis, 19970 0,30 (0,07-1,38) Brak
Vanacore, 19997 0,57 (0,51-0,62)P Wiek, pted
Wermuth, 19951 1,23 (0,52-1,94) Wiek
Westlund, 19562 3,0 (0,60-5,40)° Wiek
Raki skory, w tym czerniak zostaty wykluczone, gdy byto to mozliwe, a RR zostaty obliczone, jeéli nie byto ich w badaniu Zrédtowym, — = brak danych.

BMI —indeks masy ciata, M — mezczyzni, K — kobiety.

@ Catkowity czas trwania obserwacji (chyba, ze zaznaczono, ze podana jest srednig lub mediang) od czasu rozpoznania PD na podstawie badan,

b 7 wykluczeniem rakéw skory, w tym czerniaka.
¢ Liczba zgtoszonych zgondw uzyskanych z oficjalnych narodowych danych statystycznych.
d Wykluczone z analizy z wyjatkiem subanaliz dla badan $miertelnoéci.
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Przypadki (zrodto) Kontrola/przypadki referencyjne (zrédto) Czas Wynik oceny
obserwaciji jakoscl
(lata)? badania
502 (szpital) 128 841 (populacja) 12 3
487 (Physicians' Health Studies) 487 (Physicians’ Health Studies) Przypadki: mediana 5,2 8
Kontrola: mediana 5,9
196 (system sprzegania dokumentéw, 185 (miejscowa populacja) - 8
Rochester Epidemiology Project)
4355 (system sprzegania dokumentéw) 574 860 (system sprzegania dokumentéw) 3,2-3,4 4
15 304 (system sprzegania dokumentéw) 30 608 (populacja) 6 3]
406 (szpital) = Srednia 8,6 8
228 (szpitale, poradnie) 2100 000 (populacja) 8 2
14 088 (Danish National Hospital Registry) 5127 070 (Danish Central Population Register) - &
790 (badanie populacyjne) 24 040 (badanie populacji) B 2
46 (poradnie) 70 (lokalna populacja) - 9
487 (Physicians' Health Studies) 487 (Physicians’ Health Studies) - 8
196 (system sprzegania dokumentéw, 196 (lokalna populacja) - 7
Rochester Epidemiology Project)
119 (szpital) 238 (szpital) - 5)
8090 (Danish National Hospital Registry) 32 320 (Danish Central Population Register) - 3
352 (poradnie) 484 (poradnie) - 6
118 (dokumentacja medyczna) 236 (populacja zamieszkujaca w tym samym okregu) - 7
PD zgony/PD wielko$¢ kohorty (Zrodfo) Zgtoszone zgony/catkowita wielko$¢ grupy kontrolnej Czas obserwacji/$Sredni
lub kohorty (zrodto) czas trwania PD
195/220 (poradnie) 220/421 (poradnie) Srednia 20/~ 3
84/245 (poradnie) 4491/4491 (Norwegian Central Bureau of Statistics) 4 6
46/58 (badanie populacji) 70/116 (badanie populacji) Przypadki: $rednia 7,7/5,5 6
Kontrole: $rednia 10,0
310/310 (szpital) 167 405/167 405 (populacja) 13,2/— 7
320/560 (PHS) 130/560 (PHS) Mediana 5,8/5,3 8
121/170 (leczenie lekami przeciwparkinsonowskimi,  229/610 (lokalna populacja) F przypadki: $rednia 4,8/12,8 6
poradnie) F kontrole: $rednia 4,6
M przypadki: $rednia 4,4/12,8
M kontrole: 4,8
50/101 (szpital) 3405/125 291 (lokalna populacja) /14 6
63/149 (Sydney Multicentre Study of PD) —/— 10/9.1 6
233/802 (szpital) 1072 724/~ (populacja) /9,4 5
186/468 (szpital) 142/468 (szpital) M przypadki: =/mediana 7,4 2
F przypadki: -/mediana 5,9
98/288 (rejestr populacyjny) 186/1690 (lokalna populacja) Srednia 3,5/- 6
10 322/59 094 (baza danych dla lekdw 31 058/2 561 904 (populacja) Srednia 5,7/~ 4
przeciwparkinsonowskich)
253/458 (szpital) —/435 000 (lokalna populacja) 18/— 3
111/154 (szpital) —/— 5-33/— 4
w ktérych informacja ta zostata podana lub opis badania umozliwiat bezposrednie obliczenie.
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nowotworu w ciggu zycia byla korygowana pod wzgledem kon-
kurencyjnego ryzyka zwigzanego ze Smiertelnoscig z innych
przyczyn, dlatego mozna przyjaé, ze odzwierciedla ona catko-
wite ryzyko wystapienia choroby w pozostatych latach zycia.
Odwrotng zaleznos$¢ miedzy zachorowaniem na nowotwo-
ry a choroba Parkinsona prébowano wyjasni¢ w sposob inny
niz przyczynowo-skutkowy. Po pierwsze sugerowano, ze pa-
cjenci z PD moga by¢ rzadziej poddawani badaniom przesie-
wowym w kierunku nowotworéw, poniewaz wraz z post¢pem
niesprawnosci staja si¢ one trudne do wykonania. Moze to
mie¢ jednak znaczenie gtoéwnie dla wynikoéw uzyskanych
w badaniach kohortowych obejmujacych pacjentow z posta-
wionym rozpoznaniem PD, nie wyjasnia jednak mniejszego
ryzyka stwierdzanego w badaniach poréwnawczych u cho-
rych, u ktérych nie postawiono jeszcze rozpoznania PD. Nie-
ktorzy sugerujg, ze poniewaz Smiertelno§¢ wsrod pacjentow
z PD jest wigksza w poréwnaniu z populacjg ogélng, prawdo-
podobienstwo zgonu z powodu raka jest mniejsze wsrod
0s6b, ktére przezyja mimo PD.>4 Jednak mniejsza zapadal-
no$¢ na raka stwierdzana w prospektywnych badaniach
kohortowych (ktora obejmuje czas przezycia w okresie ob-
serwacji oraz ograniczone informacje o przezyciu po zakon-
czeniu badania) oraz w analizach ryzyka dotyczacych catego
zycia powoduje, ze powyzsze wyjasSnienie wydaje si¢ mato
wiarygodne. Inna popularng hipotezg ttumaczaca mniejsza
zapadalnos¢ na nowotwory wsrod pacjentéw z PD jest od-
wrotna zalezno$¢ pomiedzy PD i paleniem tytoniu.>® Rzeczy-
wiscie, moze to thumaczy¢ mniejsze ryzyko zachorowania na
nowotwory zwigzane z paleniem tytoniu, ale nie wyjasnia
zmniejszonego ryzyka wystepowania nowotworow niezalez-
nych od palenia tytoniu. Metaanaliza autoréow wykazuje, ze
odwrotny zwigzek pomi¢dzy PD i rakami zaleznymi od pale-
nia jest rzeczywiscie najsilniejszy (niezaleznie od aktualnego
stanu uzaleznienia), jednak w 10 badaniach dotyczacych za-
chorowania na raki niezwigzane z paleniem, po wykluczeniu
czerniakéw i innych rakow skory, nadal pozostaje istotny.
Istnieje wiele wyjasniel biologicznych dla odwrotnego
zwigzku pomiedzy wystepowaniem nowotworow i PD. Mimo
ze rodzinna postac¢ PD jest rzadka, mozna podejrzewac, ze
mutacje predysponujace komoérki do apoptozy i prowadzace
do wystapienia objaw6éw choroby Parkinsona, zmniejszajg ry-
zyko raka, natomiast te promujace wzrost komorek i sprzyja-
jace powstawaniu nowotworéw rzadko sg przyczyng PD.23
Dysregulacja szlaku ubikwityny/proteasomow, odpowiedzial-
nego za degradacje biatek i kontrole cyklu komérkowego, jest
powszechna zaréwno w PD, jak i wielu rakach. W PD docho-
dzi do zahamowania funkdji proteasomow, > natomiast w no-
wotworach obserwuje sie ich nadmierng ekspresje.>’
Schernhammer i wsp.>8 wysuneli hipoteze, ze mniejsze ryzy-
ko rozwoju raka wsréd osob z PD jest zwigzane ze zwickszo-
nym stgzeniem melatoniny. Istnieja liczne dowody
pochodzace z badan laboratoryjnych i epidemiologicznych,
ze melatonina odgrywa rol¢ w karcynogenezie. Poparciem dla
tej hipotezy s3 stwierdzane u chorych z PD wigkszych po-
rannych stezefh melatoniny we krwi w poréwnaniu z grupg
kontrolng oséb zdrowych. Dowody na udzial melatoniny
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w chorobach neurodegeneracyjnych nie s3 jednak jedno-
znaczne.

Ograniczenie analizy do badan wykluczajacych czerniaka
iinne raki skory spowodowato nasilenie obserwowanej wcze-
$niej asocjacji. Po uwzglednieniu f3cznego RR czerniaka na
podstawie niewielkiej podgrupy badan wlaczonych do meta-
analizy, w ktorych wskazniki te zostaly podane oddzielnie,
stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia czerniaka jest u oséb z PD
istotnie wigksze. Opisywano to réwniez w wielu innych ba-
daniach, kt6rych nie wiaczono do analizy, poniewaz jej celem
miata by¢ ocena ryzyka innych nowotworow. Wczesniejsze
obserwacje dotyczace zwickszonego ryzyka czerniaka u pa-
cjentow z PD wzmacnialy przekonanie, ze by¢ moze jest to
zwigzane ze stosowaniem lewodopy. Jednak przeglady badan
z ostatniej dekady nie potwierdzajg zwigzku przyczynowe-
20.5%:60 W badaniu Olsena i wsp.>® opartym na Dusniskim Re-
jestrze Nowotworow wykazano zwiekszone ryzyko czerniaka
zarowno przed (OR=1,44, 95% PU 1,03-2,01), jak i po rozpo-
znaniu PD (OR=1,95, 95% PU 1,4-2,6). Obserwacje te s3 do-
datkowym argumentem przemawiajgcym za hipoteza, ze z PD
i rakami skory s3 zwigzane inne czynniki genetyczne (np. ko-
lor skory i wlosow) i sSrodowiskowe, niz w przypadku pozosta-
tych nowotwor6w i PD.%

W metaanalizie stwierdzono mniejsza redukcje ryzyka no-
wotworéw u kobiet z PD, w poréwnaniu z m¢zczyznami z PD.
Jednym z wytlumaczen jest fakt, ze najczestsze nowotwory
w Stanach Zjednoczonych, czyli rak sutka u kobiet i rak pro-
staty u mezcezyzn (ktore stanowig 25% wszystkich nowotwo-
row),% s3 w rézny sposob zwigzane z PD: nie stwierdza sie
zwigzku pomiedzy PD i rakiem sutka, natomiast istnieje od-
wrotna zaleznos$¢ mi¢dzy PD i rakiem prostaty. Jest takze moz-
liwe, ze u kobiet i mezczyzn roézne sg tez zwigzki z rakami
zaleznymi i niezaleznymi od palenia tytoniu, potencjalnie wy-
nikajace z odmiennego rozpowszechnienia palenia w zalez-
noSci od plci. Poniewaz w badaniach wiaczonych do tej
metaanalizy nie byty dostepne informacje pozwalajace na ta-
kie obliczenia, jest to kwestia, ktora powinna zosta¢ wyjasnio-
na w dalszych badaniach.

W pojedynczych doniesieniach®37 wykazano istotnie czest-
sze wystepowanie raka sutka u pacjentéw z PD. Sugerowano,
7e by¢ moze pacjenci z PD s3 rzadziej poddawani badaniom
przesiewowym wraz z postepem ich choroby, podczas gdy na
jej poczatku sg nawet intensywniej badani. Autorzy nie znalez-
li jednak dowodoéw na zwickszone ryzyko innych nowotwo-
row, takich jak rak okreznicy i odbytnicy lub rak prostaty, dla
ktorych prowadzone s3 badania przesiewowe (dla obu tych
rakow, tj. raka okreznicy i odbytnicy oraz raka prostaty, wszyst-
kie badania zawarte w subanalizach zostaly opublikowane
w ciggu ostatniej dekady). Metaanaliza autoréw wykazata
istotnie mniejsze taczne RR dla obu tych rakéw u chorych
z PD, w poréwnaniu z grupg kontrolna, co sprawia, ze powyz-
sze wytlumaczenie tego efektu wydaje si¢ mato prawdopo-
dobne. Ponadto, sumaryczne ryzyko raka sutka obliczone
w przedstawionej metaanalizie nie miato zwiazku z PD.

Zaleta metaanalizy jest bardzo szczegotowe poszukiwanie
danych, duza liczba przypadkow, wykluczenie czerniakéw i in-
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nych rakéw skory (na podstawie obserwacji, ze te raki wyka-
zuja odmienny zwiagzek z PD niz pozostale nowotwory), sub-
analizy dla nowotworéw zwigzanych i niezwigzanych
z paleniem tytoniu. Nalezy jednak wymieni¢ pewne ogranicze-
nia badania. Po pierwsze, autorzy nie byli w stanie skorygowac
wynikéw pod wzgledem choréb wspotistniejacych, chociaz
zwykle grupy kontrolne pochodzily z podobnych srodowisk,
co grupa badana (tab. 3). Po drugie, wiele ograniczen jest
zwigzanych z poszczegolnymi badaniami wiaczonymi do me-
taanalizy. Badania dotyczace rakéw, jako przyczyny zgonow
mogly nie uwzglednia¢ wywiadu nowotworowego w przeszto-
§ci lub nowotworow wystepujacych u chorego, a nie uwzgled-
nionych w karcie zgonu. Moze to w pewnym stopniu
thumaczy¢, dlaczego w badaniach dotyczacych przyczyn zgo-
nu, RR dla nowotworéw jest mniejsze niz w badaniach o in-
nym charakterze. Jednak przynajmniej w jednym badaniu,
w ktorym przyczyny zgonéw byly analizowane w oparciu o do-
kumentacj¢ medyczna, stwierdzono, ze ryzyko zgonoéw z po-
wodu nowotworéw u chorych z PD jest mniejsze.'
Stronniczos$¢ dotyczaca przezycia jest istotng kwestig w bada-
niach poréwnawczych, ktére z definicji poréwnujg tych, kto-
rzy przezyli i rozwinely si¢ u nich objawy PD z tymi, ktorzy
dozyli tego samego wieku i nie doszto u nich do rozwoju cho-
roby. Jezeli przeznaczeniem pacjenta jest zachorowanie na PD,
ale umrze on wczesniej z powodu raka, to rozpoznanie tego
nowotworu nie zostanie odnotowane jako zwigzane z PD.
7 drugiej strony, jesli zapadalno$¢ na nowotwory w grupie
kontrolnej jest obliczana w oparciu o statystyki narodowe lub
analizowana retrospektywnie, wtedy wszystkie nowotwory
niezaleznie od przezycia zostana wlaczone do analizy, co mo-
ze by¢ przyczyna stronniczosci w stosunku do grupy kontrol-
nej. Jako ze badania kohortowe nie s3 podatne na
stronniczo$¢ wynikajacg z czasu przezycia, w rozwazaniach na
temat ryzyka raka nalezy wzia¢ pod uwage w ich przypadku
wplyw leczenia PD. Autorzy s3 jednak przekonani, ze wymie-
nione ograniczenia nie wplywaja znaczaco na wyniki metaana-
lizy, poniewaz wyliczone ryzyko byto podobne w podgrupach
wynikajacych z projektu badania. Przyblizone wyliczenia nale-
zy jednak traktowac ostroznie ze wzgledu na wicksza niz przy-
padkowa heterogennos¢ badan, pomimo braku okreslonych
wyraznie jej przyczyn (zaréwno stronniczo$¢ wynikajaca z pu-
blikacji, jak i zaden konkretny czynnik nie odpowiadal za
znaczng czeS¢ tej zmiennosci). Ostatecznie, podane szacun-
kowe wartosci ryzyka dla nowotworéw o okreSlonych lokali-
zacjach sg oparte na malym materiale. W przypadku czerniaka
obliczone zostaly w oparciu o wyniki niewielu badani nad tym
tematem, co powoduje, ze nie jest mozliwe wyciggniecie na
ich podstawie ostatecznych wnioskow. Niemniej jednak, ta
subanaliza ilustruje potrzebe dalszych badan nad ryzykiem no-
wotworow o okreslonej lokalizacji a PD.

Podsumowujac, wyniki badania autoréw sugeruja, ze u pa-
cjentow z PD ryzyko rozwoju zarGwno nowotworow zwigza-
nych, jak i niezwigzanych z paleniem tytoniu jest wigksze.
Pomimo ograniczen obejmujacych niewyjasniong heterogen-
nos$¢ badan i mozliwa stronniczo$¢ wynikajaca z badan nad
SmiertelnoScia, obserwowana zaleznos¢ utrzymuje si¢ nieza-
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leznie od projektu badania, okresu obserwacji i charaktery-
styki badania. Dla potwierdzenia obserwacji potrzebne sg do-
datkowe badania epidemiologiczne, w ktérych zostang
wykluczone przypadki czerniaka i inne nowotwory skory,
i ktore dostarczg informacji o okreslonych lokalizacjach no-
wotworow, jak i raka sutka. Potrzebne s rowniez dalsze bada-
nia nad potencjalnymi mechanizmami biologicznymi
ttumaczacymi odwrotng zalezno§¢ miedzy PD i nowotwora-
mi, poniewaz wiedza na ten temat moze pomdc w zapobiega-
niu i leczeniu tych choréb.
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stepowanie nowotworow u osob z chorobg Par-

\ k / kinsona jest waznym zagadnieniem klinicznym
i interesujacym problemem badawczym. Pierwsze
doniesienia dotyczyly mozliwosci nawrotu czerniaka u oséb
leczonych lewodopg (1972 r.) (teoretycznie uzasadnione,
poniewaz lewodopa jest substratem w syntezie dopaminy
i melaniny) i doprowadzily do sformalizowania przeciw-
wskazania leczenia preparatami lewodopy u 0séb z choro-
ba Parkinsona i czerniakiem. Watpliwosci dotyczace ryzyka
rozwoju nowotworu skéry u 0oséb z choroba Parkinsona
otrzymujgcych leczenie przeciwparkinsonowskie (lewodo-
pa, agonisci dopaminy, rasagilina) zainicjowaty liczne bada-
nia epidemiologiczne. W 2010 r. ukazat si¢ przeglad 26
badan (opublikowanych w latach 1966-2008) (Ferreira
i wsp.!) dotyczacych wspotwystepowania raka skory i cho-
roby Parkinsona. Wyniki prac wskazujg na wieksza czestos¢
wystepowania czerniaka skory i innych typow raka skory
u 0s6b z chorobg Parkinsona niz w populacji ogélne;j. Jed-
nak wyniki powyzszych badan, podobnie jak obserwacje
Hoehn i Yahra (1967 r.), sugeruja ogélne mniejsze ryzyko
rozwoju raka u 0sob z chorobg Parkinsona (z wyjatkiem ra-

ka tarczycy i raka piersi, w ktorych ryzyko wydaje si¢ wiek-
sze, podobnie jak w raku skory).

Komentowany artykul zawiera obszerny przeglad badan
i metaanalize 29 prac (opublikowanych w latach 1966-2009),
obejmujacych facznie ponad 100 000 0s6b z chorobg Par-
kinsona. Potwierdzily one ogdlnie mniejsze ryzyko wyste-
powania raka u tych oséb (po wykluczeniu raka skory).
Wplyw czynnikéw ryzyka (ple¢, wiek, palenie tytoniu) nie
jest jeszcze oczywisty, dlatego badania powinny obejmowac
etiopatogenez¢ nowotworéw i choroby Parkinsona. Nie
wiemy takze, co odpowiada za zmniejszone ryzyko wyste-
powania raka wsrod osob z chorobg Parkinsona. Autorzy
omawianej pracy dyskutuja ewentualne znaczenie dysregu-
lacji procesow rozpadu biatek oraz kontroli cyklu komorko-
wego lub zaburzenia st¢zenia melatoniny we krwi chorych.

Zmianie ulega poglad dotyczacy etiopatogenezy wyste-
powania raka skory u oséb z chorobg Parkinsona. Ferreira
iwsp. sugeruje, ze w zwigkszaniu ryzyka wystepowania ra-
ka skory nie ma znaczenia droga biochemiczna, lecz wraz-
liwos¢ na uszkodzenie skory powodowane stoficem.

Obecnie brakuje zalecent dotyczacych koniecznosci wy-
konywania regularnych badan dermatologicznych u 0oséb
z chorobg Parkinsona leczonych lekami przeciwparkinso-
nowskimi, jednak lekarze powinni zachowac¢ czujnosc
w odniesieniu do nowotworowych zmian skornych.
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