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CELE Celem pracy było przeanalizowanie piśmiennictwa na temat ryzyka rozwoju nowotworu
u pacjentów z chorobą Parkinsona (PD), ocena całkowitego ryzyka wystąpienia nowotworu
u tych chorych, przyczyn zmienności w wynikach różnych badań oraz możliwych źródeł
stronniczości związanych z publikacjami.

METODY W elektronicznych bazach danych poszukiwano badań, które ukazały się do 18 listopada
2009 roku i dotyczyły ryzyka wystąpienia nowotworu u osób z PD. Poszukiwano takich słów
kluczowych, jak choroba Parkinsona, nowotwór i rak. Recenzenci indywidualnie przygotowywali
streszczenia każdego z badań oraz oceniali badania wykorzystując opracowane w tym celu
narzędzie. Ryzyko zachorowania na nowotwór chorych na PD zostało obliczone łącznie dla
różnych nowotworów oraz po wykluczeniu czerniaka i innych nowotworów skóry. Analizowano
również heterogenność badań włączonych do analizy oraz poszukiwano przyczyn stronniczości
w tych badaniach. Przeprowadzona została także analiza stratyfikacyjna pod względem płci,
nowotworów związanych i niezwiązanych z paleniem tytoniu oraz jakości badania. Łączny wynik
opracowano wykorzystując model efektów stałych i losowych.

WYNIKI W ogólnej analizie uwzględniono 29 badań obejmujących ogółem 107 598 pacjentów
z PD. W porównaniu z grupą kontrolną, łączne ryzyko rozpoznania nowotworu u pacjentów
z PD wynosiło 0,73 (95% przedział ufności [PU] 0,63-0,83), a po wykluczeniu raków skóry 0,69
(95% PU 0,62-0,78). Ryzyko było zależne od płci (ryzyko względne u mężczyzn RR=0,71,
95% PU 0,57-0,88, u kobiet RR=0,82, 95% PU 0,68-0,98). Po wykluczeniu raków skóry, zarówno
ryzyko nowotworów związanych z paleniem (RR=0,61, 95% PU 0,58-0,65), jak i niezwiązanych
z paleniem tytoniu (RR=0,76, 95% PU 0,65-0,89) było istotnie mniejsze u pacjentów z PD.
Dotychczasowe badania wykazują na istotnie mniejsze ryzyko zachorowania pacjentów z PD na
nowotwory. Celowe wydają się dalsze badania mające na celu wyjaśnienie biologicznego podłoża
tej obserwacji, a zwłaszcza związku z nowotworami niezależnymi od palenia tytoniu.
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Wprowadzenie
Istnieje coraz więcej dowodów na to, że u osób z chorobą
Parkinsona (PD) ryzyko zachorowania na większość nowo-
tworów jest mniejsze. Obserwacja ta jest bardzo interesują-
ca, ponieważ uważa się, że podłożem dla powstawania
nowotworów jest niekontrolowane przeżycie komórek, na-
tomiast jednym z mechanizmów patogenetycznych w choro-
bie Parkinsona jest wymykająca się spod kontroli śmierć
komórek.1 Badania wykazują, że występowanie niektórych
nowotworów i PD jest związane z tymi samymi genami i szla-
kami biologicznymi, co pozwala przypuszczać, że u osób pre-
dysponowanych do wystąpienia PD istnieją pewne
mechanizmy chroniące je przed zachorowaniem na nowo-
twór.2,3

Mimo że w wielu badaniach epidemiologicznych stwierdzo-
no, że pacjenci z PD rzadziej chorują i umierają z powodu no-
wotworów, wyniki nie są jednoznaczne. Różnice w projektach
badań, metodyce oraz jakości powodują, że trudno jest okre-
ślić pewny związek między tymi chorobami. Autorzy opraco-
wania zdecydowali się więc na oszacowanie dowodów
dotyczących ryzyka raka u pacjentów z PD. Przedstawiono ana-
lizę ilościową wielu niezależnych badań, metaanalizę, której ce-
lem było oszacowanie całkowitego ryzyka wystąpienia
nowotworu u pacjentów z PD, poszukiwanie powodów zmien-
ności w wynikach różnych badań oraz ocena potencjalnych
źródeł stronniczości w badaniach. Zgodnie z wiedzą autorów
jest to pierwsza metaanaliza dotycząca tego tematu. Z powodu
stwierdzonego wcześniej zwiększonego ryzyka nowotworów
skóry u chorych z PD,4-8 prawdopodobnie związanego z gena-
mi innymi niż odpowiadające za występowanie pozostałych ra-
ków i PD, wykluczono z metaanalizy czerniaki i inne raki skóry.

Metody

WYBÓR ARTYKUŁÓW
Celem opracowania była identyfikacja wszystkich badań,

w których podano częstość występowania raka wśród osób
z 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) korzystając z pomocy bibliotekarza
w Countway library (Boston, MA). Poszukiwano słów kluczo-
wych, takich jak choroba Parkinsona, nowotwór i rak w tytu-
łach lub tekstach publikacji, były one następnie kojarzone za
pomocą operatorów Boolean. Poszukiwania ograniczono
do badań z udziałem ludzi. W celu identyfikacji kolejnych
badań związanych z omawianą kwestią sprawdzano również pi-
śmiennictwo wyszukanych wcześniej artykułów oraz kontak-
towano się z ekspertami w tej dziedzinie, starając się zebrać
informacje o ewentualnych danych, które nie zostały opubli-
kowane. Język, w którym napisana była praca, miejsce prowa-
dzenia badań, ani grupy wiekowe nie stanowiły kryterium
wykluczającego. Starano się jednak ograniczyć możliwość wie-

lokrotnego włączenia do analizy nakładających się danych i wy-
nikającej z tego stronniczości w ilościowej ocenie ryzyka.

Analiza została przeprowadzona i opisana zgodnie z wy-
tycznymi MOOSE dla metaanaliz z badań obserwacyjnych
w epidemiologii.9

KRYTERIA WŁĄCZENIA I WYKLUCZANIA DANYCH
Badania włączane do metaanalizy musiały zawierać orygi-

nalne dane, a iloraz szans (OR), wskaźnik ryzyka (RR), standa-
ryzowany stosunek zapadalności do śmiertelności (SIR/SMR)
lub inne informacje pozwalające na obliczenie związku po-
między PD i zachorowaniem na nowotwór. W czterech przy-
padkach, wyniki tego samego badania zostały opublikowane
w kilku doniesieniach,6,7,10-15 do metaanalizy włączono więc
dane z najpóźniej opublikowanego artykułu6,7,10 lub z publi-
kacji zawierającej dane wystarczające do wykluczenia czernia-
ka i innych raków skóry.11 Pewne badania4,11,16,17 opierały się
na obserwacjach kohorty i w przypadku rozpoznania raka
przed zachorowaniem na PD wykorzystywały analizę porów-
nawczą, natomiast analiza kohorty była przeprowadzona
w przypadku, gdy rozpoznanie raka stawiano już po rozpo-
znaniu PD. Chociaż badania te prowadzono na tych samych
populacjach, przyjęto założenie, że prezentowane w ten spo-
sób dane nie powinny się nakładać z powodu wykluczenia
z analizy prospektywnej pacjentów z rozpoznaniem nowo-
tworu poprzedzającym zachorowanie na PD. W trzech bada-
niach wykorzystujących kohortę z Physicians’ Health
Studies,4,16,18 badanie dotyczące śmiertelności nie zostało
włączone do ogólnej analizy, lecz do subanalizy dla badań nad
śmiertelnością, ponieważ przypadki poszczególnych jedno-
stek chorobowych zostały odnotowane w badaniu kohorto-
wym. Z metaanalizy wykluczono też badania na materiale
autopsyjnym19-22 z powodu związanej z samym projektem ba-
dania znacznej stronniczości wynikając z doboru pacjentów.

W każdym ze zidentyfikowanych badań, dwóch badaczy
(A.B. i E.S.S.) niezależnie poszukiwało danych na temat
OR/RR (lub SMR/SIR), PU i innych potrzebnych informacji.
Zastosowano model dwukrotnego wyszukiwania i sprawdza-
nia informacji w celu uniknięcia błędów i upewnienia się
o dokładności obliczeń. Kwestie sporne rozwiązywano na
drodze konsensusu. W jednym przypadku, SMR musiano
oszacować na podstawie wykresu.23 W innym przypadku,
w publikacji zamieszczono wyłącznie informacje na temat
procentowego rozpowszechnienia chorób w grupie kontrol-
nej, którą była populacja stanu w Stanach Zjednoczonych.24

SIR dla danego badania obliczano po uzyskaniu odpowied-
nich zależnych od czasu danych populacyjnych z narodowych
urzędów statystycznych.25

DEFINICJE WYNIKÓW
Głównym ocenianym parametrem w metaanalizie było wy-

stępowanie u osób z PD nowotworów, z wyłączeniem, jeśli
było to możliwe, czerniaka i innych raków skóry. Jeśli informa-
cje te były zawarte w opisie badania, wówczas przyjmowano
bezpośrednio obliczone OR lub RR (albo SMR/SIR). Jeśli
autorzy oryginalnych publikacji nie wykluczali tych nowotwo-
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rów z analizy, ale zamieścili informacje na temat ryzyka zacho-
rowania na różne nowotwory, wówczas obliczano OR lub SR
na podstawie łącznych danych dla ryzyka wszystkich innych
nowotworów. Jeśli w badaniu nie zamieszczono wystarczają-
cych informacji, aby można było wykluczyć czerniaki lub inne
nowotwory skóry, wówczas przyjmowano łączne ryzyko dla
wszystkich raków. W subanalizie dla nowotworów związanych
i niezwiązanych z paleniem tytoniu stosowano zarówno defi-
nicje tych nowotworów przyjęte przez autorów publikacji, jak
i definicje zawarte w Surgeon General’s Report (lokalizacje
dla nowotworów związanych z paleniem: płuca, jama ustna,
gardło, krtań, przełyk, nerki, pęcherz moczowy, trzustka, żo-
łądek i szyjka macicy)26 i zgodnie z nimi oceniano łączne ry-
zyko dla różnych lokalizacji nowotworów.

OCENA JAKOŚCI BADAŃ
Badacze niezależnie oceniali każde z badań ujętych w me-

taanalizie pod względem jakości, uwzględniając: definicje
rozpoznania PD (jasno zdefiniowane za pomocą ogólnie

uznanych kryteriów, gorzej zdefiniowane z częściowym zasto-
sowaniem ogólnie przyjętych kryteriów, z zastosowaniem
innych niż ogólnie przyjęte kryteriów), potwierdzenie rozpo-
znania PD (w badaniu neurologicznym, na podstawie doku-
mentacji medycznej lub brak potwierdzenia), korektę pod
względem czynników zakłócających (wiele różnych czynni-
ków, w tym palenie tytoniu i wiek, wyłącznie wiek lub wiek
z połączeniu z czynnikami innymi niż palenie tytoniu, brak
korekty), źródło i kryteria rozpoznania nowotworu (na pod-
stawie dokumentacji medycznej lub badania patologicznego,
na podstawie kodu ICD lub aktu zgonu lub rejestru popula-
cji, żadne z powyższych), reprezentatywność przypadków
(badanie obejmujące znaczącą większość przypadków w zde-
finiowanej populacji lub reprezentatywnej grupie populacyj-
nej, obejmujące tylko niektóre przypadki prowadzące
do niedostatecznej reprezentatywności próby). Przyznawane
oceny wahały się w zakresie od 0 do 9. Ostateczną spójną oce-
nę ustalano na drodze konsensusu. Dokładny okres obser-
wacji był podawany oddzielnie dla każdego z badań.

1813 zidentyfikowanych badań
722 w bazie Medline
412 w bazie Embase
636 w bazie ISI Web of Science
042 w spisie piśmiennictwa
001 badanie zarekomendowano autorom

38 badań wykluczono
25 nie dotyczyło ryzyka raka
06 opisów przypadków
05 badań z zakresu nauk podstawowych
02 przeglądy

66 badań wykluczono
32 nie dotyczyły ryzyka raka
07 brak grup porównawczych
06 komentarzy/listów/artykułów redakcyjnych
04 badań autopsyjnych
04 kohorty nakładały się
03 dotyczyły wyłącznie raków skóry
05 brak dostatecznych danych
02 opisy przypadków
02 badania z zakresu nauk podstawowych
01 nie dotyczyło wyłącznie PD

135 potencjalnie odpowiednich badań analizowano
pod względem potrzebnych informacji

1678 badań wykluczono (nie oceniano w nich ryzyka
wystąpienia raka u chorych z PD)

RYCINA 1. Schemat przedstawiający wybór artykułów do metaanalizy: pacjenci z PD i ryzyko raka. *Ostatecznie do metaanalizy włączono 29 badań,
szczegóły i objaśnienie znajdują się w rozdziale „Metody”.

96 badań przeszukiwano w celu uzyskania
dokładniejszych informacji

30 badań włączonono do metaanalizy
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ANALIZY STATYSTYCZNE
SIR/SMR obliczano, jeśli nie zostały podane w publikacji,

w oparciu o liczbę przypadków stwierdzanych i oczekiwa-
nych. Przy założeniu, że osoboczas grupy nieeksponowanej
był znacznie dłuższy niż grupy eksponowanej (osoboczas
[person-time] w onkologii – suma indywidualnych jednostek
czasu, w ciągu którego osoba należąca do badanej populacji
była eksponowana na określony czynnik ryzyka zachorowania
na nowotwór – przyp. tłum.), nie wyróżniano SIR/SMR oraz
OR lub RR dla zapadalności i włączano je do łącznej analizy,
ale zostały podane również oddzielnie ich wartości szacun-
kowe.27 Szacunkowe wskaźniki obliczano na podstawie wy-
ników wszystkich badań spełniających kryteria włączenia
do analizy za pomocą metody opartej na modelu losowym
DerSimoniana i Lairda.28 W analizie określono wagę każdego
badania, jak również łączne ryzyko stosując zarówno model
efektów stałych, jak i losowych. Przedstawiono łączne dane
szacunkowe z obu modeli dla wszystkich analiz. Różnorod-
ność badań analizowano za pomocą testu Q Cochrana, przy
założeniu istotności dla p <0,10.29 W celu ilościowej analizy
heterogenności badań, obliczono odsetek całkowitej zmien-
ności wynikający ze zmienności pomiędzy badaniami (staty-
styka Ri).30 Źródła zmienności oceniano za pomocą analizy
stratyfikacyjnej i metaregresji podgrup zdefiniowanych w cha-
rakterystyce badania (rok publikacji, kraj, projekt badania,
czas obserwacji, jakość badania). Do oceny ewentualnej
stronniczości w publikacjach zastosowano metodę graficzną
(funnel plot) i wykres asymetrii regresji.31, 32 Przeprowadzo-
no również analizy dla następujących podzbiorów: projekt
badania (badanie porównawcze, w którym zachorowanie na
nowotwór wystąpiło przed rozpoznaniem choroby Parkinso-
na, kohorta, w której do rozwoju nowotworu doszło po roz-
poznaniu choroby Parkinsona, śmiertelność), czas obserwacji
po rozpoznaniu PD (<5 lat, 5-10 lat,>10 lat, po wykluczeniu
badań, w których oceniano zapadalność na nowotwory przed
rozpoznaniem PD), nowotwory związane i niezwiązane z pa-
leniem tytoniu, swoiste lokalizacje, płeć. Wszystkie analizy sta-
tystyczne przeprowadzono za pomocą programu STATA
wersja 8.33

Wyniki
Kryteria włączenia do metaanalizy spełniało 30 badań, lecz
ostatecznie znalazło się w niej 29 badań (ryc. 1). Badanie
śmiertelności na podstawie kohorty Physicians’ Health Stu-
dies4,16,18 zostało uwzględnione tylko w subanalizie dotyczą-
cej śmiertelności, a nie zostało włączone do metaanalizy
zbiorczej. Przeprowadzonych między 1917 a 2006 rokiem
29 badań uwzględnionych w metaanalizie objęło w sumie
107 598 pacjentów z PD z 11 krajów. Analizie poddano 9 ba-
dań kohortowych, w których zapadalność na nowotwory oce-
niano u pacjentów z rozpoznaną PD,4,6,11,34-39 7 badań
porównawczych, w których zapadalność na nowotwory oce-
niano przed rozpoznaniem PD,5,16,17,23,40-42 a 14 badań doty-
czyło przyczyn zgonu (badania śmiertelności).7,10,18,24,43-52

W ponad połowie tych badań (n=18) jasno definiowano
rozpoznanie PD w oparciu o ogólnie przyjęte kryteria (objawy
kliniczne zgodne z definicją parkinsonizmu, brak innych przy-
czyn parkinsonizmu, dobra odpowiedź na lewodopę lub inne
kryteria pomocnicze). W 9 badaniach rozpoznanie potwier-
dzano w badaniu neurologicznym,10,24,36,40,44,46-48, 50 a w 9 in-
nych w oparciu o dokumentację medyczną.4,11,16-18,23,34,41,42,45

W trzech badaniach opisano częściowe wykorzystanie przyję-
tych kryteriów. W jednym z tych badań rozpoznanie potwier-
dzano na podstawie dokumentacji medycznej,52 natomiast
w pozostałych dwóch nie próbowano potwierdzić rozpozna-
nia.7,51 W sześciu badaniach rozpoznanie PD opierano na
odpowiednim kodzie w Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób
i Problemów Zdrowotnych (ICD) w komputerowej bazie da-
nych, nie próbując dodatkowo potwierdzać rozpozna-
nia.5,6,35,38,39,43 W pozostałych trzech badaniach opierano się
na hospitalizacjach w celu potwierdzenia rozpoznania i rów-
nież go nie oceniano.37,49 W dziesięciu badaniach źródłem in-
formacji na temat pochodzenia i definicji rozpoznania
nowotworu była dokumentacja medyczna i wyniki badań pa-
tologicznych.4,11,16-18,23,24,34,36,40,42 W pozostałych badaniach,
informacje czerpano z kodów ICD zawartych w dokumentacji
medycznej, rejestrów populacyjnych5,6,35,37-39,41 lub z aktów
zgonu, w przypadku badań dotyczących przyczyn zgonu.7,43-52

Średnia ocena jakości badań wynosiła 5,2 (maksymalna liczba
punktów wynosiła 9).

W tabeli 1 podsumowano RR dla poszczególnych badań
oraz łączne RR dla całkowitego ryzyka wystąpienia nowotwo-
ru u pacjentów z PD i bez tej choroby. Łączna analiza 29 ba-
dań wykazała, że ryzyko rozwoju nowotworu jest o 27%
mniejsze wśród osób z PD (RR=0,73, 95% PU 0,63-0,83,
ryc. 2). Odwrotny związek pomiędzy rozpoznaniem PD a za-
chorowaniem na raka utrzymywał się po stratyfikacji badań
w zależności od czasu obserwacji i projektu badania. Subana-
lizy dla trzech projektów badania wykazywały jednoznacznie
zmniejszone ryzyko zachorowania na nowotwór, z łącznym
RR dla badań kohortowych wynoszącym 0,74, dla badań po-
równawczych 0,72, a dla badań śmiertelności 0,63. W przy-
padku analiz, w których kryterium stratyfikacji była płeć,
uśrednione ryzyko z różnych badań dla mężczyzn z PD
(RR=0,71, 95% PU 0,57-0,88) było tylko umiarkowanie mniej-
sze niż w przypadku kobiet (RR=0,82, 95% PU 0,68-0,98).

Mniejsze ryzyko raka było szczególnie wyraźne w przypad-
ku nowotworów związanych z paleniem tytoniu (RR=0,60,
95% PU 0,55-0,67), w porównaniu z nowotworami niezwiąza-
nymi z paleniem (RR=0,82, 95% PU 0,70-0,95). Po wyklucze-
niu badań dotyczących czerniaków i innych raków skóry,
ryzyko to było jeszcze mniejsze (tab. 1).

Tabela 2 przedstawia wyniki analizy sumującej RR z badań,
w których przedstawione zostało ryzyko dla określonych
lokalizacji nowotworowych. U pacjentów z PD stwier-
dzono mniejsze ryzyko zachorowania na raka okrężnicy 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 płuc (RR=0,46, 95% PU 0,41-0,51),
nieczerniakowe raki skóry (RR=0,79, 95% PU 0,46-1,36).
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rów z analizy, ale zamieścili informacje na temat ryzyka zacho-
rowania na różne nowotwory, wówczas obliczano OR lub SR
na podstawie łącznych danych dla ryzyka wszystkich innych
nowotworów. Jeśli w badaniu nie zamieszczono wystarczają-
cych informacji, aby można było wykluczyć czerniaki lub inne
nowotwory skóry, wówczas przyjmowano łączne ryzyko dla
wszystkich raków. W subanalizie dla nowotworów związanych
i niezwiązanych z paleniem tytoniu stosowano zarówno defi-
nicje tych nowotworów przyjęte przez autorów publikacji, jak
i definicje zawarte w Surgeon General’s Report (lokalizacje
dla nowotworów związanych z paleniem: płuca, jama ustna,
gardło, krtań, przełyk, nerki, pęcherz moczowy, trzustka, żo-
łądek i szyjka macicy)26 i zgodnie z nimi oceniano łączne ry-
zyko dla różnych lokalizacji nowotworów.

OCENA JAKOŚCI BADAŃ
Badacze niezależnie oceniali każde z badań ujętych w me-

taanalizie pod względem jakości, uwzględniając: definicje
rozpoznania PD (jasno zdefiniowane za pomocą ogólnie

uznanych kryteriów, gorzej zdefiniowane z częściowym zasto-
sowaniem ogólnie przyjętych kryteriów, z zastosowaniem
innych niż ogólnie przyjęte kryteriów), potwierdzenie rozpo-
znania PD (w badaniu neurologicznym, na podstawie doku-
mentacji medycznej lub brak potwierdzenia), korektę pod
względem czynników zakłócających (wiele różnych czynni-
ków, w tym palenie tytoniu i wiek, wyłącznie wiek lub wiek
z połączeniu z czynnikami innymi niż palenie tytoniu, brak
korekty), źródło i kryteria rozpoznania nowotworu (na pod-
stawie dokumentacji medycznej lub badania patologicznego,
na podstawie kodu ICD lub aktu zgonu lub rejestru popula-
cji, żadne z powyższych), reprezentatywność przypadków
(badanie obejmujące znaczącą większość przypadków w zde-
finiowanej populacji lub reprezentatywnej grupie populacyj-
nej, obejmujące tylko niektóre przypadki prowadzące
do niedostatecznej reprezentatywności próby). Przyznawane
oceny wahały się w zakresie od 0 do 9. Ostateczną spójną oce-
nę ustalano na drodze konsensusu. Dokładny okres obser-
wacji był podawany oddzielnie dla każdego z badań.

1813 zidentyfikowanych badań
722 w bazie Medline
412 w bazie Embase
636 w bazie ISI Web of Science
042 w spisie piśmiennictwa
001 badanie zarekomendowano autorom

38 badań wykluczono
25 nie dotyczyło ryzyka raka
06 opisów przypadków
05 badań z zakresu nauk podstawowych
02 przeglądy

66 badań wykluczono
32 nie dotyczyły ryzyka raka
07 brak grup porównawczych
06 komentarzy/listów/artykułów redakcyjnych
04 badań autopsyjnych
04 kohorty nakładały się
03 dotyczyły wyłącznie raków skóry
05 brak dostatecznych danych
02 opisy przypadków
02 badania z zakresu nauk podstawowych
01 nie dotyczyło wyłącznie PD

135 potencjalnie odpowiednich badań analizowano
pod względem potrzebnych informacji

1678 badań wykluczono (nie oceniano w nich ryzyka
wystąpienia raka u chorych z PD)

RYCINA 1. Schemat przedstawiający wybór artykułów do metaanalizy: pacjenci z PD i ryzyko raka. *Ostatecznie do metaanalizy włączono 29 badań,
szczegóły i objaśnienie znajdują się w rozdziale „Metody”.

96 badań przeszukiwano w celu uzyskania
dokładniejszych informacji

30 badań włączonono do metaanalizy
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ANALIZY STATYSTYCZNE
SIR/SMR obliczano, jeśli nie zostały podane w publikacji,

w oparciu o liczbę przypadków stwierdzanych i oczekiwa-
nych. Przy założeniu, że osoboczas grupy nieeksponowanej
był znacznie dłuższy niż grupy eksponowanej (osoboczas
[person-time] w onkologii – suma indywidualnych jednostek
czasu, w ciągu którego osoba należąca do badanej populacji
była eksponowana na określony czynnik ryzyka zachorowania
na nowotwór – przyp. tłum.), nie wyróżniano SIR/SMR oraz
OR lub RR dla zapadalności i włączano je do łącznej analizy,
ale zostały podane również oddzielnie ich wartości szacun-
kowe.27 Szacunkowe wskaźniki obliczano na podstawie wy-
ników wszystkich badań spełniających kryteria włączenia
do analizy za pomocą metody opartej na modelu losowym
DerSimoniana i Lairda.28 W analizie określono wagę każdego
badania, jak również łączne ryzyko stosując zarówno model
efektów stałych, jak i losowych. Przedstawiono łączne dane
szacunkowe z obu modeli dla wszystkich analiz. Różnorod-
ność badań analizowano za pomocą testu Q Cochrana, przy
założeniu istotności dla p <0,10.29 W celu ilościowej analizy
heterogenności badań, obliczono odsetek całkowitej zmien-
ności wynikający ze zmienności pomiędzy badaniami (staty-
styka Ri).30 Źródła zmienności oceniano za pomocą analizy
stratyfikacyjnej i metaregresji podgrup zdefiniowanych w cha-
rakterystyce badania (rok publikacji, kraj, projekt badania,
czas obserwacji, jakość badania). Do oceny ewentualnej
stronniczości w publikacjach zastosowano metodę graficzną
(funnel plot) i wykres asymetrii regresji.31, 32 Przeprowadzo-
no również analizy dla następujących podzbiorów: projekt
badania (badanie porównawcze, w którym zachorowanie na
nowotwór wystąpiło przed rozpoznaniem choroby Parkinso-
na, kohorta, w której do rozwoju nowotworu doszło po roz-
poznaniu choroby Parkinsona, śmiertelność), czas obserwacji
po rozpoznaniu PD (<5 lat, 5-10 lat,>10 lat, po wykluczeniu
badań, w których oceniano zapadalność na nowotwory przed
rozpoznaniem PD), nowotwory związane i niezwiązane z pa-
leniem tytoniu, swoiste lokalizacje, płeć. Wszystkie analizy sta-
tystyczne przeprowadzono za pomocą programu STATA
wersja 8.33

Wyniki
Kryteria włączenia do metaanalizy spełniało 30 badań, lecz
ostatecznie znalazło się w niej 29 badań (ryc. 1). Badanie
śmiertelności na podstawie kohorty Physicians’ Health Stu-
dies4,16,18 zostało uwzględnione tylko w subanalizie dotyczą-
cej śmiertelności, a nie zostało włączone do metaanalizy
zbiorczej. Przeprowadzonych między 1917 a 2006 rokiem
29 badań uwzględnionych w metaanalizie objęło w sumie
107 598 pacjentów z PD z 11 krajów. Analizie poddano 9 ba-
dań kohortowych, w których zapadalność na nowotwory oce-
niano u pacjentów z rozpoznaną PD,4,6,11,34-39 7 badań
porównawczych, w których zapadalność na nowotwory oce-
niano przed rozpoznaniem PD,5,16,17,23,40-42 a 14 badań doty-
czyło przyczyn zgonu (badania śmiertelności).7,10,18,24,43-52

W ponad połowie tych badań (n=18) jasno definiowano
rozpoznanie PD w oparciu o ogólnie przyjęte kryteria (objawy
kliniczne zgodne z definicją parkinsonizmu, brak innych przy-
czyn parkinsonizmu, dobra odpowiedź na lewodopę lub inne
kryteria pomocnicze). W 9 badaniach rozpoznanie potwier-
dzano w badaniu neurologicznym,10,24,36,40,44,46-48, 50 a w 9 in-
nych w oparciu o dokumentację medyczną.4,11,16-18,23,34,41,42,45

W trzech badaniach opisano częściowe wykorzystanie przyję-
tych kryteriów. W jednym z tych badań rozpoznanie potwier-
dzano na podstawie dokumentacji medycznej,52 natomiast
w pozostałych dwóch nie próbowano potwierdzić rozpozna-
nia.7,51 W sześciu badaniach rozpoznanie PD opierano na
odpowiednim kodzie w Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób
i Problemów Zdrowotnych (ICD) w komputerowej bazie da-
nych, nie próbując dodatkowo potwierdzać rozpozna-
nia.5,6,35,38,39,43 W pozostałych trzech badaniach opierano się
na hospitalizacjach w celu potwierdzenia rozpoznania i rów-
nież go nie oceniano.37,49 W dziesięciu badaniach źródłem in-
formacji na temat pochodzenia i definicji rozpoznania
nowotworu była dokumentacja medyczna i wyniki badań pa-
tologicznych.4,11,16-18,23,24,34,36,40,42 W pozostałych badaniach,
informacje czerpano z kodów ICD zawartych w dokumentacji
medycznej, rejestrów populacyjnych5,6,35,37-39,41 lub z aktów
zgonu, w przypadku badań dotyczących przyczyn zgonu.7,43-52

Średnia ocena jakości badań wynosiła 5,2 (maksymalna liczba
punktów wynosiła 9).

W tabeli 1 podsumowano RR dla poszczególnych badań
oraz łączne RR dla całkowitego ryzyka wystąpienia nowotwo-
ru u pacjentów z PD i bez tej choroby. Łączna analiza 29 ba-
dań wykazała, że ryzyko rozwoju nowotworu jest o 27%
mniejsze wśród osób z PD (RR=0,73, 95% PU 0,63-0,83,
ryc. 2). Odwrotny związek pomiędzy rozpoznaniem PD a za-
chorowaniem na raka utrzymywał się po stratyfikacji badań
w zależności od czasu obserwacji i projektu badania. Subana-
lizy dla trzech projektów badania wykazywały jednoznacznie
zmniejszone ryzyko zachorowania na nowotwór, z łącznym
RR dla badań kohortowych wynoszącym 0,74, dla badań po-
równawczych 0,72, a dla badań śmiertelności 0,63. W przy-
padku analiz, w których kryterium stratyfikacji była płeć,
uśrednione ryzyko z różnych badań dla mężczyzn z PD
(RR=0,71, 95% PU 0,57-0,88) było tylko umiarkowanie mniej-
sze niż w przypadku kobiet (RR=0,82, 95% PU 0,68-0,98).

Mniejsze ryzyko raka było szczególnie wyraźne w przypad-
ku nowotworów związanych z paleniem tytoniu (RR=0,60,
95% PU 0,55-0,67), w porównaniu z nowotworami niezwiąza-
nymi z paleniem (RR=0,82, 95% PU 0,70-0,95). Po wyklucze-
niu badań dotyczących czerniaków i innych raków skóry,
ryzyko to było jeszcze mniejsze (tab. 1).

Tabela 2 przedstawia wyniki analizy sumującej RR z badań,
w których przedstawione zostało ryzyko dla określonych
lokalizacji nowotworowych. U pacjentów z PD stwier-
dzono mniejsze ryzyko zachorowania na raka okrężnicy 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 płuc (RR=0,46, 95% PU 0,41-0,51),
nieczerniakowe raki skóry (RR=0,79, 95% PU 0,46-1,36).
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Nie obserwowano żadnego związku pomiędzy rozpoznaniem
PD a ryzykiem raka sutka (RR=0,96, 95% PU 0,75-1,21). Nato-
miast ryzyko wystąpienia czerniaka złośliwego było większe
u osób chorych na PD (RR=1,41, 95% PU 0,90-2,19).

Analiza regresji sugerowała, że im nowsze badanie, tym wy-
raźniejsza jest odwrotna zależność pomiędzy PD i zachorowa-
niem na nowotwór (β=0,1, p=0,03). Analizy stratyfikacyjne
oraz metaregresja wykazały, że ocena jakości badania, czas ob-
serwacji i rok opublikowania wyników wyjaśniają niewielką
część zmienności pomiędzy badaniami. Test Eggera (p=0,70)
nie wykazał istotnej stronniczości związanej z doniesieniami
na temat ryzyka raka u pacjentów z PD, a analiza graficzna nie
ujawniła asymetrii. Test Begga i Mazumdara (p=0,79) również
nie wskazywał na wyraźną stronniczość związaną z publikacją.

Omówienie
W przeprowadzonej metaanalizie 29 badań, rozpoznanie PD
było związane z mniejszym o 27% ryzykiem rozwoju jakiego-
kolwiek nowotworu i o 38% mniejszym ryzykiem nowotwo-
rów po wykluczeniu czerniaka i innych raków skóry. Redukcja
ryzyka była istotna zarówno dla nowotworów związanych
(40% zmniejszenie ryzyka), jak i niezwiązanych z paleniem ty-
toniu (24% zmniejszenie ryzyka).

Mniejsze ryzyko rozwoju nowotworu u pacjentów z PD by-
ło powtarzalne w różnych badaniach niezależnie od ich pro-
jektu, długości obserwacji i innych warunków. Ryzyko
pozostawało na podobnym poziomie wraz z wydłużającym
się okresem obserwacji (a tym samym czasem pomiędzy wy-
stąpieniem PD i zachorowaniem na nowotwór). Obaliło to
podejrzenia, że mniejsze ryzyko raka w przypadku PD mogło
wynikać z opóźnienia pomiędzy wystąpieniem pierwszych
objawów PD a postawieniem rozpoznania nowotworu. Po-
nadto, ponieważ nie we wszystkich badaniach definicja PD
i nowotworu była jasna, istniała możliwość stronniczości wy-
nikającej z niewłaściwej klasyfikacji tych chorób, co jednak
nie znalazło potwierdzenia w analizie stratyfikacyjnej opartej
na jakości badań. Ponadto stwierdzono, że im nowsze bada-
nie, tym większe było prawdopodobieństwo uzyskania wyni-
ków istotnych statystycznie. Na temat powodów tej
prawidłowości można jedynie spekulować. Na przykład now-
sze badania były bardziej uważnie projektowane, stosowano
w nich lepsze definicje PD lub prowadzono je z udziałem
większych grup pacjentów. Dokładna ocena za pomocą róż-
nych metod sugeruje również, że prawdopodobieństwo
stronniczości związanej z publikacjami jest mało prawdopo-
dobne. Nie można jednak całkowicie wykluczyć takiej możli-
wości, ponieważ testy statystyczne mają zwykle ograniczoną
moc, zwłaszcza gdy oceniana jest mała liczba badań. Znaczną

TABELA 1. ZWIĄZEK MIĘDZY PD I NOWOTWORAMI

Liczba badań RR (95% PU)a Statystyka Ri Test Q (p)

Efekty stałe Efekty losowe

Wszystkie badania, wszystkie typy nowotworów 29 0,80 (0,77-0,82) 0,73 (0,63-0,83) 0,08 <0,001
Wykluczając czerniak i/lub inne raki skóry, jeśli było to możliwe

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 porównawcze 7 0,85 (0,78-0,93) 0,72 (0,52-1,01) 0,14 <0,001
Badania śmiertelności 14b 0,57 (0,53-0,62) 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 11 0,60 (0,56-0,65) 0,66 (0,57-0,77) 0,02 0,04
Okres obserwacji ≥10 lat 5 0,58 (0,45-0,74) 0,61 (0,34-1,11) 0,36 <0,01
Tylko nowotwory związane z paleniem 12c 0,61 (0,58-0,65) 0,60 (0,55-0,67) 0,01 0,06
Tylko nowotwory niezwiązane z paleniem 14d 0,80 (0,77-0,84) 0,82 (0,70-0,95) 0,045 <0,001
Mężczyźni 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

Włączono tylko te badania, w których było możliwe dokładne wykluczenie
czerniaków i innych raków skóry

Ogółem 14 0,71 (0,69-0,74) 0,71 (0,63-0,79) 0,02 <0,001
Tylko nowotwory związane z paleniem 11 0,61 (0,58-0,65) 0,60 (0,55-0,66) 0,01 0,07
Tylko nowotwory niezwiązane z paleniem 10 0,79 (0,76-0,83) 0,76 (0,65-0,89) 0,04 <0,001
Mężczyźni 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 Wskaźnik ryzyka i 95% przedziały ufności.
b Obejmuje badania śmiertelności na podstawie kohorty Physicians’ Health Study, nieuwzględnione w innych analizach.
c Uwzględniono następujące badania:4-7,11,37-39,42,44,45,49

d Uwzględniono następujące badania:4-7,11,36-40,42,44,45,49
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część danych włączonych do tej metaanalizy stanowiły wyni-
ki badań Olsena i wsp.5,6 Jednak ich wykluczenie nie zmieni-
ło istotnie wyniku opracowania: skojarzone RR wynosiło 0,68
(95% PU 0,59-0,78) dla łącznej analizy, 0,74 (95% PU 0,59-0,92)
dla badań kohortowych i 0,68 (95% PU 0,44-1,05) dla badań
porównawczych.

Na podstawie danych z kohorty autorów4,16,18 oszacowa-
no ryzyko wystąpienia nowotworu w ciągu całego życia na
36,5% (30,9-42,1) w przypadku pacjentów z PD, w porówna-
niu z 44,6% (43,3-45,8) dla grupy referencyjnej. Ryzyko wy-
stąpienia raka w ciągu całego życia w Stanach Zjednoczonych
wynosi 43,8% (43,7-43,9).53 Statystyka ryzyka wystąpienia

TABELA 2. ZWIĄZEK POMIĘDZY PD A NOWOTWORAMI O OKREŚLONEJ LOKALIZACJI

Liczba badań RR (95% PU)a Statystyka Ri Test Q (p)

Efekty stałe Efekty losowe

Nowotwory o określonej lokalizacji
Czerniak 8b 1,56 (1,27-1,91) 1,41 (0,90-2,19) 0,17 0,02
Inne raki skóry 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
Białaczki i chłoniaki 6 0,76 (0,64-0,89) 0,76 (0,64-0,89) <0,001 0,66
Płuca 10 0,46 (0,41-0,51) 0,46 (0,41-0,51) <0,001 0,70

aWskaźnik ryzyka i 95% przedziały ufności.
bNależy podkreślić, że piśmiennictwo dotyczące związku pomiędzy czerniakiem i PD jest ubogie.

RYCINA 2. Ryzyko względne nowotworów u pacjentów z PD w 29 badaniach włączonych do metaanalizy. W przypadkach, gdy było to możliwe wykluczono
czerniaka i inne raki skóry. Wykres pokazuje oszacowane ryzyko i przedziały ufności dla każdego z badań, szacunkową wartość ryzyka na podstawie
łącznych wyników (przerywana linia pionowa) i przedział ufności (romb) dla modelu efektu losowego. Wartości szacunkowe przedstawiono w postaci
prostokątów, obszar każdego prostokąta jest odwrotnie proporcjonalny do oszacowanej zmienności efektu w badaniu, dając czytelny obraz badań,
w których efekt ten został oszacowany bardziej precyzyjnie.
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Nie obserwowano żadnego związku pomiędzy rozpoznaniem
PD a ryzykiem raka sutka (RR=0,96, 95% PU 0,75-1,21). Nato-
miast ryzyko wystąpienia czerniaka złośliwego było większe
u osób chorych na PD (RR=1,41, 95% PU 0,90-2,19).

Analiza regresji sugerowała, że im nowsze badanie, tym wy-
raźniejsza jest odwrotna zależność pomiędzy PD i zachorowa-
niem na nowotwór (β=0,1, p=0,03). Analizy stratyfikacyjne
oraz metaregresja wykazały, że ocena jakości badania, czas ob-
serwacji i rok opublikowania wyników wyjaśniają niewielką
część zmienności pomiędzy badaniami. Test Eggera (p=0,70)
nie wykazał istotnej stronniczości związanej z doniesieniami
na temat ryzyka raka u pacjentów z PD, a analiza graficzna nie
ujawniła asymetrii. Test Begga i Mazumdara (p=0,79) również
nie wskazywał na wyraźną stronniczość związaną z publikacją.

Omówienie
W przeprowadzonej metaanalizie 29 badań, rozpoznanie PD
było związane z mniejszym o 27% ryzykiem rozwoju jakiego-
kolwiek nowotworu i o 38% mniejszym ryzykiem nowotwo-
rów po wykluczeniu czerniaka i innych raków skóry. Redukcja
ryzyka była istotna zarówno dla nowotworów związanych
(40% zmniejszenie ryzyka), jak i niezwiązanych z paleniem ty-
toniu (24% zmniejszenie ryzyka).

Mniejsze ryzyko rozwoju nowotworu u pacjentów z PD by-
ło powtarzalne w różnych badaniach niezależnie od ich pro-
jektu, długości obserwacji i innych warunków. Ryzyko
pozostawało na podobnym poziomie wraz z wydłużającym
się okresem obserwacji (a tym samym czasem pomiędzy wy-
stąpieniem PD i zachorowaniem na nowotwór). Obaliło to
podejrzenia, że mniejsze ryzyko raka w przypadku PD mogło
wynikać z opóźnienia pomiędzy wystąpieniem pierwszych
objawów PD a postawieniem rozpoznania nowotworu. Po-
nadto, ponieważ nie we wszystkich badaniach definicja PD
i nowotworu była jasna, istniała możliwość stronniczości wy-
nikającej z niewłaściwej klasyfikacji tych chorób, co jednak
nie znalazło potwierdzenia w analizie stratyfikacyjnej opartej
na jakości badań. Ponadto stwierdzono, że im nowsze bada-
nie, tym większe było prawdopodobieństwo uzyskania wyni-
ków istotnych statystycznie. Na temat powodów tej
prawidłowości można jedynie spekulować. Na przykład now-
sze badania były bardziej uważnie projektowane, stosowano
w nich lepsze definicje PD lub prowadzono je z udziałem
większych grup pacjentów. Dokładna ocena za pomocą róż-
nych metod sugeruje również, że prawdopodobieństwo
stronniczości związanej z publikacjami jest mało prawdopo-
dobne. Nie można jednak całkowicie wykluczyć takiej możli-
wości, ponieważ testy statystyczne mają zwykle ograniczoną
moc, zwłaszcza gdy oceniana jest mała liczba badań. Znaczną

TABELA 1. ZWIĄZEK MIĘDZY PD I NOWOTWORAMI

Liczba badań RR (95% PU)a Statystyka Ri Test Q (p)

Efekty stałe Efekty losowe

Wszystkie badania, wszystkie typy nowotworów 29 0,80 (0,77-0,82) 0,73 (0,63-0,83) 0,08 <0,001
Wykluczając czerniak i/lub inne raki skóry, jeśli było to możliwe

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 porównawcze 7 0,85 (0,78-0,93) 0,72 (0,52-1,01) 0,14 <0,001
Badania śmiertelności 14b 0,57 (0,53-0,62) 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 11 0,60 (0,56-0,65) 0,66 (0,57-0,77) 0,02 0,04
Okres obserwacji ≥10 lat 5 0,58 (0,45-0,74) 0,61 (0,34-1,11) 0,36 <0,01
Tylko nowotwory związane z paleniem 12c 0,61 (0,58-0,65) 0,60 (0,55-0,67) 0,01 0,06
Tylko nowotwory niezwiązane z paleniem 14d 0,80 (0,77-0,84) 0,82 (0,70-0,95) 0,045 <0,001
Mężczyźni 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

Włączono tylko te badania, w których było możliwe dokładne wykluczenie
czerniaków i innych raków skóry

Ogółem 14 0,71 (0,69-0,74) 0,71 (0,63-0,79) 0,02 <0,001
Tylko nowotwory związane z paleniem 11 0,61 (0,58-0,65) 0,60 (0,55-0,66) 0,01 0,07
Tylko nowotwory niezwiązane z paleniem 10 0,79 (0,76-0,83) 0,76 (0,65-0,89) 0,04 <0,001
Mężczyźni 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 Wskaźnik ryzyka i 95% przedziały ufności.
b Obejmuje badania śmiertelności na podstawie kohorty Physicians’ Health Study, nieuwzględnione w innych analizach.
c Uwzględniono następujące badania:4-7,11,37-39,42,44,45,49

d Uwzględniono następujące badania:4-7,11,36-40,42,44,45,49
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część danych włączonych do tej metaanalizy stanowiły wyni-
ki badań Olsena i wsp.5,6 Jednak ich wykluczenie nie zmieni-
ło istotnie wyniku opracowania: skojarzone RR wynosiło 0,68
(95% PU 0,59-0,78) dla łącznej analizy, 0,74 (95% PU 0,59-0,92)
dla badań kohortowych i 0,68 (95% PU 0,44-1,05) dla badań
porównawczych.

Na podstawie danych z kohorty autorów4,16,18 oszacowa-
no ryzyko wystąpienia nowotworu w ciągu całego życia na
36,5% (30,9-42,1) w przypadku pacjentów z PD, w porówna-
niu z 44,6% (43,3-45,8) dla grupy referencyjnej. Ryzyko wy-
stąpienia raka w ciągu całego życia w Stanach Zjednoczonych
wynosi 43,8% (43,7-43,9).53 Statystyka ryzyka wystąpienia

TABELA 2. ZWIĄZEK POMIĘDZY PD A NOWOTWORAMI O OKREŚLONEJ LOKALIZACJI

Liczba badań RR (95% PU)a Statystyka Ri Test Q (p)

Efekty stałe Efekty losowe

Nowotwory o określonej lokalizacji
Czerniak 8b 1,56 (1,27-1,91) 1,41 (0,90-2,19) 0,17 0,02
Inne raki skóry 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
Białaczki i chłoniaki 6 0,76 (0,64-0,89) 0,76 (0,64-0,89) <0,001 0,66
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RYCINA 2. Ryzyko względne nowotworów u pacjentów z PD w 29 badaniach włączonych do metaanalizy. W przypadkach, gdy było to możliwe wykluczono
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TABELA 3. BADANIA DOTYCZĄCE ZWIĄZKU MIĘDZY PD I NOWOTWOREM

Pierwszy autor, rok publikacji RR (95% PU) Korekta Przypadki (źródło) Kontrola/przypadki referencyjne (źródło) Czas Wynik oceny
obserwacji jakoścI
(lata)a badania 

Badania kohortowe
Barbeau, 196334 0,31 (0,11-0,51) Wiek 502 (szpital) 128 841 (populacja) 12 3
Driver, 20074 0,70 (0,48-1,03)b Wiek, płeć, palenie tytoniu, alkohol, BMI, ćwiczenia fizyczne 487 (Physicians’ Health Studies) 487 (Physicians’ Health Studies) Przypadki: mediana 5,2 8

Kontrola: mediana 5,9
Elbaz, 200511 1,28 (0,81-2,04) Wiek, płeć, palenie tytoniu 196 (system sprzęgania dokumentów, 185 (miejscowa populacja) – 8

Rochester Epidemiology Project)
Fois, 200939 0,72 (0,68-0,77) Wiek, płeć, rok pierwszej hospitalizacji, region 4355 (system sprzęgania dokumentów) 574 860 (system sprzęgania dokumentów) 3,2-3,4 4
Guttman, 200435 0,62 (0,54-0,71)b Wiek, płeć 15 304 (system sprzęgania dokumentów) 30 608 (populacja) 6 3
Jansson, 198536 0,43 (0,23-0,63)b Wiek 406 (szpital) – Średnia 8,6 8
Minami, 200037 0,83 (0,46-1,37)b Wiek 228 (szpitale, poradnie) 2 100 000 (populacja) 8 2
Olsen, 20056 0,70 (0,66-0,75)b Wiek, płeć 14 088 (Danish National Hospital Registry) 5 127 070 (Danish Central Population Register) – 3
Pressley, 200338 1,15 (0,99-1,34) Wiek 790 (badanie populacyjne) 24 040 (badanie populacji) 5 2

Badania porównawcze
D’Amelio, 200440 0,5 (0,1-2,5)b Wiek, palenie tytoniu, alkohol, kawa 46 (poradnie) 70 (lokalna populacja) – 9
Driver, 200716 0,79 (0,54-1,16) Wiek, płeć, palenie, alkohol, BMI, ćwiczenia fizyczne 487 (Physicians’ Health Studies) 487 (Physicians’ Health Studies) – 8
Elbaz, 200217 0,77 (0,45-1,32) Wiek, płeć 196 (system sprzęgania dokumentów, 196 (lokalna populacja) – 7

Rochester Epidemiology Project)
Levine, 199223 0,31 (0,21-0,46) Wiek, płeć 119 (szpital) 238 (szpital) – 5
Olsen, 20065 0,90 (0,83-0,99) Wiek, płeć 8090 (Danish National Hospital Registry) 32 320 (Danish Central Population Register) – 3
Powers, 200641 0,93 (0,53-0,62) Wiek, palenie tytoniu, grupa etniczna, wykształcenie 352 (poradnie) 484 (poradnie) – 6
Rajput, 198742 1,00 (0,61-1,66) Wiek, płeć 118 (dokumentacja medyczna) 236 (populacja zamieszkująca w tym samym okręgu) – 7

Badania śmiertelności PD zgony/PD wielkość kohorty (źródło) Zgłoszone zgony/całkowita wielkość grupy kontrolnej Czas obserwacji/średni 
lub kohorty (źródło) czas trwania PD

Ben-Shlomo, 199543 0,7 (0,3-1,5) Wiek, płeć, region 195/220 (poradnie) 220/421 (poradnie) Średnia 20/– 3
Beyer, 200144 0,61 (0,34-1,08) Wiek, płeć 84/245 (poradnie) 4491/4491 (Norwegian Central Bureau of Statistics) 4 6
D’Amelio, 200610 0,92 (0,21-4,07) Wiek, płeć, region 46/58 (badanie populacji) 70/116 (badanie populacji) Przypadki: średnia 7,7/5,5 6

Kontrole: średnia 10,0
Di Rocco, 199624 0,33 (0,20-0,46) Wiek, płeć 310/310 (szpital) 167 405/167 405 (populacja) 13,2/– 7
Driver, 200818 d 0,68 (0,39-1,17)b Wiek, palenie 320/560 (PHS) 130/560 (PHS) Mediana 5,8/5,3 8
Fall, 200345 0,93 (0,48-1,80) Wiek, płeć 121/170 (leczenie lekami przeciwparkinsonowskimi, 229/510 (lokalna populacja) F przypadki: średnia 4,8/12,8 6

poradnie) F kontrole: średnia 4,6
M przypadki: średnia 4,4/12,8
M kontrole: 4,8

Harada, 198346 0,53 (0,20-0,86) Brak 50/101 (szpital) 3405/125 291 (lokalna populacja) –/7,4 6
Hely, 199947 0,84 (0,42-1,51) Wiek 63/149 (Sydney Multicentre Study of PD) –/– 10/9,1 6
Hoehn, 196748 0,49 (0,19-0,78) Brak 233/802 (szpital) 1 072 724/– (populacja) –/9,4 5
Kessler, 197249 0,36 (0,19-0,68)b Wiek, płeć, grupa etniczna 186/468 (szpital) 142/468 (szpital) M przypadki: –/mediana 7,4 2

F przypadki: –/mediana 5,9
Louis, 199750 0,30 (0,07-1,38) Brak 98/288 (rejestr populacyjny) 186/1690 (lokalna populacja) Średnia 3,5/– 6
Vanacore, 19997 0,57 (0,51-0,62)b Wiek, płeć 10 322/59 094 (baza danych dla leków 31 058/2 561 904 (populacja) Średnia 5,7/– 4

przeciwparkinsonowskich)
Wermuth, 199551 1,23 (0,52-1,94) Wiek 253/458 (szpital) –/435 000 (lokalna populacja) 18/– 3
Westlund, 195652 3,0 (0,60-5,40)b Wiek 111/154 (szpital) –/– 5-33/– 4

Raki skóry, w tym czerniak zostały wykluczone, gdy było to możliwe, a RR zostały obliczone, jeśli nie było ich w badaniu źródłowym, – = brak danych.
BMI – indeks masy ciała, M – mężczyźni, K – kobiety.
a Całkowity czas trwania obserwacji (chyba, że zaznaczono, że podana jest średnią lub medianą) od czasu rozpoznania PD na podstawie badań, w których informacja ta została podana lub opis badania umożliwiał bezpośrednie obliczenie.
b Z wykluczeniem raków skóry, w tym czerniaka.
c Liczba zgłoszonych zgonów uzyskanych z oficjalnych narodowych danych statystycznych.
d Wykluczone z analizy z wyjątkiem subanaliz dla badań śmiertelności.
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Rajput, 198742 1,00 (0,61-1,66) Wiek, płeć 118 (dokumentacja medyczna) 236 (populacja zamieszkująca w tym samym okręgu) – 7

Badania śmiertelności PD zgony/PD wielkość kohorty (źródło) Zgłoszone zgony/całkowita wielkość grupy kontrolnej Czas obserwacji/średni 
lub kohorty (źródło) czas trwania PD
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M przypadki: średnia 4,4/12,8
M kontrole: 4,8

Harada, 198346 0,53 (0,20-0,86) Brak 50/101 (szpital) 3405/125 291 (lokalna populacja) –/7,4 6
Hely, 199947 0,84 (0,42-1,51) Wiek 63/149 (Sydney Multicentre Study of PD) –/– 10/9,1 6
Hoehn, 196748 0,49 (0,19-0,78) Brak 233/802 (szpital) 1 072 724/– (populacja) –/9,4 5
Kessler, 197249 0,36 (0,19-0,68)b Wiek, płeć, grupa etniczna 186/468 (szpital) 142/468 (szpital) M przypadki: –/mediana 7,4 2
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przeciwparkinsonowskich)
Wermuth, 199551 1,23 (0,52-1,94) Wiek 253/458 (szpital) –/435 000 (lokalna populacja) 18/– 3
Westlund, 195652 3,0 (0,60-5,40)b Wiek 111/154 (szpital) –/– 5-33/– 4

Raki skóry, w tym czerniak zostały wykluczone, gdy było to możliwe, a RR zostały obliczone, jeśli nie było ich w badaniu źródłowym, – = brak danych.
BMI – indeks masy ciała, M – mężczyźni, K – kobiety.
a Całkowity czas trwania obserwacji (chyba, że zaznaczono, że podana jest średnią lub medianą) od czasu rozpoznania PD na podstawie badań, w których informacja ta została podana lub opis badania umożliwiał bezpośrednie obliczenie.
b Z wykluczeniem raków skóry, w tym czerniaka.
c Liczba zgłoszonych zgonów uzyskanych z oficjalnych narodowych danych statystycznych.
d Wykluczone z analizy z wyjątkiem subanaliz dla badań śmiertelności.
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Kontrola: mediana 5,9
Elbaz, 200511 1,28 (0,81-2,04) Wiek, płeć, palenie tytoniu 196 (system sprzęgania dokumentów, 185 (miejscowa populacja) – 8

Rochester Epidemiology Project)
Fois, 200939 0,72 (0,68-0,77) Wiek, płeć, rok pierwszej hospitalizacji, region 4355 (system sprzęgania dokumentów) 574 860 (system sprzęgania dokumentów) 3,2-3,4 4
Guttman, 200435 0,62 (0,54-0,71)b Wiek, płeć 15 304 (system sprzęgania dokumentów) 30 608 (populacja) 6 3
Jansson, 198536 0,43 (0,23-0,63)b Wiek 406 (szpital) – Średnia 8,6 8
Minami, 200037 0,83 (0,46-1,37)b Wiek 228 (szpitale, poradnie) 2 100 000 (populacja) 8 2
Olsen, 20056 0,70 (0,66-0,75)b Wiek, płeć 14 088 (Danish National Hospital Registry) 5 127 070 (Danish Central Population Register) – 3
Pressley, 200338 1,15 (0,99-1,34) Wiek 790 (badanie populacyjne) 24 040 (badanie populacji) 5 2

Badania porównawcze
D’Amelio, 200440 0,5 (0,1-2,5)b Wiek, palenie tytoniu, alkohol, kawa 46 (poradnie) 70 (lokalna populacja) – 9
Driver, 200716 0,79 (0,54-1,16) Wiek, płeć, palenie, alkohol, BMI, ćwiczenia fizyczne 487 (Physicians’ Health Studies) 487 (Physicians’ Health Studies) – 8
Elbaz, 200217 0,77 (0,45-1,32) Wiek, płeć 196 (system sprzęgania dokumentów, 196 (lokalna populacja) – 7

Rochester Epidemiology Project)
Levine, 199223 0,31 (0,21-0,46) Wiek, płeć 119 (szpital) 238 (szpital) – 5
Olsen, 20065 0,90 (0,83-0,99) Wiek, płeć 8090 (Danish National Hospital Registry) 32 320 (Danish Central Population Register) – 3
Powers, 200641 0,93 (0,53-0,62) Wiek, palenie tytoniu, grupa etniczna, wykształcenie 352 (poradnie) 484 (poradnie) – 6
Rajput, 198742 1,00 (0,61-1,66) Wiek, płeć 118 (dokumentacja medyczna) 236 (populacja zamieszkująca w tym samym okręgu) – 7

Badania śmiertelności PD zgony/PD wielkość kohorty (źródło) Zgłoszone zgony/całkowita wielkość grupy kontrolnej Czas obserwacji/średni 
lub kohorty (źródło) czas trwania PD

Ben-Shlomo, 199543 0,7 (0,3-1,5) Wiek, płeć, region 195/220 (poradnie) 220/421 (poradnie) Średnia 20/– 3
Beyer, 200144 0,61 (0,34-1,08) Wiek, płeć 84/245 (poradnie) 4491/4491 (Norwegian Central Bureau of Statistics) 4 6
D’Amelio, 200610 0,92 (0,21-4,07) Wiek, płeć, region 46/58 (badanie populacji) 70/116 (badanie populacji) Przypadki: średnia 7,7/5,5 6

Kontrole: średnia 10,0
Di Rocco, 199624 0,33 (0,20-0,46) Wiek, płeć 310/310 (szpital) 167 405/167 405 (populacja) 13,2/– 7
Driver, 200818 d 0,68 (0,39-1,17)b Wiek, palenie 320/560 (PHS) 130/560 (PHS) Mediana 5,8/5,3 8
Fall, 200345 0,93 (0,48-1,80) Wiek, płeć 121/170 (leczenie lekami przeciwparkinsonowskimi, 229/510 (lokalna populacja) F przypadki: średnia 4,8/12,8 6

poradnie) F kontrole: średnia 4,6
M przypadki: średnia 4,4/12,8
M kontrole: 4,8

Harada, 198346 0,53 (0,20-0,86) Brak 50/101 (szpital) 3405/125 291 (lokalna populacja) –/7,4 6
Hely, 199947 0,84 (0,42-1,51) Wiek 63/149 (Sydney Multicentre Study of PD) –/– 10/9,1 6
Hoehn, 196748 0,49 (0,19-0,78) Brak 233/802 (szpital) 1 072 724/– (populacja) –/9,4 5
Kessler, 197249 0,36 (0,19-0,68)b Wiek, płeć, grupa etniczna 186/468 (szpital) 142/468 (szpital) M przypadki: –/mediana 7,4 2

F przypadki: –/mediana 5,9
Louis, 199750 0,30 (0,07-1,38) Brak 98/288 (rejestr populacyjny) 186/1690 (lokalna populacja) Średnia 3,5/– 6
Vanacore, 19997 0,57 (0,51-0,62)b Wiek, płeć 10 322/59 094 (baza danych dla leków 31 058/2 561 904 (populacja) Średnia 5,7/– 4

przeciwparkinsonowskich)
Wermuth, 199551 1,23 (0,52-1,94) Wiek 253/458 (szpital) –/435 000 (lokalna populacja) 18/– 3
Westlund, 195652 3,0 (0,60-5,40)b Wiek 111/154 (szpital) –/– 5-33/– 4

Raki skóry, w tym czerniak zostały wykluczone, gdy było to możliwe, a RR zostały obliczone, jeśli nie było ich w badaniu źródłowym, – = brak danych.
BMI – indeks masy ciała, M – mężczyźni, K – kobiety.
a Całkowity czas trwania obserwacji (chyba, że zaznaczono, że podana jest średnią lub medianą) od czasu rozpoznania PD na podstawie badań, w których informacja ta została podana lub opis badania umożliwiał bezpośrednie obliczenie.
b Z wykluczeniem raków skóry, w tym czerniaka.
c Liczba zgłoszonych zgonów uzyskanych z oficjalnych narodowych danych statystycznych.
d Wykluczone z analizy z wyjątkiem subanaliz dla badań śmiertelności.
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no�wo�two�ru�w cią�gu�ży�cia�by�ła�ko�ry�go�wa�na�pod�wzglę�dem�kon�-
ku�ren�cyj�ne�go�ry�zy�ka�zwią�za�ne�go�ze�śmier�tel�no�ścią�z in�nych
przyczyn,�dla�te�go�moż�na�przy�jąć,�że�od�zwier�cie�dla�ona�cał�ko�-
wi�te�ry�zy�ko�wy�stą�pie�nia�cho�ro�by�w po�zo�sta�łych�la�tach�ży�cia.�

Od�wrot�ną�za�leż�ność�mię�dzy�za�cho�ro�wa�niem�na�no�wo�two�-
ry�a cho�ro�bą�Par�kin�so�na�pró�bo�wa�no�wy�ja�śnić�w spo�sób�in�ny
niż�przy�czy�no�wo�-skut�ko�wy.�Po�pierw�sze�su�ge�ro�wa�no,�że�pa�-
cjen�ci�z PD�mo�gą�być�rza�dziej�pod�da�wa�ni�ba�da�niom�prze�sie�-
wo�wym�w kie�run�ku�no�wo�two�rów,�po�nie�waż�wraz�z po�stę�pem
nie�spraw�no�ści�sta�ją�się�one�trud�ne�do wy�ko�na�nia.�Mo�że�to
mieć� jed�nak� zna�cze�nie� głów�nie� dla� wy�ni�ków� uzy�ska�nych
w ba�da�niach�ko�hor�to�wych�obej�mu�ją�cych�pa�cjen�tów�z po�sta�-
wio�nym�roz�po�zna�niem�PD,�nie�wy�ja�śnia�jed�nak�mniej�sze�go
ry�zy�ka�stwier�dza�ne�go�w ba�da�niach�po�rów�naw�czych�u cho�-
rych,�u któ�rych�nie�po�sta�wio�no�jesz�cze�roz�po�zna�nia�PD.�Nie�-
któ�rzy�su�ge�ru�ją,�że�po�nie�waż�śmier�tel�ność�wśród�pa�cjen�tów
z PD�jest�więk�sza�w po�rów�na�niu�z po�pu�la�cją�ogól�ną,�praw�do�-
po�do�bień�stwo� zgo�nu� z po�wo�du� ra�ka� jest� mniej�sze� wśród
osób,�któ�re�prze�ży�ją�mi�mo�PD.54 Jed�nak�mniej�sza�za�pa�dal�-
ność� na� ra�ka� stwier�dza�na� w pro�spek�tyw�nych� ba�da�niach�
ko�hor�to�wych�(któ�ra�obej�mu�je�czas�prze�ży�cia�w okre�sie�ob�-
ser�wa�cji�oraz�ogra�ni�czo�ne�in�for�ma�cje�o prze�ży�ciu�po�za�koń�-
cze�niu�ba�da�nia)�oraz�w ana�li�zach�ry�zy�ka�do�ty�czą�cych�ca�łe�go
ży�cia�po�wo�du�je,�że�po�wyż�sze�wy�ja�śnie�nie�wyda�je�się�ma�ło
wia�ry�god�ne.�In�ną�po�pu�lar�ną�hi�po�te�zą�tłu�ma�czą�cą�mniej�szą
za�pa�dal�ność�na�no�wo�two�ry�wśród�pa�cjen�tów�z PD�jest�od�-
wrot�na�za�leż�ność�po�mię�dzy�PD�i pa�le�niem�ty�to�niu.55 Rze�czy�-
wi�ście,�mo�że�to�tłu�ma�czyć�mniej�sze�ry�zy�ko�za�cho�ro�wa�nia�na
no�wo�two�ry� zwią�za�ne� z pa�le�niem� ty�to�niu,� ale�nie�wy�ja�śnia
zmniej�szo�ne�go�ry�zy�ka�wy�stę�po�wa�nia�no�wo�two�rów�nie�za�leż�-
nych�od pa�le�nia�ty�to�niu.�Me�ta�ana�li�za�au�to�rów�wy�ka�zu�je,�że
od�wrot�ny�zwią�zek�po�mię�dzy�PD�i ra�ka�mi�zależnymi�od pa�le�-
nia�jest�rze�czy�wi�ście�naj�sil�niej�szy�(nie�za�leż�nie�od ak�tu�al�ne�go
sta�nu�uza�leż�nie�nia),�jed�nak�w 10�ba�da�niach�do�ty�czą�cych�za�-
cho�ro�wa�nia�na�ra�ki�nie�zwią�za�ne�z pa�le�niem,�po�wy�klu�cze�niu
czer�nia�ków�i in�nych�ra�ków�skó�ry,�na�dal�po�zo�sta�je�istot�ny.

Ist�nie�je� wie�le� wy�ja�śnień� bio�lo�gicz�nych� dla� od�wrot�ne�go
związ�ku�po�mię�dzy�wy�stę�po�wa�niem�no�wo�two�rów�i PD.�Mi�mo
że�ro�dzin�na�po�stać�PD�jest�rzad�ka,�moż�na�po�dej�rze�wać,�że
mu�ta�cje�pre�dys�po�nu�ją�ce�ko�mór�ki�do apop�to�zy�i pro�wa�dzą�ce
do wy�stą�pie�nia�ob�ja�wów�cho�ro�by�Par�kin�so�na,�zmniej�sza�ją�ry�-
zy�ko�ra�ka,�na�to�miast�te�pro�mu�ją�ce�wzrost�ko�mó�rek�i sprzy�ja�-
ją�ce�po�wsta�wa�niu�no�wo�two�rów�rzad�ko�są�przy�czy�ną�PD.2,3

Dys�re�gu�la�cja�szla�ku�ubi�kwi�ty�ny/pro�te�aso�mów,�od�po�wie�dzial�-
ne�go�za�de�gra�da�cję�bia�łek�i kon�tro�lę�cy�klu�ko�mór�ko�we�go,�jest
po�wszech�na�za�rów�no�w PD,�jak�i wie�lu�ra�kach.�W PD�do�cho�-
dzi�do za�ha�mo�wa�nia�funk�cji�pro�te�aso�mów,56 na�to�miast�w no�-
wo�two�rach� ob�ser�wu�je� się� ich� nad�mier�ną� eks�pre�sję.57

Schern�ham�mer�i wsp.58 wy�su�nę�li�hi�po�te�zę,�że�mniej�sze�ry�zy�-
ko�roz�wo�ju�ra�ka�wśród�osób�z PD�jest�zwią�za�ne�ze�zwięk�szo�-
nym� stę�że�niem� me�la�to�ni�ny.� Ist�nie�ją� licz�ne� do�wo�dy
po�cho�dzą�ce�z ba�dań�la�bo�ra�to�ryj�nych�i epi�de�mio�lo�gicz�nych,
że�me�la�to�ni�na�od�gry�wa�ro�lę�w kar�cy�no�ge�ne�zie.�Po�par�ciem�dla
tej�hi�po�te�zy�są�stwier�dza�ne�u cho�rych�z PD�więk�szych�po�-
ran�nych�stę�żeń�me�la�to�ni�ny�we�krwi�w po�rów�na�niu�z�grupą
kon�tro�lną� osób� zdrowych.� Do�wo�dy� na� udział� me�la�to�ni�ny

w cho�ro�bach� neu�ro�de�ge�ne�ra�cyj�nych� nie� są� jed�nak� jed�no�-
znacz�ne.�

Ogra�ni�cze�nie�ana�li�zy�do ba�dań�wy�klu�cza�ją�cych�czer�nia�ka
i in�ne�ra�ki�skó�ry�spo�wo�do�wa�ło�na�si�le�nie�ob�ser�wo�wa�nej�wcze�-
śniej�aso�cja�cji.�Po�uwzględ�nie�niu�łącz�ne�go�RR�czer�nia�ka�na
pod�sta�wie�nie�wiel�kiej�pod�gru�py�ba�dań�włą�czo�nych�do me�ta�-
ana�li�zy,�w któ�rych�wskaź�ni�ki�te�zo�sta�ły�po�da�ne�od�dziel�nie,
stwier�dzo�no,�że�ry�zy�ko�wy�stą�pie�nia�czer�nia�ka�jest�u osób�z PD
istot�nie�więk�sze.�Opi�sy�wa�no�to�rów�nież�w wie�lu�in�nych�ba�-
da�niach,�któ�rych�nie�włą�czo�no�do ana�li�zy,�po�nie�waż�jej�ce�lem
mia�ła�być�oce�na�ry�zy�ka�in�nych�no�wo�two�rów.�Wcze�śniej�sze
ob�ser�wa�cje�do�ty�czą�ce�zwięk�szo�ne�go�ry�zy�ka�czer�nia�ka�u pa�-
cjen�tów�z PD�wzmac�nia�ły�prze�ko�na�nie,�że�być�mo�że�jest�to
zwią�za�ne�ze�sto�so�wa�niem�le�wo�do�py.�Jed�nak�prze�glą�dy�ba�dań
z ostat�niej�de�ka�dy�nie�po�twier�dza�ją�związ�ku�przy�czy�no�we�-
go.59,60 W ba�da�niu�Ol�se�na�i wsp.5,6 opar�tym�na�Duń�skim�Re�-
je�strze�No�wo�two�rów�wy�ka�za�no�zwięk�szo�ne�ry�zy�ko�czer�nia�ka
za�rów�no�przed�(OR=1,44,�95% PU 1,03-2,01),�jak�i po�roz�po�-
zna�niu�PD�(OR=1,95,�95% PU 1,4-2,6).�Ob�ser�wa�cje�te�są�do�-
dat�ko�wym�ar�gu�men�tem�prze�ma�wia�ją�cym�za�hi�po�te�zą,�że�z PD
i ra�ka�mi�skó�ry�są�zwią�za�ne�in�ne�czyn�ni�ki�ge�ne�tycz�ne�(np.�ko�-
lor�skó�ry�i wło�sów)�i śro�do�wi�sko�we,�niż�w przy�pad�ku�po�zo�sta�-
łych�no�wo�two�rów�i PD.60

W me�ta�ana�li�zie�stwier�dzo�no�mniej�szą�re�duk�cję�ry�zy�ka�no�-
wo�two�rów�u ko�biet�z PD,�w po�rów�na�niu�z męż�czy�zna�mi�z PD.
Jed�nym�z wy�tłu�ma�czeń�jest�fakt,�że�naj�częst�sze�no�wo�two�ry
w Sta�nach�Zjed�no�czo�nych,�czy�li�rak�sut�ka�u ko�biet�i rak�pro�-
sta�ty�u męż�czyzn�(któ�re�sta�no�wią�25%�wszyst�kich�no�wo�two�-
rów),61 są�w róż�ny�spo�sób�zwią�za�ne�z PD:�nie�stwier�dza�się
związ�ku�po�mię�dzy�PD�i ra�kiem�sut�ka,�na�to�miast�ist�nie�je�od�-
wrot�na�za�leż�ność�mię�dzy�PD�i ra�kiem�pro�sta�ty.�Jest�tak�że�moż�-
li�we,�że�u ko�biet�i męż�czyzn�róż�ne�są�też�związ�ki�z ra�ka�mi
za�leż�ny�mi�i nie�za�leż�ny�mi�od pa�le�nia�ty�to�niu,�po�ten�cjal�nie�wy�-
ni�ka�ją�ce�z od�mien�ne�go�roz�po�wszech�nie�nia�pa�le�nia�w za�leż�-
no�ści� od płci.� Po�nie�waż� w ba�da�niach� włą�czo�nych� do tej
me�ta�ana�li�zy�nie�by�ły�do�stęp�ne�in�for�ma�cje�po�zwa�la�ją�ce�na�ta�-
kie�ob�li�cze�nia,�jest�to�kwe�stia,�któ�ra�po�win�na�zo�stać�wy�ja�śnio�-
na�w dal�szych�ba�da�niach.

W po�je�dyn�czych�do�nie�sie�nia�ch6,37 wy�ka�za�no�istot�nie�częst�-
sze�wy�stę�po�wa�nie�ra�ka�sut�ka�u pa�cjen�tów�z PD.�Su�ge�ro�wa�no,
że�być�mo�że�pa�cjen�ci�z PD�są�rza�dziej�pod�da�wa�ni�ba�da�niom
prze�sie�wo�wym�wraz�z po�stę�pem�ich�cho�ro�by,�pod�czas�gdy�na
jej�po�cząt�ku�są�na�wet�in�ten�syw�niej�ba�da�ni.�Au�to�rzy�nie�zna�leź�-
li�jed�nak�do�wo�dów�na�zwięk�szo�ne�ry�zy�ko�in�nych�no�wo�two�-
rów,�ta�kich�jak�rak�okręż�ni�cy�i od�byt�ni�cy�lub�rak�pro�sta�ty,�dla
któ�rych�pro�wa�dzo�ne�są�ba�da�nia�prze�sie�wo�we�(dla�obu�tych
ra�ków,�tj.�ra�ka�okręż�ni�cy�i od�byt�ni�cy�oraz ra�ka�pro�sta�ty,�wszyst�-
kie�ba�da�nia�za�war�te�w sub�a�na�li�zach�zo�sta�ły�opu�bli�ko�wa�ne
w cią�gu� ostat�niej� de�ka�dy).� Me�ta�ana�li�za� au�to�rów� wy�ka�za�ła
istot�nie�mniej�sze�łącz�ne�RR�dla�obu�tych�ra�ków�u cho�rych
z PD,�w po�rów�na�niu�z gru�pą�kon�tro�l�ną,�co�spra�wia,�że�po�wyż�-
sze�wy�tłu�ma�cze�nie�te�go�efek�tu�wy�da�je�się�ma�ło�praw�do�po�-
dob�ne.�Po�nad�to,� su�ma�rycz�ne� ry�zy�ko� ra�ka� sut�ka�ob�li�czo�ne
w przed�sta�wio�nej�me�ta�ana�li�zie�nie�mia�ło�związ�ku�z PD.

Za�le�tą�me�ta�ana�li�zy�jest�bar�dzo�szcze�gó�ło�we�po�szu�ki�wa�nie
da�nych,�du�ża�licz�ba�przy�pad�ków,�wy�klu�cze�nie�czer�nia�ków�i in�-
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nych�ra�ków�skó�ry�(na�pod�sta�wie�ob�ser�wa�cji,�że�te�ra�ki�wy�ka�-
zu�ją�od�mien�ny�zwią�zek�z PD�niż�po�zo�sta�łe�no�wo�two�ry),�sub�-
a�na�li�zy� dla� no�wo�two�rów� zwią�za�nych� i nie�zwią�za�nych
z pa�le�niem�ty�to�niu.�Na�le�ży�jed�nak�wy�mie�nić�pew�ne�ogra�ni�cze�-
nia�ba�da�nia.�Po�pierw�sze,�autorzy�nie�by�li��w sta�nie�sko�ry�go�wać
wy�ni�ków�pod�wzglę�dem�cho�rób�współ�ist�nie�ją�cych,�cho�ciaż
zwy�kle�gru�py�kon�tro�l�ne�po�cho�dzi�ły�z po�dob�nych�śro�do�wisk,
co�gru�pa�ba�da�na�(tab. 3).�Po�dru�gie,�wie�le�ogra�ni�czeń� jest
zwią�za�nych�z po�szcze�gól�ny�mi�ba�da�nia�mi�włą�czo�ny�mi�do me�-
ta�ana�li�zy.�Ba�da�nia�do�ty�czą�ce�ra�ków,�ja�ko�przy�czy�ny�zgo�nów
mo�gły�nie�uwzględ�niać�wy�wia�du�no�wo�two�ro�we�go�w prze�szło�-
ści�lub�no�wo�two�rów�wy�stę�pu�ją�cych�u cho�re�go,�a nie�uwzględ�-
nio�nych� w kar�cie� zgo�nu.� Mo�że� to� w pew�nym� stop�niu
tłu�ma�czyć,�dla�cze�go�w ba�da�niach�do�ty�czą�cych�przy�czyn�zgo�-
nu,�RR�dla�no�wo�two�rów�jest�mniej�sze�niż�w ba�da�niach�o in�-
nym�cha�rak�te�rze.� Jed�nak�przy�naj�mniej�w jed�nym�ba�da�niu,
w któ�rym�przy�czy�ny�zgo�nów�by�ły�ana�li�zo�wa�ne�w opar�ciu�o do�-
ku�men�ta�cję�me�dycz�ną,�stwier�dzo�no,�że�ry�zy�ko�zgo�nów�z po�-
wo�du� no�wo�two�rów� u cho�rych� z PD� jest� mniej�sze.18

Stron�ni�czość�do�ty�czą�ca�prze�ży�cia�jest�istot�ną�kwe�stią�w ba�da�-
niach�po�rów�naw�czych,�któ�re�z de�fi�ni�cji�po�rów�nu�ją�tych,�któ�-
rzy�prze�ży�li�i roz�wi�nę�ły�się�u nich�ob�ja�wy�PD�z ty�mi,�któ�rzy
do�ży�li�te�go�sa�me�go�wie�ku�i nie�do�szło�u nich�do roz�wo�ju�cho�-
ro�by.�Je�że�li�prze�zna�cze�niem�pa�cjen�ta�jest�za�cho�ro�wa�nie�na�PD,
ale�umrze�on�wcze�śniej�z po�wo�du�ra�ka,�to�roz�po�zna�nie�te�go
no�wo�two�ru�nie� zo�sta�nie�od�no�to�wa�ne� ja�ko�zwią�za�ne�z PD.
Z dru�giej�stro�ny,� je�śli�za�pa�dal�ność�na�no�wo�two�ry�w gru�pie
kon�tro�l�nej�jest�ob�li�cza�na�w opar�ciu�o sta�ty�sty�ki�na�ro�do�we�lub
ana�li�zo�wa�na� re�tro�spek�tyw�nie,�wte�dy�wszyst�kie�no�wo�two�ry
nie�za�leż�nie�od prze�ży�cia�zo�sta�ną�włą�czo�ne�do ana�li�zy,�co�mo�-
że�być�przy�czy�ną�stron�ni�czo�ści�w sto�sun�ku�do gru�py�kon�tro�l�-
nej.� Ja�ko� że� ba�da�nia� ko�hor�to�we� nie� są� po�dat�ne� na
stron�ni�czość�wy�ni�ka�ją�cą�z cza�su�prze�ży�cia,�w roz�wa�ża�niach�na
te�mat�ry�zy�ka�ra�ka�na�le�ży�wziąć�pod�uwa�gę�w ich�przy�pad�ku
wpływ�le�cze�nia�PD.�Au�to�rzy�są�jed�nak�prze�ko�na�ni,�że�wy�mie�-
nio�ne�ogra�ni�cze�nia�nie�wpły�wa�ją�zna�czą�co�na�wy�ni�ki�me�ta�ana�-
li�zy,�po�nie�waż�wy�li�czo�ne�ry�zy�ko�by�ło�po�dob�ne�w pod�gru�pach
wy�ni�ka�ją�cych�z pro�jek�tu�ba�da�nia.�Przy�bli�żo�ne�wy�li�cze�nia�na�le�-
ży�jed�nak�trak�to�wać�ostroż�nie�ze�wzglę�du�na�więk�szą�niż�przy�-
pad�ko�wa�he�te�ro�gen�ność�ba�dań,�po�mi�mo�bra�ku�okre�ślo�nych
wy�raź�nie�jej�przy�czyn�(za�rów�no�stron�ni�czość�wy�ni�ka�ją�ca�z pu�-
bli�ka�cji,� jak� i ża�den� kon�kret�ny� czyn�nik� nie� od�po�wia�dał� za
znaczną�część�tej�zmien�no�ści).�Osta�tecz�nie,�po�da�ne�sza�cun�-
ko�we�war�to�ści�ry�zy�ka�dla�no�wo�two�rów�o okre�ślo�nych�lo�ka�li�-
za�cjach�są�opar�te�na�ma�łym�ma�te�ria�le.�W przy�pad�ku�czer�nia�ka
ob�li�czo�ne�zo�sta�ły�w opar�ciu�o wy�ni�ki�nie�wie�lu�ba�dań�nad�tym
te�ma�tem,�co�po�wo�du�je,�że�nie�jest�moż�li�we�wy�cią�gnię�cie�na
ich�pod�sta�wie�osta�tecz�nych�wnio�sków.�Nie�mniej�jed�nak,�ta
sub�a�na�li�za�ilu�stru�je�po�trze�bę�dal�szych�ba�dań�nad�ry�zy�kiem�no�-
wo�two�rów�o okre�ślo�nej�lo�ka�li�za�cji�a PD.

Pod�su�mo�wu�jąc,�wy�ni�ki�ba�da�nia�au�to�rów�su�ge�ru�ją,�że�u pa�-
cjen�tów�z PD�ry�zy�ko�roz�wo�ju�za�rów�no�no�wo�two�rów�zwią�za�-
nych,�jak�i nie�zwią�za�nych�z pa�le�niem�ty�to�niu�jest�więk�sze.
Po�mi�mo�ogra�ni�czeń�obej�mu�ją�cych�nie�wy�ja�śnio�ną�he�te�ro�gen�-
ność�ba�dań�i moż�li�wą�stron�ni�czość�wy�ni�ka�ją�cą�z ba�dań�nad
śmier�tel�no�ścią,�ob�ser�wo�wana�za�leż�ność�utrzy�mu�je�się�nie�za�-

leż�nie�od pro�jek�tu�ba�da�nia,�okre�su�ob�ser�wa�cji�i cha�rak�te�ry�-
sty�ki�ba�da�nia.�Dla�po�twier�dze�nia�ob�ser�wa�cji�po�trzeb�ne�są�do�-
dat�ko�we� ba�da�nia� epi�de�mio�lo�gicz�ne,� w któ�rych� zo�sta�ną
wy�klu�czo�ne� przy�pad�ki� czer�nia�ka� i in�ne� no�wo�two�ry� skó�ry,
i któ�re�do�star�czą�in�for�ma�cji�o�okre�ślo�nych�lo�ka�li�za�cjach�no�-
wo�two�rów,�jak�i ra�ka�sut�ka.�Po�trzeb�ne�są�rów�nież�dal�sze�ba�da�-
nia� nad� po�ten�cjal�ny�mi� me�cha�ni�zma�mi� bio�lo�gicz�ny�mi
tłu�ma�czą�cy�mi�od�wrot�ną�za�leż�ność�mię�dzy�PD�i no�wo�two�ra�-
mi,�po�nie�waż�wie�dza�na�ten�te�mat�mo�że�po�móc�w za�po�bie�ga�-
niu�i le�cze�niu�tych�cho�rób.
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no�wo�two�ru�w cią�gu�ży�cia�by�ła�ko�ry�go�wa�na�pod�wzglę�dem�kon�-
ku�ren�cyj�ne�go�ry�zy�ka�zwią�za�ne�go�ze�śmier�tel�no�ścią�z in�nych
przyczyn,�dla�te�go�moż�na�przy�jąć,�że�od�zwier�cie�dla�ona�cał�ko�-
wi�te�ry�zy�ko�wy�stą�pie�nia�cho�ro�by�w po�zo�sta�łych�la�tach�ży�cia.�

Od�wrot�ną�za�leż�ność�mię�dzy�za�cho�ro�wa�niem�na�no�wo�two�-
ry�a cho�ro�bą�Par�kin�so�na�pró�bo�wa�no�wy�ja�śnić�w spo�sób�in�ny
niż�przy�czy�no�wo�-skut�ko�wy.�Po�pierw�sze�su�ge�ro�wa�no,�że�pa�-
cjen�ci�z PD�mo�gą�być�rza�dziej�pod�da�wa�ni�ba�da�niom�prze�sie�-
wo�wym�w kie�run�ku�no�wo�two�rów,�po�nie�waż�wraz�z po�stę�pem
nie�spraw�no�ści�sta�ją�się�one�trud�ne�do wy�ko�na�nia.�Mo�że�to
mieć� jed�nak� zna�cze�nie� głów�nie� dla� wy�ni�ków� uzy�ska�nych
w ba�da�niach�ko�hor�to�wych�obej�mu�ją�cych�pa�cjen�tów�z po�sta�-
wio�nym�roz�po�zna�niem�PD,�nie�wy�ja�śnia�jed�nak�mniej�sze�go
ry�zy�ka�stwier�dza�ne�go�w ba�da�niach�po�rów�naw�czych�u cho�-
rych,�u któ�rych�nie�po�sta�wio�no�jesz�cze�roz�po�zna�nia�PD.�Nie�-
któ�rzy�su�ge�ru�ją,�że�po�nie�waż�śmier�tel�ność�wśród�pa�cjen�tów
z PD�jest�więk�sza�w po�rów�na�niu�z po�pu�la�cją�ogól�ną,�praw�do�-
po�do�bień�stwo� zgo�nu� z po�wo�du� ra�ka� jest� mniej�sze� wśród
osób,�któ�re�prze�ży�ją�mi�mo�PD.54 Jed�nak�mniej�sza�za�pa�dal�-
ność� na� ra�ka� stwier�dza�na� w pro�spek�tyw�nych� ba�da�niach�
ko�hor�to�wych�(któ�ra�obej�mu�je�czas�prze�ży�cia�w okre�sie�ob�-
ser�wa�cji�oraz�ogra�ni�czo�ne�in�for�ma�cje�o prze�ży�ciu�po�za�koń�-
cze�niu�ba�da�nia)�oraz�w ana�li�zach�ry�zy�ka�do�ty�czą�cych�ca�łe�go
ży�cia�po�wo�du�je,�że�po�wyż�sze�wy�ja�śnie�nie�wyda�je�się�ma�ło
wia�ry�god�ne.�In�ną�po�pu�lar�ną�hi�po�te�zą�tłu�ma�czą�cą�mniej�szą
za�pa�dal�ność�na�no�wo�two�ry�wśród�pa�cjen�tów�z PD�jest�od�-
wrot�na�za�leż�ność�po�mię�dzy�PD�i pa�le�niem�ty�to�niu.55 Rze�czy�-
wi�ście,�mo�że�to�tłu�ma�czyć�mniej�sze�ry�zy�ko�za�cho�ro�wa�nia�na
no�wo�two�ry� zwią�za�ne� z pa�le�niem� ty�to�niu,� ale�nie�wy�ja�śnia
zmniej�szo�ne�go�ry�zy�ka�wy�stę�po�wa�nia�no�wo�two�rów�nie�za�leż�-
nych�od pa�le�nia�ty�to�niu.�Me�ta�ana�li�za�au�to�rów�wy�ka�zu�je,�że
od�wrot�ny�zwią�zek�po�mię�dzy�PD�i ra�ka�mi�zależnymi�od pa�le�-
nia�jest�rze�czy�wi�ście�naj�sil�niej�szy�(nie�za�leż�nie�od ak�tu�al�ne�go
sta�nu�uza�leż�nie�nia),�jed�nak�w 10�ba�da�niach�do�ty�czą�cych�za�-
cho�ro�wa�nia�na�ra�ki�nie�zwią�za�ne�z pa�le�niem,�po�wy�klu�cze�niu
czer�nia�ków�i in�nych�ra�ków�skó�ry,�na�dal�po�zo�sta�je�istot�ny.

Ist�nie�je� wie�le� wy�ja�śnień� bio�lo�gicz�nych� dla� od�wrot�ne�go
związ�ku�po�mię�dzy�wy�stę�po�wa�niem�no�wo�two�rów�i PD.�Mi�mo
że�ro�dzin�na�po�stać�PD�jest�rzad�ka,�moż�na�po�dej�rze�wać,�że
mu�ta�cje�pre�dys�po�nu�ją�ce�ko�mór�ki�do apop�to�zy�i pro�wa�dzą�ce
do wy�stą�pie�nia�ob�ja�wów�cho�ro�by�Par�kin�so�na,�zmniej�sza�ją�ry�-
zy�ko�ra�ka,�na�to�miast�te�pro�mu�ją�ce�wzrost�ko�mó�rek�i sprzy�ja�-
ją�ce�po�wsta�wa�niu�no�wo�two�rów�rzad�ko�są�przy�czy�ną�PD.2,3

Dys�re�gu�la�cja�szla�ku�ubi�kwi�ty�ny/pro�te�aso�mów,�od�po�wie�dzial�-
ne�go�za�de�gra�da�cję�bia�łek�i kon�tro�lę�cy�klu�ko�mór�ko�we�go,�jest
po�wszech�na�za�rów�no�w PD,�jak�i wie�lu�ra�kach.�W PD�do�cho�-
dzi�do za�ha�mo�wa�nia�funk�cji�pro�te�aso�mów,56 na�to�miast�w no�-
wo�two�rach� ob�ser�wu�je� się� ich� nad�mier�ną� eks�pre�sję.57

Schern�ham�mer�i wsp.58 wy�su�nę�li�hi�po�te�zę,�że�mniej�sze�ry�zy�-
ko�roz�wo�ju�ra�ka�wśród�osób�z PD�jest�zwią�za�ne�ze�zwięk�szo�-
nym� stę�że�niem� me�la�to�ni�ny.� Ist�nie�ją� licz�ne� do�wo�dy
po�cho�dzą�ce�z ba�dań�la�bo�ra�to�ryj�nych�i epi�de�mio�lo�gicz�nych,
że�me�la�to�ni�na�od�gry�wa�ro�lę�w kar�cy�no�ge�ne�zie.�Po�par�ciem�dla
tej�hi�po�te�zy�są�stwier�dza�ne�u cho�rych�z PD�więk�szych�po�-
ran�nych�stę�żeń�me�la�to�ni�ny�we�krwi�w po�rów�na�niu�z�grupą
kon�tro�lną� osób� zdrowych.� Do�wo�dy� na� udział� me�la�to�ni�ny

w cho�ro�bach� neu�ro�de�ge�ne�ra�cyj�nych� nie� są� jed�nak� jed�no�-
znacz�ne.�

Ogra�ni�cze�nie�ana�li�zy�do ba�dań�wy�klu�cza�ją�cych�czer�nia�ka
i in�ne�ra�ki�skó�ry�spo�wo�do�wa�ło�na�si�le�nie�ob�ser�wo�wa�nej�wcze�-
śniej�aso�cja�cji.�Po�uwzględ�nie�niu�łącz�ne�go�RR�czer�nia�ka�na
pod�sta�wie�nie�wiel�kiej�pod�gru�py�ba�dań�włą�czo�nych�do me�ta�-
ana�li�zy,�w któ�rych�wskaź�ni�ki�te�zo�sta�ły�po�da�ne�od�dziel�nie,
stwier�dzo�no,�że�ry�zy�ko�wy�stą�pie�nia�czer�nia�ka�jest�u osób�z PD
istot�nie�więk�sze.�Opi�sy�wa�no�to�rów�nież�w wie�lu�in�nych�ba�-
da�niach,�któ�rych�nie�włą�czo�no�do ana�li�zy,�po�nie�waż�jej�ce�lem
mia�ła�być�oce�na�ry�zy�ka�in�nych�no�wo�two�rów.�Wcze�śniej�sze
ob�ser�wa�cje�do�ty�czą�ce�zwięk�szo�ne�go�ry�zy�ka�czer�nia�ka�u pa�-
cjen�tów�z PD�wzmac�nia�ły�prze�ko�na�nie,�że�być�mo�że�jest�to
zwią�za�ne�ze�sto�so�wa�niem�le�wo�do�py.�Jed�nak�prze�glą�dy�ba�dań
z ostat�niej�de�ka�dy�nie�po�twier�dza�ją�związ�ku�przy�czy�no�we�-
go.59,60 W ba�da�niu�Ol�se�na�i wsp.5,6 opar�tym�na�Duń�skim�Re�-
je�strze�No�wo�two�rów�wy�ka�za�no�zwięk�szo�ne�ry�zy�ko�czer�nia�ka
za�rów�no�przed�(OR=1,44,�95% PU 1,03-2,01),�jak�i po�roz�po�-
zna�niu�PD�(OR=1,95,�95% PU 1,4-2,6).�Ob�ser�wa�cje�te�są�do�-
dat�ko�wym�ar�gu�men�tem�prze�ma�wia�ją�cym�za�hi�po�te�zą,�że�z PD
i ra�ka�mi�skó�ry�są�zwią�za�ne�in�ne�czyn�ni�ki�ge�ne�tycz�ne�(np.�ko�-
lor�skó�ry�i wło�sów)�i śro�do�wi�sko�we,�niż�w przy�pad�ku�po�zo�sta�-
łych�no�wo�two�rów�i PD.60

W me�ta�ana�li�zie�stwier�dzo�no�mniej�szą�re�duk�cję�ry�zy�ka�no�-
wo�two�rów�u ko�biet�z PD,�w po�rów�na�niu�z męż�czy�zna�mi�z PD.
Jed�nym�z wy�tłu�ma�czeń�jest�fakt,�że�naj�częst�sze�no�wo�two�ry
w Sta�nach�Zjed�no�czo�nych,�czy�li�rak�sut�ka�u ko�biet�i rak�pro�-
sta�ty�u męż�czyzn�(któ�re�sta�no�wią�25%�wszyst�kich�no�wo�two�-
rów),61 są�w róż�ny�spo�sób�zwią�za�ne�z PD:�nie�stwier�dza�się
związ�ku�po�mię�dzy�PD�i ra�kiem�sut�ka,�na�to�miast�ist�nie�je�od�-
wrot�na�za�leż�ność�mię�dzy�PD�i ra�kiem�pro�sta�ty.�Jest�tak�że�moż�-
li�we,�że�u ko�biet�i męż�czyzn�róż�ne�są�też�związ�ki�z ra�ka�mi
za�leż�ny�mi�i nie�za�leż�ny�mi�od pa�le�nia�ty�to�niu,�po�ten�cjal�nie�wy�-
ni�ka�ją�ce�z od�mien�ne�go�roz�po�wszech�nie�nia�pa�le�nia�w za�leż�-
no�ści� od płci.� Po�nie�waż� w ba�da�niach� włą�czo�nych� do tej
me�ta�ana�li�zy�nie�by�ły�do�stęp�ne�in�for�ma�cje�po�zwa�la�ją�ce�na�ta�-
kie�ob�li�cze�nia,�jest�to�kwe�stia,�któ�ra�po�win�na�zo�stać�wy�ja�śnio�-
na�w dal�szych�ba�da�niach.

W po�je�dyn�czych�do�nie�sie�nia�ch6,37 wy�ka�za�no�istot�nie�częst�-
sze�wy�stę�po�wa�nie�ra�ka�sut�ka�u pa�cjen�tów�z PD.�Su�ge�ro�wa�no,
że�być�mo�że�pa�cjen�ci�z PD�są�rza�dziej�pod�da�wa�ni�ba�da�niom
prze�sie�wo�wym�wraz�z po�stę�pem�ich�cho�ro�by,�pod�czas�gdy�na
jej�po�cząt�ku�są�na�wet�in�ten�syw�niej�ba�da�ni.�Au�to�rzy�nie�zna�leź�-
li�jed�nak�do�wo�dów�na�zwięk�szo�ne�ry�zy�ko�in�nych�no�wo�two�-
rów,�ta�kich�jak�rak�okręż�ni�cy�i od�byt�ni�cy�lub�rak�pro�sta�ty,�dla
któ�rych�pro�wa�dzo�ne�są�ba�da�nia�prze�sie�wo�we�(dla�obu�tych
ra�ków,�tj.�ra�ka�okręż�ni�cy�i od�byt�ni�cy�oraz ra�ka�pro�sta�ty,�wszyst�-
kie�ba�da�nia�za�war�te�w sub�a�na�li�zach�zo�sta�ły�opu�bli�ko�wa�ne
w cią�gu� ostat�niej� de�ka�dy).� Me�ta�ana�li�za� au�to�rów� wy�ka�za�ła
istot�nie�mniej�sze�łącz�ne�RR�dla�obu�tych�ra�ków�u cho�rych
z PD,�w po�rów�na�niu�z gru�pą�kon�tro�l�ną,�co�spra�wia,�że�po�wyż�-
sze�wy�tłu�ma�cze�nie�te�go�efek�tu�wy�da�je�się�ma�ło�praw�do�po�-
dob�ne.�Po�nad�to,� su�ma�rycz�ne� ry�zy�ko� ra�ka� sut�ka�ob�li�czo�ne
w przed�sta�wio�nej�me�ta�ana�li�zie�nie�mia�ło�związ�ku�z PD.

Za�le�tą�me�ta�ana�li�zy�jest�bar�dzo�szcze�gó�ło�we�po�szu�ki�wa�nie
da�nych,�du�ża�licz�ba�przy�pad�ków,�wy�klu�cze�nie�czer�nia�ków�i in�-
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nych�ra�ków�skó�ry�(na�pod�sta�wie�ob�ser�wa�cji,�że�te�ra�ki�wy�ka�-
zu�ją�od�mien�ny�zwią�zek�z PD�niż�po�zo�sta�łe�no�wo�two�ry),�sub�-
a�na�li�zy� dla� no�wo�two�rów� zwią�za�nych� i nie�zwią�za�nych
z pa�le�niem�ty�to�niu.�Na�le�ży�jed�nak�wy�mie�nić�pew�ne�ogra�ni�cze�-
nia�ba�da�nia.�Po�pierw�sze,�autorzy�nie�by�li��w sta�nie�sko�ry�go�wać
wy�ni�ków�pod�wzglę�dem�cho�rób�współ�ist�nie�ją�cych,�cho�ciaż
zwy�kle�gru�py�kon�tro�l�ne�po�cho�dzi�ły�z po�dob�nych�śro�do�wisk,
co�gru�pa�ba�da�na�(tab. 3).�Po�dru�gie,�wie�le�ogra�ni�czeń� jest
zwią�za�nych�z po�szcze�gól�ny�mi�ba�da�nia�mi�włą�czo�ny�mi�do me�-
ta�ana�li�zy.�Ba�da�nia�do�ty�czą�ce�ra�ków,�ja�ko�przy�czy�ny�zgo�nów
mo�gły�nie�uwzględ�niać�wy�wia�du�no�wo�two�ro�we�go�w prze�szło�-
ści�lub�no�wo�two�rów�wy�stę�pu�ją�cych�u cho�re�go,�a nie�uwzględ�-
nio�nych� w kar�cie� zgo�nu.� Mo�że� to� w pew�nym� stop�niu
tłu�ma�czyć,�dla�cze�go�w ba�da�niach�do�ty�czą�cych�przy�czyn�zgo�-
nu,�RR�dla�no�wo�two�rów�jest�mniej�sze�niż�w ba�da�niach�o in�-
nym�cha�rak�te�rze.� Jed�nak�przy�naj�mniej�w jed�nym�ba�da�niu,
w któ�rym�przy�czy�ny�zgo�nów�by�ły�ana�li�zo�wa�ne�w opar�ciu�o do�-
ku�men�ta�cję�me�dycz�ną,�stwier�dzo�no,�że�ry�zy�ko�zgo�nów�z po�-
wo�du� no�wo�two�rów� u cho�rych� z PD� jest� mniej�sze.18

Stron�ni�czość�do�ty�czą�ca�prze�ży�cia�jest�istot�ną�kwe�stią�w ba�da�-
niach�po�rów�naw�czych,�któ�re�z de�fi�ni�cji�po�rów�nu�ją�tych,�któ�-
rzy�prze�ży�li�i roz�wi�nę�ły�się�u nich�ob�ja�wy�PD�z ty�mi,�któ�rzy
do�ży�li�te�go�sa�me�go�wie�ku�i nie�do�szło�u nich�do roz�wo�ju�cho�-
ro�by.�Je�że�li�prze�zna�cze�niem�pa�cjen�ta�jest�za�cho�ro�wa�nie�na�PD,
ale�umrze�on�wcze�śniej�z po�wo�du�ra�ka,�to�roz�po�zna�nie�te�go
no�wo�two�ru�nie� zo�sta�nie�od�no�to�wa�ne� ja�ko�zwią�za�ne�z PD.
Z dru�giej�stro�ny,� je�śli�za�pa�dal�ność�na�no�wo�two�ry�w gru�pie
kon�tro�l�nej�jest�ob�li�cza�na�w opar�ciu�o sta�ty�sty�ki�na�ro�do�we�lub
ana�li�zo�wa�na� re�tro�spek�tyw�nie,�wte�dy�wszyst�kie�no�wo�two�ry
nie�za�leż�nie�od prze�ży�cia�zo�sta�ną�włą�czo�ne�do ana�li�zy,�co�mo�-
że�być�przy�czy�ną�stron�ni�czo�ści�w sto�sun�ku�do gru�py�kon�tro�l�-
nej.� Ja�ko� że� ba�da�nia� ko�hor�to�we� nie� są� po�dat�ne� na
stron�ni�czość�wy�ni�ka�ją�cą�z cza�su�prze�ży�cia,�w roz�wa�ża�niach�na
te�mat�ry�zy�ka�ra�ka�na�le�ży�wziąć�pod�uwa�gę�w ich�przy�pad�ku
wpływ�le�cze�nia�PD.�Au�to�rzy�są�jed�nak�prze�ko�na�ni,�że�wy�mie�-
nio�ne�ogra�ni�cze�nia�nie�wpły�wa�ją�zna�czą�co�na�wy�ni�ki�me�ta�ana�-
li�zy,�po�nie�waż�wy�li�czo�ne�ry�zy�ko�by�ło�po�dob�ne�w pod�gru�pach
wy�ni�ka�ją�cych�z pro�jek�tu�ba�da�nia.�Przy�bli�żo�ne�wy�li�cze�nia�na�le�-
ży�jed�nak�trak�to�wać�ostroż�nie�ze�wzglę�du�na�więk�szą�niż�przy�-
pad�ko�wa�he�te�ro�gen�ność�ba�dań,�po�mi�mo�bra�ku�okre�ślo�nych
wy�raź�nie�jej�przy�czyn�(za�rów�no�stron�ni�czość�wy�ni�ka�ją�ca�z pu�-
bli�ka�cji,� jak� i ża�den� kon�kret�ny� czyn�nik� nie� od�po�wia�dał� za
znaczną�część�tej�zmien�no�ści).�Osta�tecz�nie,�po�da�ne�sza�cun�-
ko�we�war�to�ści�ry�zy�ka�dla�no�wo�two�rów�o okre�ślo�nych�lo�ka�li�-
za�cjach�są�opar�te�na�ma�łym�ma�te�ria�le.�W przy�pad�ku�czer�nia�ka
ob�li�czo�ne�zo�sta�ły�w opar�ciu�o wy�ni�ki�nie�wie�lu�ba�dań�nad�tym
te�ma�tem,�co�po�wo�du�je,�że�nie�jest�moż�li�we�wy�cią�gnię�cie�na
ich�pod�sta�wie�osta�tecz�nych�wnio�sków.�Nie�mniej�jed�nak,�ta
sub�a�na�li�za�ilu�stru�je�po�trze�bę�dal�szych�ba�dań�nad�ry�zy�kiem�no�-
wo�two�rów�o okre�ślo�nej�lo�ka�li�za�cji�a PD.

Pod�su�mo�wu�jąc,�wy�ni�ki�ba�da�nia�au�to�rów�su�ge�ru�ją,�że�u pa�-
cjen�tów�z PD�ry�zy�ko�roz�wo�ju�za�rów�no�no�wo�two�rów�zwią�za�-
nych,�jak�i nie�zwią�za�nych�z pa�le�niem�ty�to�niu�jest�więk�sze.
Po�mi�mo�ogra�ni�czeń�obej�mu�ją�cych�nie�wy�ja�śnio�ną�he�te�ro�gen�-
ność�ba�dań�i moż�li�wą�stron�ni�czość�wy�ni�ka�ją�cą�z ba�dań�nad
śmier�tel�no�ścią,�ob�ser�wo�wana�za�leż�ność�utrzy�mu�je�się�nie�za�-

leż�nie�od pro�jek�tu�ba�da�nia,�okre�su�ob�ser�wa�cji�i cha�rak�te�ry�-
sty�ki�ba�da�nia.�Dla�po�twier�dze�nia�ob�ser�wa�cji�po�trzeb�ne�są�do�-
dat�ko�we� ba�da�nia� epi�de�mio�lo�gicz�ne,� w któ�rych� zo�sta�ną
wy�klu�czo�ne� przy�pad�ki� czer�nia�ka� i in�ne� no�wo�two�ry� skó�ry,
i któ�re�do�star�czą�in�for�ma�cji�o�okre�ślo�nych�lo�ka�li�za�cjach�no�-
wo�two�rów,�jak�i ra�ka�sut�ka.�Po�trzeb�ne�są�rów�nież�dal�sze�ba�da�-
nia� nad� po�ten�cjal�ny�mi� me�cha�ni�zma�mi� bio�lo�gicz�ny�mi
tłu�ma�czą�cy�mi�od�wrot�ną�za�leż�ność�mię�dzy�PD�i no�wo�two�ra�-
mi,�po�nie�waż�wie�dza�na�ten�te�mat�mo�że�po�móc�w za�po�bie�ga�-
niu�i le�cze�niu�tych�cho�rób.
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Wy�stę�po�wa�nie�no�wo�two�rów�u osób�z cho�ro�bą�Par�-
kin�so�na� jest� waż�nym� za�gad�nie�niem� kli�nicz�nym
i in�te�re�su�ją�cym�pro�ble�mem�ba�daw�czym.�Pierw�sze

do�nie�sie�nia�do�ty�czy�ły�moż�li�wo�ści�na�wro�tu�czer�nia�ka�u osób
le�czo�nych�le�wo�do�pą�(1972�r.)�(teo�re�tycz�nie�uza�sad�nio�ne,
po�nie�waż�le�wo�do�pa�jest�sub�stra�tem�w syn�te�zie�do�pa�mi�ny
i me�la�ni�ny)�i do�pro�wa�dzi�ły�do sfor�ma�li�zo�wa�nia�prze�ciw�-
wska�za�nia�le�cze�nia�pre�pa�ra�ta�mi�le�wo�do�py�u osób�z cho�ro�-
bą�Par�kin�so�na�i czer�nia�kiem.�Wąt�pli�wo�ści�do�ty�czą�ce�ry�zy�ka
roz�wo�ju�no�wo�two�ru�skó�ry�u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na
otrzy�mu�ją�cych�le�cze�nie�prze�ciw�par�kin�so�now�skie�(le�wo�do�-
pa,�ago�ni�ści�do�pa�mi�ny,�ra�sa�gi�li�na)�za�ini�cjo�wa�ły�licz�ne�ba�da�-
nia� epi�de�mio�lo�gicz�ne.� W 2010 r.� uka�zał� się� prze�gląd� 26
ba�dań� (opu�bli�ko�wa�nych� w la�tach� 1966-2008)� (Fer�re�ira
i wsp.1)�do�ty�czą�cych�współ�wy�stę�po�wa�nia�ra�ka�skó�ry�i cho�-
ro�by�Par�kin�so�na.�Wy�ni�ki�prac�wska�zu�ją�na�więk�szą�czę�stość
wy�stę�po�wa�nia�czer�nia�ka�skó�ry�i in�nych�ty�pów�ra�ka�skó�ry
u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na�niż�w po�pu�la�cji�ogól�nej.�Jed�-
nak�wy�ni�ki�po�wyż�szych�ba�dań,�po�dob�nie�jak�ob�ser�wa�cje
Ho�ehn�i Yah�ra�(1967�r.),�su�ge�ru�ją�ogól�ne�mniej�sze�ry�zy�ko
roz�wo�ju�ra�ka�u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na�(z wy�jąt�kiem�ra�-

ka�tar�czy�cy�i ra�ka�pier�si,�w któ�rych�ry�zy�ko�wy�da�je�się�więk�-
sze,�po�dob�nie�jak�w ra�ku�skó�ry).�

Ko�men�to�wa�ny�ar�ty�kuł�za�wie�ra�ob�szer�ny�prze�gląd�ba�dań
i me�ta�ana�li�zę�29�prac�(opu�bli�ko�wa�nych�w la�tach�1966-2009),
obej�mu�ją�cych�łącz�nie�po�nad�100 000�osób�z cho�ro�bą�Par�-
kin�so�na.�Po�twier�dzi�ły�one�ogól�nie�mniej�sze�ry�zy�ko�wy�stę�-
po�wa�nia� ra�ka�u tych�osób� (po�wy�klu�cze�niu� ra�ka� skó�ry).
Wpływ�czyn�ni�ków�ry�zy�ka�(płeć,�wiek,�pa�le�nie�ty�to�niu)�nie
jest�jesz�cze�oczy�wi�sty,�dla�te�go�ba�da�nia�po�win�ny�obej�mo�wać
etio�pa�to�ge�ne�zę� no�wo�two�rów� i cho�ro�by� Par�kin�so�na.� Nie
wie�my�tak�że,�co�od�po�wia�da�za�zmniej�szo�ne�ry�zy�ko�wy�stę�-
po�wa�nia�ra�ka�wśród�osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na.�Au�to�rzy
oma�wia�nej�pra�cy�dys�ku�tu�ją�ewen�tu�al�ne�zna�cze�nie�dys�re�gu�-
la�cji�pro�ce�sów�roz�pa�du�bia�łek�oraz�kon�tro�li�cy�klu�ko�mór�ko�-
we�go�lub�za�bu�rze�nia�stę�że�nia�me�la�to�ni�ny�we�krwi�cho�rych.�

Zmia�nie�ule�ga�po�gląd�do�ty�czą�cy�etio�pa�to�ge�ne�zy�wy�stę�-
po�wa�nia�ra�ka�skó�ry�u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na.�Fer�re�ira
i wsp.�su�ge�ru�je,�że�w zwięk�sza�niu�ry�zy�ka�wy�stę�po�wa�nia�ra�-
ka�skó�ry�nie�ma�zna�cze�nia�dro�ga�bio�che�micz�na,�lecz�wraż�-
li�wość�na�uszko�dze�nie�skó�ry�po�wo�do�wa�ne�słoń�cem.�

Obec�nie�bra�ku�je�za�le�ceń�do�ty�czą�cych�ko�niecz�no�ści�wy�-
ko�ny�wa�nia�re�gu�lar�nych�ba�dań�der�ma�to�lo�gicz�nych�u osób
z cho�ro�bą�Par�kin�so�na�le�czo�nych�le�ka�mi�prze�ciw�par�kin�so�-
now�ski�mi,� jed�nak� le�ka�rze� po�win�ni� za�cho�wać� czuj�ność
w od�nie�sie�niu�do no�wo�two�ro�wych�zmian�skór�nych.
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Choroba Parkinsona a ryzyko nowotworu: przegląd systematyczny i metaanaliza

CHOROBY UKŁADU POZAPIRAMIDOWEG0

Wy�stę�po�wa�nie�no�wo�two�rów�u osób�z cho�ro�bą�Par�-
kin�so�na� jest� waż�nym� za�gad�nie�niem� kli�nicz�nym
i in�te�re�su�ją�cym�pro�ble�mem�ba�daw�czym.�Pierw�sze

do�nie�sie�nia�do�ty�czy�ły�moż�li�wo�ści�na�wro�tu�czer�nia�ka�u osób
le�czo�nych�le�wo�do�pą�(1972�r.)�(teo�re�tycz�nie�uza�sad�nio�ne,
po�nie�waż�le�wo�do�pa�jest�sub�stra�tem�w syn�te�zie�do�pa�mi�ny
i me�la�ni�ny)�i do�pro�wa�dzi�ły�do sfor�ma�li�zo�wa�nia�prze�ciw�-
wska�za�nia�le�cze�nia�pre�pa�ra�ta�mi�le�wo�do�py�u osób�z cho�ro�-
bą�Par�kin�so�na�i czer�nia�kiem.�Wąt�pli�wo�ści�do�ty�czą�ce�ry�zy�ka
roz�wo�ju�no�wo�two�ru�skó�ry�u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na
otrzy�mu�ją�cych�le�cze�nie�prze�ciw�par�kin�so�now�skie�(le�wo�do�-
pa,�ago�ni�ści�do�pa�mi�ny,�ra�sa�gi�li�na)�za�ini�cjo�wa�ły�licz�ne�ba�da�-
nia� epi�de�mio�lo�gicz�ne.� W 2010 r.� uka�zał� się� prze�gląd� 26
ba�dań� (opu�bli�ko�wa�nych� w la�tach� 1966-2008)� (Fer�re�ira
i wsp.1)�do�ty�czą�cych�współ�wy�stę�po�wa�nia�ra�ka�skó�ry�i cho�-
ro�by�Par�kin�so�na.�Wy�ni�ki�prac�wska�zu�ją�na�więk�szą�czę�stość
wy�stę�po�wa�nia�czer�nia�ka�skó�ry�i in�nych�ty�pów�ra�ka�skó�ry
u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na�niż�w po�pu�la�cji�ogól�nej.�Jed�-
nak�wy�ni�ki�po�wyż�szych�ba�dań,�po�dob�nie�jak�ob�ser�wa�cje
Ho�ehn�i Yah�ra�(1967�r.),�su�ge�ru�ją�ogól�ne�mniej�sze�ry�zy�ko
roz�wo�ju�ra�ka�u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na�(z wy�jąt�kiem�ra�-

ka�tar�czy�cy�i ra�ka�pier�si,�w któ�rych�ry�zy�ko�wy�da�je�się�więk�-
sze,�po�dob�nie�jak�w ra�ku�skó�ry).�

Ko�men�to�wa�ny�ar�ty�kuł�za�wie�ra�ob�szer�ny�prze�gląd�ba�dań
i me�ta�ana�li�zę�29�prac�(opu�bli�ko�wa�nych�w la�tach�1966-2009),
obej�mu�ją�cych�łącz�nie�po�nad�100 000�osób�z cho�ro�bą�Par�-
kin�so�na.�Po�twier�dzi�ły�one�ogól�nie�mniej�sze�ry�zy�ko�wy�stę�-
po�wa�nia� ra�ka�u tych�osób� (po�wy�klu�cze�niu� ra�ka� skó�ry).
Wpływ�czyn�ni�ków�ry�zy�ka�(płeć,�wiek,�pa�le�nie�ty�to�niu)�nie
jest�jesz�cze�oczy�wi�sty,�dla�te�go�ba�da�nia�po�win�ny�obej�mo�wać
etio�pa�to�ge�ne�zę� no�wo�two�rów� i cho�ro�by� Par�kin�so�na.� Nie
wie�my�tak�że,�co�od�po�wia�da�za�zmniej�szo�ne�ry�zy�ko�wy�stę�-
po�wa�nia�ra�ka�wśród�osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na.�Au�to�rzy
oma�wia�nej�pra�cy�dys�ku�tu�ją�ewen�tu�al�ne�zna�cze�nie�dys�re�gu�-
la�cji�pro�ce�sów�roz�pa�du�bia�łek�oraz�kon�tro�li�cy�klu�ko�mór�ko�-
we�go�lub�za�bu�rze�nia�stę�że�nia�me�la�to�ni�ny�we�krwi�cho�rych.�

Zmia�nie�ule�ga�po�gląd�do�ty�czą�cy�etio�pa�to�ge�ne�zy�wy�stę�-
po�wa�nia�ra�ka�skó�ry�u osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na.�Fer�re�ira
i wsp.�su�ge�ru�je,�że�w zwięk�sza�niu�ry�zy�ka�wy�stę�po�wa�nia�ra�-
ka�skó�ry�nie�ma�zna�cze�nia�dro�ga�bio�che�micz�na,�lecz�wraż�-
li�wość�na�uszko�dze�nie�skó�ry�po�wo�do�wa�ne�słoń�cem.�

Obec�nie�bra�ku�je�za�le�ceń�do�ty�czą�cych�ko�niecz�no�ści�wy�-
ko�ny�wa�nia�re�gu�lar�nych�ba�dań�der�ma�to�lo�gicz�nych�u osób
z cho�ro�bą�Par�kin�so�na�le�czo�nych�le�ka�mi�prze�ciw�par�kin�so�-
now�ski�mi,� jed�nak� le�ka�rze� po�win�ni� za�cho�wać� czuj�ność
w od�nie�sie�niu�do no�wo�two�ro�wych�zmian�skór�nych.
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