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I nfl u e n c e of t h e s el e ni u m l e v el o n o v e r all s u r vi v al i n l u n g c a n c e r 

S a n dr a Pi etr z a k a , J a n us z W ój ci kb , R o d n e y J. S c ottc , A nir u d d h K as h y a pa , T o m a s z Gr o d z ki b , 

Pi otr B as z u k a , Mi c h ał Bi el e wi c zb , W oj ci e c h M ar ci ni a kd , N or b ert W ój ci k b , T a d e us z D ę b ni a ka , 

B artł o mi ej M as oj ć e, J ar osł a w Pi er ó gb , C e z ar y C y b uls kia , J a c e k Gr o n w al da , M ał g or z at a 

W ojt yś b , B art os z K u bis ab , Gr z e g or z S u ki e n ni c ki a , J a k u b D e pt uł aa , Pi otr W al os z c z y kf, 

A n n a J a k u b o ws k a a , J a n L u bi ńs kia, d a n d M ar ci n R. L e n er a

a D e p art m e nt of G e n eti cs a n d P at h ol o g y, I nt er n ati o n al H er e dit ar y C a n c er C e nt er, P o m er a ni a n M e di c al 

U ni v er sit y, ul. U nii L u b els ki ej 1, 7 1- 2 5 2 S z c z e ci n, P ol a n d 

b  D e p art m e nt of T h or a ci c S ur g er y a n d Tr a ns pl a nt ati o n, P o m er a ni a n M e di c al U ni v er sit y, 

ul. A. S o k oł o ws ki e g o 1 1, 7 0- 8 9 1 S z c z e ci n, P ol a n d 

c M e di c al G e n eti cs, H u nt er M e di c al R es e ar c h I n stit ut e; Pri orit y R es e ar c h C e ntr e f or C a n c er 

R es e ar c h, I n n o v ati o n a n d Tr a nsl ati o n, S c h o ol of Bi o m e di c al S ci e n c es a n d P h ar m a c y, F a c ult y 

of H e alt h a n d M e di ci n e, U ni v ersit y of N e w c astl e; P at h ol o g y N ort h, J o h n H u nt er H os pit al, 

C nr Ki n g a n d A u c kl a n d Str e ets, N e w c astl e N S W 2 3 0 0 A ustr ali a  

d R e a d- G e n e, Gr z e p ni c a, ul. Al a b astr o w a 8, 7 2- 0 0 3 D o br a ( S z c z e ci ńs k a), P ol a n d 

e  R a di ati o n O n c ol o g y D e p art m e nt, W est P o m er a ni a n O n c ol o g y C e nt er, ul. Str z ał k o ws k a 2 2, 7 1- 7 3 0 

S z c z e ci n, P ol a n d 

f I n d e p e n d e nt L a b or at or y of P at h ol o g y, Z d u n o m e d, ul. E n er g et y k ó w 2, 7 0- 6 5 6 S z c z e ci n, P ol a n d 

C o r r es p o n di n g a ut h o r: 

M ar ci n L e n er, P h D 

D e p art m e nt of G e n eti cs a n d P at h ol o g y,  

Int er n ati o n al H er e dit ar y C a n c er C e nt er,  

P o m er a ni a n M e di c al U ni v er sit y,  

U nii L u b els ki ej 1, 7 1- 2 5 2 S z c z e ci n, P ol a n d. 

e- m ail: m ar ci nl e n er @ p o c zt a. o n et. pl

t el. + 4 8 9 1 4 4 1 7 2 5 0, f a x: + 4 8 9 1 4 4 1 7 2 5 1 

Hi g hli g hts 

• S er u m S e l e v el a b o v e 6 9 μ g/ L m a y b e ass o ci at e d wit h i m pr o v e d o ut c o m es of

tr e at m e nt f or p ati e nts wit h I st a g e l u n g c a n c er .



• T h e o pti mi z ati o n of S e l e v els i n p ati e nts wit h st a g e I dis e as e m a y i m pr o v e o v er all

s ur vi v al.

• S er u m S e l e v el s i n p ati e nts wit h st a g e I L u C a m a y b e a v al u a bl e bi o m ar k er f or t h e

pr o g n osis  of l u n g c a n c er.

A bst r a ct 

B a c k g r o u n d 

Alt h o u g h t h e r es ult s of st u di es i n p o p ul ati o ns wit h l o w s el e ni u m st at us i n di c at e a n i n v ers e 

c orr el ati o n b et w e e n b o d y s el e ni u m l e v els a n d t h e ris k of t h e l u n g c a n c er, t h e eff e ct of t hi s 

mi cr o el e m e nt o n s ur vi v al h as n ot b e e n st u di e d. 

M at e ri al s a n d M et h o d s 

W e p erf or m n e d a pr os p e cti v e st u d y of 3 0 2 p ati e nts di a g n os e d wit h l u n g c a n c er i n S z c z e ci n, 

P ol a n d. S el e ni u m c o n c e ntr ati o n i n s er u m w as m e as ur e d at t h e ti m e of di a g n osis a n d b ef or e 

tr e at m e nt. All p ati e nts w er e f oll o w e d f or a m a xi m u m of 8 0 m o nt hs or u ntil d e at h. 

Vit al st at us w as o bt ai n e d fr o m t h e P oli s h N ati o n al D e at h R e gistr y. 

R es ults 

Usi n g C o x pr o p orti o n al h a z ar d a n al ysis, p erf or m e d f or all i n di vi d u als wit h l u n g c a n c er, t h e 

h a z ar d r ati o ( H R) f or d e at h fr o m all c a us es w a s 1. 2 5 ( 9 5 % CI 0. 8 6 t o 1. 8 3, P = 0. 9 9) f or 

p ati e nts i n t h e l o w est t ertil e c o m p ar e d t o t h os e i n t h e hi g h est t ertil e of s er u m s el e ni u m l e v els. 

A m o n g  t h e p ati e nts wit h st a g e I dis e as e t hi s r el ati o ns hi p w as si g nifi c a nt ( H R- 2. 7 3; P = 0. 0 1) 

f or s el e ni u m l e v el i n t ertil e 1 ( < 5 7 µ g/ L) c o m p ar e d t o t ertil e 3 ( > 6 9 µ g/ L, r ef er e n c e). T h e 8 0 

m o nt hs cr u d e s ur vi v al aft er di a g n osis w as 7 9. 5 % ( 9 5 % CI: 6 8. 5 –  9 2. 4 %) f or i n di vi d u als i n 

t h e hi g h est t ertil e a n d 5 8. 1 % ( 9 5 % CI: 4 5. 1 - 7 4. 9 %) f or i n di vi d u als i n t h e l o w est t ertil e wit h 

st a g e I l u n g c a n c er.  

C o n cl u si o n 

T h es e r es ult s s u g g est t h at i n p ati e nts u n d er g oi n g tr e at m e nt f or st a g e I l u n g c a n c er, s er u m 

s el e ni u m l e v el s at t h e ti m e of di a g n osis ( > 6 9 µ g/ L) m a y b e ass o ci at e d wit h i m pr o v e d o v er all 

s ur vi v al. 



A b b r e vi ati o ns 

H R - H a z ar d R ati o, L u C a - L u n g C a n c er, N S C L C - N o n- S m all c ell L u n g C a n c er, T N M - 

T u m or N o d e a n d M et ast asis, S e - s el e ni u m, I C P- M S - I n d u cti v el y C o u pl e d Pl as m a M ass 

S p e ctr o m etr y,  N P C – N utriti o n al Pr e v e nti o n of C a n c er,  N H A N E S - N utriti o n al E x a mi n ati o n 

S ur v e y 

K e y w o r ds: 

s er u m S e l e v el, mi cr o el e m e nts a n d l u n g c a n c er, l u n g c a n c er pr o g n osis, pr o g n osti c m ar k ers 

I nt r o d u cti o n  

L u n g c a n c er ( L u C a) still r e m ai ns t h e l e a di n g c a us e of d e at h fr o m all c a n c ers. T h e 

a v er a g e fi v e- y e ar s ur vi v al r at e i n E ur o p e is a p pr o xi m at el y 1 5 % [ 1, 2]. N e v ert h el ess, t h e fi v e-

y e ar s ur vi v al r at e i n e arl y-st a g e, o p er a bl e, n o n-s m all c ell l u n g c a n c er ( N S C L C) is 

a p pr o xi m at el y 5 0 % – 7 0 % b ut dr o ps b el o w 5 % f or p ati e nts wit h m et ast ati c dis e as e [ 3]. 

Alt h o u g h T N M ( T u m or N o d e a n d M et ast asis ) st a gi n g is t h e m ost fr e q u e ntl y us e d cli ni c al 

p ar a m et er f or c a n c er pr o g n osis, a pr e cis e pr o g n osis of s ur vi v al wit hi n t h e s a m e st a gi n g 

gr o u ps r e q uir es m or e p ar a m et ers. T h e d et er mi n ati o n of pr o g n osti c bi o m ar k ers is i m p ort a nt f or 

t h e e arl y d et e cti o n of r e c urr e n c e a n d f or t h e e nr oll m e nt of t h e p ati e nts i nt o diff er e nt tr e at m e nt 

r e gi m e ns [ 4].  

It h as b e e n r e p ort e d t h at t h er e is a cl os e c orr el ati o n b et w e e n s er u m s el e ni u m ( S e) l e v els a n d 

t h e ris k of d e at h, r e g ar dl ess of t h e c a us e [ 5]. As a n e c ess ar y c o m p o n e nt f or t h e f u n cti o n of 

s el e n o pr ot ei ns, s el e ni u m pl a ys b ot h a n e n z y m ati c a n d str u ct ur al f u n cti o n. T h e b e n efit of S e 

s u p pl e m e nt ati o n m a y diff er b et w e e n i n di vi d u als a n d t h er ef or e m a y r e q uir e diff er e nt d os e s t o 

o bt ai n m a xi m al b e n efit. T h e pr e v e nt ati v e eff e ct of S e s u p pl e m e nt ati o n str o n gl y d e p e n ds o n 

t h e b as eli n e l e v els of S e a n d is b e n efi ci al o nl y f or i n di vi d u als wit h a l o w s er u m S e 



c o n c e ntr ati o n. V er y l o w s er u m s el e ni u m l e v els ar e ass o ci at e d wit h a n i n cr e as e d ris k of 

c a n c ers [ 5, 6]. T o o hi g h a s el e ni u m c o n c e ntr ati o n (s el e n osis) is als o c orr el at e d t o hi g h er 

o c c urr e n c e of s o m e c o m m o n dis e as es [ 6 ]. Pr e vi o us st u di es h a v e s h o w n t h at l o w s er u m 

s el e ni u m is ass o ci at e d wit h hi g h er ris k of l u n g a n d l ar y n g e al c a n c er m or bi dit y, s p e cifi c all y i n 

P ol a n d [ 7]. T o d at e, t h er e h a v e b e e n n o st u di es r e p ort e d ai m e d at e v al u ati n g t h e r ol e of l o w 

s er u m s e l e ni u m c o n c e ntr ati o n a n d l u n g c a n c er pr o g n osis. I n t hi s st u d y w e e v al u at e d t h e 

ass o ci ati o n b et w e e n s er u m s el e ni u m l e v els at t h e ti m e of di a g n osis a n d o ut c o m e a m o n g a 

s eri es of l u n g c a n c er p ati e nts. 

M at e ri als a n d M et h o ds  

St u d y p a rti ci p a nt s 

A t ot al of 3 0 2 l u n g c a n c er p ati e nts w er e e nr oll e d i n t h e st u d y aft er pr o vi di n g writt e n 

i nf or m e d c o ns e nt. N e wl y di a g n os e d L u C a p ati e nts w er e e nr oll e d i n t h e st u d y at t h e 

D e p art m e nt of T h or a ci c S ur g er y i n S z c z e ci n- Z d u n o w o H os pit al b et w e e n F e br u ar y 2 0 1 0 a n d 

D e c e m b er 2 0 1 1. T his c e ntr e tr e ats m or e t h a n 9 0 % of p ati e nts di a g n os e d wit h L u C a i n t h e 

W est P o m er a ni a n r e gi o n of P ol a n d. All L u C a p ati e nt di a g n os es w er e c o nfir m e d b y 

hist o p at h ol o gi c al e x a mi n ati o n aft er s ur g er y. T h e st u d y w as c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e 

D e cl ar ati o n of H elsi n ki a n d all p arti ci p a nts si g n e d a writt e n i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt pri or 

t o d o n ati n g a bl o o d s a m pl e f or a n al ysis. T h e st u d y w as a p pr o v e d b y t h e Et hi cs C o m mitt e e of 

t h e P o m er a ni a n M e di c al U ni v ersit y i n S z c z e ci n ( n u m b er K B- 0 0 1 2/ 7 3/ 1 0). All p ati e nt bl o o d 

s a m pl es w er e c oll e ct e d at t h e ti m e of l u n g c a n c er di a g n osis, b ut b ef or e t h e c o m m e n c e m e nt of 

a n y tr e at m e nt. C o ns e nti n g p ati e nts w er e as k e d t o f ast f or at l e ast f o ur h o urs pri or t o bl o o d 

c oll e cti o n. A bl o o d s a m pl e ( 1 0 c c) w as o bt ai n e d d uri n g t h e di a g n osti c w or k u p a n d w a s 

c oll e ct e d i nt o t u b es c ertifi e d f or q u a ntifi c ati o n of tr a c e m et als ( V a c ut ai n er ®  S yst e m, r o y al 

bl u e c a p). Bl o o d s a m pl es w er e t a k e n b et w e e n 8 a m a n d 2 p m a n d w er e c e ntrif u g e d wit hi n 3 0 



t o 1 2 0 mi n ut es of c oll e cti o n t o s e p ar at e t h e s er u m fr o m t h e c ell ul ar fr a cti o n. T h e s er u m 

s a m pl es w er e st or e d at - 8 0  C u ntil r e q uir e d f or t h e s el e ni u m ass a y. 

M e as u r e m e nt of s el e ni u m l e v el 

S er u m s el e ni u m l e v els w er e q u a ntifi e d b y i n d u cti v el y c o u pl e d m ass s p e ctr o m etr y 

(I C P- M S N e xI O N 3 5 0 D, P er ki n El m er) usi n g m et h a n e f or r e d u cti o n of p ol y at o mi c 

i nt erf er e n c es.  C ali br ati o n st a n d ar ds w er e pr e p ar e d b y dil uti o n of 1 0 m g/l M ulti- El e m e nt 

C ali br ati o n St a n d ar d 3 ( P er ki n El m er P ur e Pl us, P er ki n El m er Lif e a n d A n al yti c al S ci e n c es, 

U S A) wit h r e a g e nt bl a n k c o nsisti n g of 0. 6 5 % s ol uti o n of nitri c a ci d ( M er c k, G er m a n y) a n d 

0. 0 0 2 % Trit o n X- 1 0 0 ( P er ki n El m er, U S A). C ali br ati o n c ur v es w er e cr e at e d usi n g f o ur 

diff er e nt c o n c e ntr ati o ns: 0. 1 µ g/l, 0. 5 µ g/l, 1 µ g/l, 2 µ g/l. G er m a ni u m ( P er ki n El m er P ur e, 

P er ki n El m er Lif e a n d A n al yti c al S ci e n c es, U S A) w as us e d as a n i nt er n al st a n d ar d a n d 

Cli n C h e k ®  Pl as m a C o ntr ol L e v el I ( R e ci p e, G er m a n y) w as us e d as a r ef er e n c e m at eri al.  

R ef er e n c e m at eri al w as m e as ur e d aft er e a c h of t h e si x s a m pl es. If t h e diff er e n c e of t h e 

r ef er e n c e m at eri al m e as ur e m e nts w as gr e at er t h a n 5 %, t h e e ntir e s eri es w as r e p e at e d.  E a c h 

s a m pl e w as m e as ur e d i n d u pli c at e fr o m diff er e nt a n al yti c al r u ns. Pri or t o a n al ysis, all s a m pl es 

w er e c e ntrif u g e d ( 4 0 0 0 g, 1 5 mi n) a n d t h e s u p er n at a nt dil ut e d 1 0 0 ti m es wit h t h e r e a g e nt 

bl a n k. T e c h ni c al d et ail s, pl as m a o p er ati n g s etti n gs a n d m ass-s p e ctr o m et er a c q uisiti o n 

p ar a m et ers ar e a v ail a bl e o n r e q u est. 

St atisti c al a n al y sis 

W e assi g n e d p ati e nts t o o n e of t hr e e c at e g ori es of s er u m s el e ni u m l e v els (t ertil es) 

b as e d o n t h e distri b uti o n of s el e ni u m l e v els i n t h e e ntir e st u d y gr o u p . T h e hi g h est t ertil e w as 

s el e ct e d as t h e r ef er e n c e l e v el. W e f oll o w e d t h e st u d y p o p ul ati o n fr o m d at e of di a g n osis u ntil 

d e at h or S e pt e m b er 2 0 t h, 2 0 1 6 wit h a t ot al f oll o w- u p ti m e f or o ur st u d y of 8 0 m o nt hs. D e at h 

w a s est a blis h e d b y li n k a g e t o t h e P olis h Vit al St atisti cs R e gistr y. S u bj e cts i n t h e st u d y w er e 



li n k e d t o t h e vit al st atisti cs r e gistr y r e c or ds usi n g a u ni q u e el e v e n di git i d e ntifi c ati o n n u m b er 

( P E S E L). Si n c e t h e s p e cifi c c a u s e of d e at h w as n ot a v ail a bl e o nl y all- c a us e m ort alit y w as 

us e d i n o ur a n al ys es . W e m o d el e d t h e r el ati o ns hi p b et w e e n s er u m s el e ni u m l e v els o n o v er all 

s ur vi v al usi n g a C o x pr o p orti o n al h a z ar d a n al ysis.  T h e m ulti v ari at e a n al ysis w as a dj ust e d f or 

a g e ( c o nti n u o us), s e x, st a g e (I, II, III, I V), r a di ot h er a p y ( y es/ n o) a n d c h e m ot h er a p y ( y es/ n o). 

O v e r all, 8 0- m o nt h s ur vi v al a c c or di n g t o s el e ni u m l e v el s w as d e m o nstr at e d usi n g K a pl a n-

M ei er c ur v es. All c al c ul ati o ns w er e p erf or m e d usi n g R f or St atisti c al C o m p uti n g ( v ersi o n 

3. 2. 0). 

R es ults 

T h e c h ar a ct eristi cs of t h e s u bj e cts i n cl u d e d i n t his st u d y ar e s h o w n i n T a bl e 1. M e a n 

a g e of di a g n osis w as 6 4 y e ars (r a n g e 4 3 t o 8 6 y e ars). T h e m aj orit y of t h e p ati e nts w er e m al e 

(6 5 %), 9 3 % h a d a hist or y of s m o ki n g, 4 2 % w er e di a g n os e d wit h st a g e I dis e as e, 2 5 % 

r ec ei v e d r a di ot h er a p y a n d 3 4 % r e c ei v e d c h e m ot h er a p y. T h e o v er all 8 0 m o nt hs s ur vi v al w as 

4 0. 1 % f or t h e e ntir e c o h ort. 

T a bl e 1.  C h a r a ct e risti c s of t h e st u d y g r o u p ( n = 3 0 2). 

N  %  

S e x  

M al e  1 9 6  6 4. 9  

F e m al e  1 0 6  3 5. 1  

A g e, m e a n  ( r a n g e)  6 4 . 2 ( 4 3-8 6)  

P a c k y e a rs, m e a n  ( r a n g e)  3 3 . 2 ( 0-2 3 2. 8 ) 

S m o ki n g st at u s  

Y es  2 8 3  9 3. 7  

N o  1 9  6. 3  

St a g e  

I 1 2 9  4 2. 7  

II  7 5  2 4. 8  

III  7 9  2 6. 2  

I V 1 9  6. 3  

R a di ot h e r a p y  

Y es  7 8  2 5. 8  

N o  2 2 4  7 4. 2  



C h e m ot h e r a p y  

Y es  1 0 5  3 4. 8  

N o  1 9 7  6 5. 2  

Hi st ol o g y  

A d e n o c a r ci n o m a  1 3 6  4 5. 0  

S q u a m o u s c ell c a r ci n o m a  1 2 4  4 1. 1  

L a r g e c ell c a r ci n o m a  2 1  7. 0  

C o m bi n e d l a r g e c ell - s m all c ell c a r ci n o m a  5  1. 7  

S m all c ell c a r ci n o m a  3  1. 0  

Ot h e r  1 3  4. 3  

M e di a n S e l e v el s a m o n g all L u C a p ati e nts w as 6 0. 6 µ g/ L, i nt er q u artil e r a n g e w as 1 8. 2 µ g/ L 

a n d t h e m e a n S e l e v el w as 6 1. 6 µ g/ L (r a n g e 1 6. 7 µ g/ L t o 1 0 8. 3 µ g/ L) . T h e  m e di a n, 

i nt er q u artil e r a n g e, m e a n s el e ni u m l e v els ( a n d r a n g e) a c c or di n g t o a g e, s e x, st a g e a n d 

tr e at m e nt ar e pr es e nt e d i n T a bl e 2. N o si g nifi c a nt diff er e n c es i n t h e s el e ni u m c o n c e ntr ati o n 

w er e o bs er v e d f or a n y of t h e s u b gr o u ps. Cr u d e 8 0- m o nt hs s ur vi v al b y s er u m s el e ni u m t ertil es 

w er e 2 6. 4 % (t ertil e 1), 4 8. 2 % (t ertil e 2) a n d 4 7. 7 % (t ertil e 3). 

T a bl e 2. M e a n s el e ni u m l e v els b y s u b g r o u p s. 

S u b g r o u p  N  
M e di a n   

s el e ni u m l e v el 
µ g/ L  

I nt e r q u a rtil e 
r a n g e  
µ g/ L  

M e a n s el e ni u m 
l e v el ( r a n g e) 

µ g/ L  
All  3 0 2  6 0. 6  1 8. 2  6 1. 6 ( 1 6. 7 -1 0 8. 3)  

M al e  1 9 6  5 9. 5  1 8. 9  6 0. 5 ( 1 6. 7 -9 2. 7)  

F e m al e  1 0 6  6 3. 7  1 7. 1  6 3. 8 ( 3 3. 5 -1 0 8. 3)  

A g e  

< = 6 0  1 0 4  6 1. 1  2 0. 2  6 1. 6 ( 2 7. 4 -8 6. 4)  

> 6 0 1 9 8  6 0. 1  1 6. 9  6 1. 7 ( 1 6. 7 -1 0 8. 3)  

S m o ki n g a  

Y es  2 8 3  6 0. 1  1 8. 2  6 1. 3 ( 1 6. 7 -1 0 8. 3)  

N o  1 9  6 6. 3  1 6. 1  6 7. 4 ( 4 8. 2 -9 3. 2)  

S el e ni u m  

T e rtil e 1  1 0 0  5 0. 1  6. 1  4 8. 3 ( 1 6. 7 -5 5. 1)  

T e rtil e 2  9 9  6 0. 2  6. 5  6 0. 8 ( 5 5. 2 -6 7. 4)  

T e rtil e  3  1 0 3  7 3. 4  7. 8  7 5. 5 ( 6 7. 4 -1 0 8. 3)  

R a di ot h e r a p y  

Y es  7 8  5 9. 6  2 0. 4  6 0. 7 ( 3 5. 4 -8 5. 8)  

N o  2 2 4  6 0. 7  1 7. 5  6 2. 0 ( 1 6. 7 -1 0 8. 3)  



C h e m ot h e r a p y  

Y es  1 0 5  6 0. 0  1 8. 9  6 1. 2 ( 3 5. 4 -9 2. 7)  

N o  1 9 7  6 1. 0  1 7. 1  6 1. 9 ( 1 6. 7 -1 0 8. 3)  

St a g e  

I 1 2 9  6 4. 6  1 6. 7  6 4. 2 ( 3 3. 5-1 0 8. 3)  

II  7 5  5 8. 4  1 5. 5  5 9. 8  ( 3 5. 4-8 5. 3)  

III  7 9  5 7. 2  2 1. 3  5 9. 6 ( 1 6. 7 -9 2. 7)  

I V 1 9  5 5. 9  2 1. 6  6 0. 0 ( 4 2. 8 -8 4. 2)  
a S m o ki n g i n cl u d es c urr e nt a n d p ast s m o k ers 

T h e h a z ar d r ati os ( H R) a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als i n u ni v ari at e C o x r e gr essi o n m o d els a n d 

t h e m ulti v ari at e H Rs f or v ari o us f a ct ors o n o v er all s ur vi v al is s u m m ari z e d i n T a bl e 3. I n t h e 

u ni v ari at e C o x a n al ysis, s e x ( P = 0. 0 4), st a g e ( P < 0. 0 1) a n d s el e ni u m l e v els ( P < 0. 0 1, o nl y f or 

t h e l o w est t ertil e) w er e all si g nifi c a nt pr e di ct ors of m ort alit y. H o w e v er, o nl y t h e r el ati o ns hi p 

b et w e e n t u m or st a g es II a n d I V ( P < 0. 0 0 0 1) r e m ai n e d si g nifi c a nt i n t h e m ulti v ari at e m o d el. 

T a bl e 3.  F a ct o rs p r e di cti n g m o rt alit y f o r p ati e nts wit h l u n g c a n c e r. 

U ni v a ri at e C o x R e g r essi o n M o d els  
M ulti v a ri at e C o x R e g r e ssi o n 

M o d els  

Ris k f a ct o r  H a z a r d r ati o  9 5 % CI  
P  -

v al u e  
H a z a r d r ati o  9 5 % CI  

P  -
v al u e  

A g e  
< = 6 0  0. 9  0. 6 6 -1. 2 4  0. 5 3  0. 7 3  0. 5 3 -1. 0 2  0. 0 6  
> 6 0 1  1  

S e x  
M al e  1. 4  1. 0 1 -1. 9 5  0. 0 4  1. 4  0. 9 9 -1. 9 8  0. 0 6  
F e m al e  1  1  

St a g e  
I 1  1  
II  2. 3 3  1. 5 3 -3. 5 3  < 0. 0 1  2. 0 1  1. 2 9 -3. 1 2  < 0. 0 1  
III  4. 1 7  2. 8 2 -6. 1 6  < 0. 0 1  3. 7  2. 3 6 -5. 8 2  < 0. 0 1 a  
I V 5. 7 5  3. 2 6 -1 0. 1 4  < 0. 0 1  5. 4 3  2. 9 5 -1 0. 0 0  < 0. 0 1  

R a di ot h e r a p y  
Y es  1. 9 6  1. 4 2 -2. 6 8  < 0. 0 1 a 1. 3 2  0. 9 2 -1. 8 8  0. 1 3  
N o  1  1  

C h e m ot h e r a p y  
Y es  1. 5 2  1. 1 2 -2. 0 7  < 0. 0 1 a  1. 0 4  0. 7 5 -1. 4 5  0. 8 1  
N o  1  1  



S m o k e r  
Y es  1. 3 9  0. 6 8 -2. 8 3  0. 3 6  1. 1 3  0. 5 3 -2. 4 0  0. 7 6  
N o  1  1  

S el e ni u m  
T e rtil e 1  
( 1 6. 7 2-5 5. 1 3)  

1. 6 4  1. 1 4 -2. 3 7  < 0. 0 1  1. 2 5  0. 8 6 -1. 8 3  0. 2 4  

T e rtil e 2  
( 5 5. 1 9-6 7. 3 5)  

1, 0 0  0. 6 8 -1. 4 8  0. 9 9  1. 1  0. 7 4 -1. 6 4  0. 6 3  

T e rtil e 3  
( 6 7. 3 6-1 0 8. 2 7)  

1  1  

a  Pr o p orti o n al H a z ar d R e q uir e m e nt i s n ot a c hi e v e d 

A si mil ar a n al ysis w as p erf or m e d s e p ar at el y f or e a c h cli ni c al st a g e of L u C a ( d at a a n d r es ult s 

s h o w n o nl y f or st a g e I: n = 1 2 9, f or ot h ers a v ail a bl e o n r e q u est). M e di a n S e l e v el s a m o n g 

p a ti e nts wit h st a g e I L u C a w as 6 4. 6 µ g/ L, i nt er q u artil e r a n g e w as 1 6. 7 µ g/ L a n d m e a n S e 

l e v el w as 6 4. 2 µ g/ L (r a n g e 3 3. 5 µ g/ L t o 1 0 8. 3 µ g/ L, T a bl e 4). Si mil ar t o t h e e ntir e gr o u p, n o 

si g nifi c a nt diff er e n c es w er e o bs er v e d i n s el e ni u m l e v el s a c c or di n g t o a g e, s e x, st a g e a n d 

tr e at m e nt. Cr u d e 8 0- m o nt hs s ur vi v al r at es b y s er u m s el e ni u m t ertil es w er e 5 8. 1 % (t ertil e 1), 

5 4. 7 % (t ertil e 2) a n d 7 9. 5 % (t ertil e 3) f or p ati e nts wit h st a g e I dis e as e. 

T a bl e 4. M e a n s el e ni u m l e v els i n t h e st a g e I of L u C a.  

S u b g r o u p  N  
M e di a n  

s el e ni u m l e v el 
µ g/ L  

I nt e r q u a rtil e 
r a n g e  
µ g/ L  

M e a n s el e ni u m 
l e v el ( r a n g e) 

µ g/ L  

All  1 2 9  6 4. 6  1 6. 7  6 4. 2 ( 3 3. 5 -1 0 8. 3)  

M al e  8 0  6 4. 3  1 6. 9  6 3. 3 ( 3 4. 2 -8 6. 4)  

F e m al e  4 9  6 5. 1  1 5. 0  6 5. 7 ( 3 3. 5-1 0 8. 3)  

A g e  

< = 6 0  4 2  6 4. 3  1 9. 3  6 4. 5 ( 3 4. 2 -8 6. 4)  

> 6 0 8 7  6 4. 8  1 5. 1  6 4. 1 ( 3 3. 5 -1 0 8. 3)  

S m o ki n g a  

Y es  1 1 7  6 3. 9  1 5. 8  6 3. 7 ( 3 3. 5 -1 0 8. 3)  

N o  1 2  6 5. 8  1 3. 1  6 9. 0 ( 5 1. 9 -9 3. 2 ) 

S el e ni u m  

T e rtil e 1  4 3  5 3. 2  7. 4  5 0. 8 ( 3 3. 5 -5 7. 9)  



T e rtil e 2  4 2  6 4. 5  5. 3  6 3. 7 ( 5 7. 9 -6 8. 9)  

T e rtil e 3  4 4  7 5. 0  7. 6  7 7. 8 ( 6 9. 3 -1 0 8. 3)  

R a di ot h e r a p y  

Y es  1 2  6 5. 3  1 6. 9  6 4. 3 ( 4 0. 8 -8 3. 1)  

N o  1 1 7  6 4. 4  1 6. 0  6 4. 2 ( 3 3. 5 -1 0 8. 3)  

C h e m ot h e r a p y  

Y es  2 6  6 2. 4  1 7. 9  6 4. 5 ( 4 8. 0 -8 6. 4)  

N o  1 0 3  6 4. 8  1 5. 8  6 4. 1 ( 3 3. 5-1 0 8. 3)  
a S m o ki n g i n cl u d es c urr e nt a n d p ast s m o k ers 

I n u ni v ari at e C o x r e gr es si o n a n al ysis, l o w s el e ni u m l e v els (t ertil e 1 vs 3) w er e a si g nifi c a nt 

pr e di ct or of m ort alit y ( H R - 2. 4 5; P = 0. 0 3) a n d t hi s r el ati o ns hi p b e c a m e m or e si g nifi c a nt i n t h e 

m ulti v ari at e m o d el ( H R- 2. 7 3; P  = 0. 0 1). H a z ar d r ati o f or c h e m ot h er a p y w as als o st atisti c all y 

si g nifi c a nt i n m ulti v ari at e C o x r e gr essi o n m o d el ( H R- 2. 2 4 ; P = 0. 0 2) ( Ta bl e 5 ).  

T a bl e 5.  F a ct o rs p r e di cti n g m o rt alit y f o r p ati e nts wit h st a g e I of l u n g c a n c e r. 

U ni v a ri a bl e C o x R e g r es si o n 
M o d els  

M ulti v a ri a bl e C o x R e g r essi o n 
M o d els  

Ris k f a ct o r  H a z a r d r ati o  9 5 % CI  P  -v al u e  H a z a r d r ati o  9 5 % CI  P  -v al u e  

A g e  

< = 6 0  1. 0 9  0. 5 8 -2. 0 3  0. 8  0. 8 1  0. 4 1 -1. 5 8  0. 5 3  

> 6 0 1  1  

S e x  

M al e  1. 7 6  0. 9 0 -3. 4 3  0. 1  1. 7 4  0. 8 4 -3. 6 0  0. 1 4  

F e m al e  1  1  

R a di ot h e r a p y  

Y es  2. 1 9  0. 9 7 -4. 9 3  0. 0 6  1. 5 3  0. 6 4 -3. 6 7  0. 3 4  

N o  1  1  

C h e m ot h e r a p y  

Y es  2. 3 7  1. 2 6 -4. 4 3  < 0. 0 1 a  2. 2 4  1. 1 1 -4. 5 2  0. 0 2  

N o  1  1  

S m o k e r  

   Y es  1. 3 3  0. 4 1 -4. 3 1  0. 6 3  0. 9 3  0. 2 6 -3. 2 7  0. 9 1  

N o  1  1  

S el e ni u m  

T e rtil e 1  
( 3 3. 4 6-5 7. 9 1)  

2. 4 5  1. 1 0 -5. 4 6  0. 0 3  2. 7 3  1. 2 1 -6. 1 1  0. 0 1  

T e rtil e 2  
( 5 7. 9 2-6 8. 8 6)  

1. 9 9  0. 8 8 -4. 5 0  0. 1  1. 8 8  0. 8 3 -4. 2 8  0. 1 3  



T e rtil e 3  
( 6 9. 2 9-1 0 8. 2 7)  

1  1  

a  Pr o p orti o n al H a z ar d R e q uir e m e nt is n ot a c hi e v e d 

T h e  K a pl a n- M ei er s ur vi v al esti m at es a c c or di n g t o t h e t ertil es of s er u m s el e ni u m ar e pr es e nt e d 

gr a p hi c all y i n Fi g. A. 1 f or all c as es a n d i n Fi g. A. 2  f or t h e s u b gr o u p of p ati e nts wit h st a g e I 

dis e a s e. T h e b e n efi ci al eff e ct of s el e ni u m c o n c e ntr ati o n o n t h e s ur vi v al w as o bs er v e d i n t h e 

g r o u p of p ati e nts wit h st a g e I dis e as e i n t h e t ertil e wit h t h e hi g h e st s er u m s el e ni u m 

c o n c e ntr ati o n > 6 8 µ g/ L (t ertil e 3, Fi g. A. 2 ). 

Dis c us si o n a n d C o n cl usi o ns 

T h e r es ult s of t hi s st u d y d e m o nstr at e t h at a l o w s er u m s el e ni u m c o n c e ntr ati o n 

m e as ur e d b ef or e tr e at m e nt i n I st a g e dis e as e is ass o ci at e d wit h a n i n cr e as e d ris k of d e at h. 

I n di vi d u als i n t h e l o w est t ertil e of s el e ni u m h a d a n  al m ost t hr e e-f ol d i n cr e as e d ris k of d e at h 

d uri n g t h e 8 0 m o nt hs of f oll o w- u p ( H R- 2. 7 3, P = 0. 0 1). T his o bs er v ati o n s u g g est s t h at i n 

p o p ul ati o ns wit h l o w-s el e ni u m l e v els (t o w hi c h P oli s h p o p ul ati o n b el o n gs) t hi s m a y b e a 

pr o g n osti c m ar k er of o v er all s ur vi v al f or p ati e nts wit h l u n g c a n c er. M or e s p e cifi c all y, it 

a p p e ars t h at t hi s r el ati o ns hi p is li mit e d t o p ati e nts wit h I st a g e dis e as e. T h e r es ult s of o ur 

pr e vi o us st u d y i n di c at e d t h at l o w s el e ni u m l e v els ar e a ris k f a ct or f or l u n g c a n c er [ 7] a n d b ot h 

a ris k an d pr o g n osis f a ct or f or l ar y n g e al c a n c er p ati e nts [ 8]. 

T o o ur k n o wl e d g e, t h er e h a v e b e e n n o r e p orts s p e cifi c all y e v al u ati n g t h e r ol e of l o w s er u m 

s el e ni u m c o n c e ntr ati o n a n d l u n g c a n c er pr o g n osis. S e v er al st u di es h a v e b e e n p u bli s h e d 

s h o wi n g t h e ass o ci ati o n b et w e e n s el e ni u m l e v el s a n d l u n g c a n c er ris k. S o m e s u g g esti n g a 

pr ot e cti v e eff e ct of hi g h er s el e ni u m c o n c e ntr ati o n a g ai nst l u n g c a n c er [ 9- 1 1 ], w hil e ot h ers 



f ail e d t o c o nfir m t h es e o bs er v ati o ns, a n d i n d e e d s h o wi n g eit h er n o ass o ci ati o n or a n a d v ers e 

eff e ct [ 12- 1 5].  

Alt h o u g h t h er e ar e n o st u di es a b o ut l u n g c a n c er s ur vi v al a n d S e l e v els, t h er e h a v e b e e n 

ass o ci ati o n st u di es i n ki d n e y a n d c ol or e ct al c a n c ers. I n a n e arli er st u d y b y P s at h a kis et al.  S e 

l e v els b el o w 7 0 u g/l w er e ass o ci at e d wit h p o or er s ur vi v al i n p ati e nts wit h c ol or e ct al c a n c er 

[ 1 6], w hi c h is c o m p ar a bl e  t o o ur st u d y, w h er e t h e c ut- off S e l e v el w as 6 9 µ g/ L. Si mil arl y, 

M e y er et al.  c o n cl u d e d t h at s el e ni u m a n d S el e n o pr ot ei n P c o n c e ntr ati o ns i n bl o o d mi g ht h a v e 

a pr o g n osti c v al u e i n r e n al c ell c a n c er [ 1 7]. I nt er esti n gl y, b ot h of t h es e st u di es w er e 

p erf or m e d i n p ati e nts fr o m n ort h er n G er m a n y, a g e o gr a p hi c all y a dj a c e nt r e gi o n t o W est 

P o m er a ni a i n P ol a n d a n d c a m e t o si mil ar c o n cl usi o ns as pr es e nt e d i n t h e c urr e nt st u d y. 

Ass o ci ati o n st u di es h a v e s h o w n t h at t h er e is a str o n g c orr el ati o n b et w e e n t h e g e o gr a p hi c al 

distri b uti o n of s el e ni u m i n t h e s oil a n d c o ns e q u e ntl y a gri c ult ur al cr o ps a n d t h e a m o u nt of 

s el e ni u m c o ns u m e d i n t h e di et a n d it s r el ati o ns hi p wit h c a n c er m ort alit y. S c hr a u z er et al.  i n a 

st u d y c o m prisi n g 2 7 c o u ntri es e v al u ati n g t h e s el e ni u m c o nt e nt i n t h e di et o bs er v e d a n i n v ers e 

c orr el ati o n b et w e e n t h e a m o u nt of s el e ni u m i nt a k e a n d m ort alit y c a us e d b y l u n g, c ol o n, 

r e ct u m, pr ost at e, br e ast a n d o v ari a n c a n c ers [ 18]. R es ult s of t h e N utriti o n al Pr e v e nti o n of 

C a n c er ( N P C) tri al s u g g est e d t h at s el e ni u m s u p pl e m e nt ati o n c o ul d r e d u c e n ot o nl y t h e 

i n ci d e n c e b ut als o m ort alit y d u e t o c a n c er [ 19]. T h e tr e at m e nt eff e ct i n t hi s tri al w as li mit e d t o 

m al e s a n d t o t h os e wit h l o w er b as eli n e s el e ni u m l e v els ( <1 2 1. 6 n g/ m L ). It w as f o u n d t h at i n 

t h e gr o u p of p arti ci p a nts, w h o w er e s u p pl e m e nt e d wit h s el e ni u m, c a n c er m ort alit y w as 

r e d u c e d b y m or e t h a n 4 0 %. T h e r es ult s of m et a- a n al ysis of 4 9 pr os p e cti v e st u di es h a v e als o 

s h o w n a r e d u cti o n i n c a n c er m ort alit y b y 4 5 % i n s u bj e cts wit h o pti mi z e d s el e ni u m l e v els 

[ 2 0].  

N ot wit hs t a n di n g, t h er e ar e m a n y tri als t h at c o u nt er a ct t h e cl ai m s of b e n efit fr o m s el e ni u m. 

F or e x a m pl e, Bj el a k o vi c et al.  p u bli s h e d a m et a- a n al ysis of 6 8 r a n d o mi z e d tri als i n cl u di n g 

2 3, 6 0 6 p arti ci p a nts a n d f o u n d n o cl e ar ass o ci ati o n b et w e e n s el e ni u m s u p pl e m e nt ati o n a n d 



o v er all m ort alit y [ 2 1 ]. I n a m et a- a n al ysis of 4 7 tri als, S c h wi n gs h a c kl et al.  o bs er v e d a n 

i n v ers e tr e n d b et w e e n s el e ni u m s u p pl e m e nt ati o n a n d all- c a us e m ort alit y ( R R: 0. 9 3), wit h n o 

si gnifi c a nt eff e ct o n c a n c er r el at e d m ort alit y [ 2 2 ]. Wit h r es p e ct t o L u C a, K ar p et al.  i n a 

r a n d o mi z e d, d o u bl e- bli n d, pl a c e b o- c o ntr oll e d, p h as e III tri al i n p ati e nts wit h st a g e I r es e ct e d 

N S C L C f o u n d n o b e n efit of s el e ni u m s u p pl e m e nt ati o n o v er pl a c e b o i n t h e pr e v e nti o n of a 

s e c o n d pri m ar y t u m or. T h e a ut h ors s u g g est, h o w e v er, t h at t h e b e n efi ci al eff e ct s of s el e ni u m 

mi g ht b e m or e a p p ar e nt i n p ati e nts wit h l o w b as eli n e s el e ni u m l e v el s [ 2 3]. I n a n ot h er r e p ort, 

s u m m ari zi n g 1 6 e pi d e mi ol o gi c al st u di es o n s el e ni u m a n d l u n g c a n c er, Z h u o e t al. as w ell 

n ot e d t h at s el e ni u m m a y h a v e pr ot e cti v e eff e ct a g ai nst l u n g c a n c er, es p e ci all y i n t h e 

p o p ul ati o ns w h er e o v er all s el e ni u m l e v els ar e l o w [ 24]. Vi n c eti e t al., i n a r e vi e w s u g g este d  

t o r ul e o ut t h e h y p ot h esis t h at l o w e n vir o n m e nt al s el e ni u m e x p os ur e mi g ht b e ass o ci at e d wit h 

a n i n cr e as e d c a n c er ris k [ 25 ]. H o w e v er,  i n diff er e nt g e o gr a p hi c r e gi o n s s er u m s el e ni u m l e v el s 

diff er. B e c a us e of l o w er s oil s el e ni u m l e v els i n E ur o p e c o m p ar e d t o t h e U nit e d St at es, s er u m 

s el e ni u m l e v els diff er at a p o p ul ati o n s c al e [ 2 6, 2 7]. T h e c orr el ati o n b et w e e n s er u m s el e ni u m 

c o n c e ntr ati o n a n d it s i nfl u e n c e o n o v er all s ur vi v al o bs er v e d i n o ur st u d y mi g ht b e  d u e t o t h e 

l o w s el e ni u m l e v els t o w hi c h t h e P oli s h p o p ul ati o n is e x p os e d. T h e a v er a g e c o n c e ntr ati o n of 

S e i n t h e P oli s h p o p ul ati o n is ~ 7 6 µ g/l [ 7] a n d t h er e ar e r e gi o ns i n P ol a n d w h er e t h e a v er a g e 

c o n c e ntr ati o n of s el e ni u m i n bl o o d pl as m a is as l o w as 5 0- 5 5 µ g/ L [ 28].  S el e ni u m d efi ci e n c y 

is c h ar a ct eri z e d b y pl as m a s er u m c o n c e ntr ati o n b el o w 7 0 µ g/ L, w hi c h is q uit e r ar e i n t h e 

U nit e d St at es a n d C a n a d a [ 27]. A c c or di n g t o t h e d at a fr o m t h e U nit e d St at es p u bli s h e d b y t h e 

N a ti o n al H e alt h a n d N utriti o n al E x a mi n ati o n S ur v e y ( N H A N E S), t h e m e a n s el e ni u m 

c o n c e ntr ati o n i n a d ults w as 1 3 6. 7 µ g/ L [ 2 9]. 

T h e r es ult of o ur pr e vi o u s st u d y c o n d u ct e d o n l ar y n g e al c a n c er s u g g ests t h at s er u m s el e ni u m 

l e v els a b o v e 7 0 μ g/ L ar e ass o ci at e d wit h b ett er o ut c o m es [ 8]. I n t h e c urr e nt st u d y, t h e 

t hr es h ol d s er u m S e l e v el s a b o v e w hi c h t h er e a p p e ars t o b e a b e n efi ci al eff e ct o n o v er all 

s ur vi v al w as si mil ar - 6 9 µ g/ L. H o w e v er, i n a st u d y of l ar y n g e al c a n c er, a pr o g n osti c r ol e of 



l o w s el e ni u m st at us o n m ort alit y w as o bs er v e d a m o n g all l ar y n g e al c a n c er st a g es a n d a 

str o n g er eff e ct w as o bs er v e d a m o n g t h os e wit h m or e a d v a n c e d dis e as e st a g es (st a g es III a n d 

I V). I n t hi s st u d y, h o w e v er, t hi s eff e ct w as li mit e d t o p ati e nts wit h I st a g e l u n g c a n c er. W e d o 

n ot h a v e a n o b vi o us e x pl a n ati o n f or t h es e diff er e n c es. It is p ossi bl e, t h at i n hi g h er st a g e 

dis e as e t h e i nfl u e n c e of s el e ni u m is t o o w e a k t o li mit f urt h er a d v ers e c h a n g es as a r es ult of 

t hi s t y p e of c a n c er. O n t h e ot h er h a n d, t h e r es ult s of m a n y i n vit r o a n d a ni m al st u di es 

s u m m ari z e d b y C h e n et al.  s u p p ort t h e n oti o n, t h at S e m a y b e a n a nti- m et ast ati c f a ct or i n 

a d diti o n t o b ei n g a c a n c er pr e v e nt ati v e a g e nt [ 3 0]. St u di es p erf or m e d b y J ö nss o n- Vi d es ät er e t 

al.  pr o vi d e d s o m e e vi d e n c e t h at s o di u m s el e nit e is li n k e d t o t h e i n d u cti o n of a p o pt osis i n l u n g 

c a n c er c ell li n es [ 3 1 ]. T h er ef or e, it s e e ms t h at o ur o bs er v ati o n li mit e d t o St a g e I dis e as e 

r e q uir es c o nfir m ati o n i n ot h er p o p ul ati o n st u di es. T h e pr e cis e m e c h a nis m b y  w hi c h s er u m 

s el e ni u m aff e cts s ur vi v al is still u n cl e ar a n d t he a ss o ci ati o n b et w e e n p o or pr o g n osis a n d l o w 

s el e ni u m l e v el s r e m ai ns c o ntr o v ersi al. E v a ns et al.  pr o p os e d s e v er al m e c h a nis m s w hi c h m a y 

e x pl ai n t hi s r el ati o ns hi p t h at i n cl u d e, a nti o xi d ati v e a cti vit y of S e a n d s el e ni u m d e p e n d e nt 

e n z y m e s;  sti m ul ati o n of t h e i m m u n e r es p o ns e (i n cl u di n g e n h a n c e d a cti vit y of c yt ot o xi c 

l y m p h o c yt es a n d n at ur al kill er c ell s); a n d S e m e di at e d i n cr e as ed effi c a c y a n d r e d u c e d t o xi cit y 

of a nti c a n c er tr e at m e nt s [ 3 2 ]. 

T h e  str e n gt h of o ur st u d y i n cl u d es t h e l ar g e n u m b er of p ati e nts fr o m t h e s a m e g e o gr a p hi c al 

r e gi o n w h o w er e di a g n o s e d i n t h e s a m e i nstit uti o n, a c c ur at e m e as ur e m e nt of s el e ni u m fr o m 

f asti n g bl o o d s a m pl es as w ell as e xt e nsi v e e x p eri e n c e i n mi cr o el e m e nt m e as ur e m e nt. 

M o difi ers of s el e ni u m l e v els a n d t h e ris k of l u n g c a n c er s u c h as a g e a n d s m o ki n g st at us w er e 

als o t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n.  T h er e ar e s e v er al li mit ati o ns t o o ur st u d y wit h t h e m ost 

i m p ort a nt b ei n g t h at t h e s el e ni u m m e as ur e m e nts w er e m a d e o nl y aft er t h e di a g n osis of l u n g 

c a n c er, alt h o u g h b ef or e t h er a p y. T h e pr es e n c e of c a n c er m a y  h a v e aff e ct e d s er u m S e l e v els 

a n d si n c e it s pr es e n c e w as m e as ur e d o nl y o n c e a n d it is k n o w n t h at s er u m S e c o n c e ntr ati o ns 

fl u ct u at e, t hi s c o ul d l e a d t o bi as. Ars e ni c ( pr es e nt i n ci g ar ett es) c o ul d als o h a v e aff e ct e d S e 



m e as ur e m e nts as t h e t w o el e m e nts i nfl u e n c e e a c h ot h ers s er u m l e v els [r ef]. H o w e v er, t h e 

ars e ni c c o nt e nt of ci g ar ett es is c o ntr oll e d b y W H O g ui d eli n es a n d t h e i nfl u e n c e w as pr o b a bl y 

li mit e d t o a mi ni m u m. 

B e c a us e t h e P oli s h vit al st atisti cs d at a b as e d o es n ot i n cl u d e c a us e of d e at h, w e c o ul d o nl y us e 

all- c a us e m ort alit y as a n e n d p oi nt. W e s us p e ct, h o w e v er, t h at t h e m aj orit y of t h e d e at hs i n t his 

st u d y w er e pr o b a bl y c a u s e d b y l u n g c a n c er. B y u si n g o nl y all- c a us e m ort alit y as a n e n d p oi nt , 

w e c o ul d n ot esti m at e t h e l u n g c a n c er s p e cifi c m ort alit y.   

I n s u m m ar y, t h e pr es e nt st u d y s u g g ests, t h at s er u m s el e ni u m l e v el s i n p ati e nts wit h 

st a g e I L u C a m a y b e a v al u a bl e bi o m ar k er f or dis e as e pr o g n osis. Hi g h er s er u m l e v els of 

s el e ni u m ( > 6 9 µ g/ L) a p p e ar t o b e ass o ci at e d wit h a n  i m pr o v e d o v er all s ur vi v al i n p ati e nts 

wit h t hi s dis e as e. W hil e t hi s st u d y w as c o n d u ct e d i n W est P o m er a ni a n r e gi o n of P ol a n d a n d 

t h e r es ult s m ost r el e v a nt t o i n di vi d u als fr o m t hi s p arti c ul ar g e o gr a p hi c r e gi o n, t h e pr o g n osti c 

r ol e of s el e ni u m st at us o n l u n g c a n c er m ort alit y n e e ds t o b e r e pli c at e d i n ot h er i n d e p e n d e nt 

st u di es, s p e cifi c all y i n p o p ul ati o ns wit h l o w b as eli n e s el e ni u m l e v el s. 

C o nfli ct of i nt e r e st 

T h e a ut h ors d e cl ar e t h at t h e y h a v e n o c o nfli cts of i nt er est.  

A c k n o wl e d g m e nts 

A ut h ors t h a n k Ms. E w a P utr es z a f or e x c ell e nt t e c h ni c al assist a n c e.
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