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1 WSTEP

W Polsce w 1996 roku zarejestrowano 1747
nowych zachorowan na chtoniaki nieziarnicze,
co stanowito 1,6% ogoélu zachorowan na
nowotwory zlosliwe, 11148 zgondéw (1,4%
ogo6tu). [1] W krajach Unii Europejskiej w 1990
roku chioniaki nieziarnicze stanowity okoto 3%
ogolu zachorowan na nowotwory ztosliwe
13,5% ogotu zgondéw.[2] Przedstawione dane
sugeruja, ze udzial chloniakow nieziarniczych
w wystepowaniu wszystkich nowotworow jest
w Polsce nizszy niz w krajach zachodnich.
Poczawszy od 1960 roku niemal w calej
Europie, zwlaszcza w krajach nordyckich i Unii
Europejsklej, wzrasta zachorowalno$¢ na chto-
niaki nieziarnicze o 15-40% w kazdym 5-leciu.
W Polsce umieralno$¢ z powodu chtoniakow
nieziarniczych u m¢zczyzn wzrasta od potowy
lat 60. Ryzyko zgonu w Polsce migdzy 1965
a 1995 zwigkszylo si¢ umezczyzn 1,5 razy,
aukobiet 1,6 razy. Zarowno ukobiet, jak
iumezczyzn generacje urodzone w latach 60.
miaty ryzyko zgonu zpowodu chioniakéw
nieziarniczych prawie 10-krotnie wyzsze niz

urodzeni pod koniec XIX wieku. Ryzyko
zachorowania na  chloniaki  nieziarnicze
w Krakowie wzrosto migdzy 1983 a 1992

umezezyzn o 23%, a u kobiet nie zmienito sig.
[3,4] W przeciwienstwie do choroby Hodgkina,
postgpy w wynikach leczenia chloniakow
nieziarniczych sa zdecydowanie mniejsze i nie
doprowadzity do obnizenia umieralnosci. O ile
przecigtna europejska wzglednych populacyj—
nych przezy¢ 5S-letnich chorych na ziarnicg
wynosita w latach 1985-1989 72%, o tyle
w chloniakach nieziarniczych dochodzita do

46%. Wzgledne przezycia polskich chorych na
chorob¢ Hodgkina nie rdéznia si¢ istotnie od
przecigtnej europejskiej. W chtoniakach nieziar-
niczych wzgledne przezycia 5-letnie polskich
chorych wynosity zaledwie 32%, bedac zna-
miennie o 14% nizszymi od przecigtnej euro-
pejskiej.[5] Wymienione powyzej fakty, tj: ros-
nace zagrozenie populacji pOlSkIGJ ryzyklem
zachorowania na chioniaki nieziarnicze i zna-
miennie gorsze przezycie S-letnie w pordwnaniu
z krajami Unii Europejskiej - sktonily mnie do
podjecia poszukiwan czynnikow wptywajacych
istotnie na rokowanie w tych nowotworach
ztosliwych. Analiza wlasnego materiatu pozwoli
okresli¢ 1 przesledzi¢ wpltyw czynnikéw rokow-
niczych, co winno przyczyni¢ si¢ do podjgcia
odpowiedniego leczenia 1poprawy przezy¢
polskich chorych na chioniaki nieziarnicze.
Znalezienie czynnikow rokowniczych wplywa-
jacych istotnie na rokowanie u polskich chorych
na chloniaki nieziarnicze jest gldwnym celem
mojej pracy. Proby okreslenia tych czynnikéw
podjete zostang dla 3 gléwnych postaci chionia-
koéw nieziarniczych: o niskiej zto§liwosci, o wy-
sokiej ztosliwosci 1 0 najwyzszej ztosliwosci.

2 MATERIAL I METODY

W latach 1971-1999 w Klinice Onkologii CM
UJ leczono 174 chorych na chtoniaki nieziar-
nicze z rozpoznaniem potwierdzonym badaniem
histopatologicznym. U wszystkich analizowa-
nych chorych zrewidowano rozpoznania morfo-
logiczne chtoniakéw nieziarniczych. Dla celow
niniejszej analizy chtoniaki nieziarnicze podzie-
litam na trzy zasadnicze grupy: o niskiej
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ztosliwosci, o wysokiej zto§liwosci 1 0 najwyz-

szej ztosliwosci. Na podstawie dokumentacji

klinicznej dla analizowanej grupy chorych usta-
litam wiek, ple¢, miejsce zamieszkania, stan
cywilny, zawod oraz dane o paleniu papierosow.

Przesledzitam rowniez postgpowanie diagnos-

tyczne, uwzgledniajac:

1 wsérod badan laboratoryjnych: poziom dehy-
drogenazy mleczanowej (norma wedlug
Laboratorium Zaktadu Diagnostyki CM UJ
150 — 460 U/L),

2 wérdd badan obrazowych: wykonywanie ultra-
sonografii jamy brzusznej, tomografii kom-
puterowe] jamy brzusznej, obustronnej limfo-
grafii konczynowej i scyntygrafii watroby,

3 wykonywanie badania mikroskopowego szpi-
ku (trepanobiopsja 1 mielogram).

W charakterystyce  klinicznej  chorych
uwzglednitam: wystepowanie objawdéw o0gol-
nych (B) lub ich brak (A), oceng stanu ogdlnego
wedlug WHO (skala od 0-4), masywnos$¢
zmiany, tj. wymiar najwigkszego badalnego
nacieku chloniaka w centymetrach (fizykalnie
lub w badaniach obrazowych), zajgcie szpiku
kostnego, zajecie $ledziony, lokalizacja (wezto-
wa, pozawezlowa, rozlana), stopien zaawanso-
wania klinicznego (wg klasyfikacji stanu kli-
nicznego zaawansowania wg Konferencji w Ann
Arbor, 1971), choroby wspoélistniejace, obec-
no$¢ niedokrwisto$ci oraz migdzynarodowy
wskaznik rokowniczy (International Prognostic
Index — IPI).[6] Dla wszystkich chorych sprobo-
walam obliczy¢ migdzynarodowy wskaznik ro-
kowniczy, opierajac si¢ na podstawie obecnosci
lub braku obecnos$ci nastepujacych czynnikéw
zwigkszonego ryzyka: [7,8]

1 wiek ponad 60 lat,
2 stan zaawansowania klinicznego wg Ann

Arbor wyzszy niz I,

3 liczba lokalizacji pozawegzlowych wigksza
od1,

4 obnizony stan sprawnosci (wedtug WHO2> 2),

5 aktywno$¢  dehydrogenazy mleczanowej
W surowicy > normy.

W zaleznosci od liczby czynnikéw zwigkszo-
nego ryzyka chorzy zostali podzieleni na cztery
grupy ryzyka. Dla kazdej zgrup obliczylam
catkowite 1bezobjawowe przezycie 5S-letnie.
Dodatkowo obliczylam skorygowany z wiekiem
miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (age-
adjusted international prognostic index), ktory
liczy si¢ na podstawie obecnos$ci lub braku obec-

nosci nastgpujacych czynnikdéw zwigkszonego

ryzyka:

1 stan zaawansowania klinicznego wg Ann
Arbor wyzszy niz II,

2 aktywno$¢  dehydrogenazy
W Surowicy powyzej normy,

3 obnizony stan sprawnos$ci (wedlug WHO>2).

mleczanowe;j

Obliczenie wykonatam oddzielnie dla cho-
rych w wieku 60 lat i mlodszych oraz w grupie
powyzej 60 lat. Podziat ten wynika z faktu, ze
przezycia chorych powyzej 60 roku zycia sa
zwykle gorsze niz chorych mtodszych. [9] Dla
kazdej zgrup ryzyka okreslitam catkowite
1 bezobjawowe przezycie 5-letnie.

Analizujac metody leczenia, uwzgl¢dnitam
leczenie chemiczne, radioterapig, leczenie
chirurgiczne 1 skojarzone. Wyodregbnitam tez
grup¢ chorych nieleczonych. Scharaktery-
zowatam blizej metody wchodzace w sktad
leczenia skojarzonego. Okreslitam  wplyw
splenektomii na wyniki leczenia. Ustalilam tez
liczbe 1odsetek chorych, ktorzy otrzymali
chemioterapi¢ z antracyklinami i1bez oraz
nalezna i obnizona dawke chemioterapii.

2.1 Metody analizy statystycznej

W analizie czynnikow rokowniczych wykorzys-
talam standardowa procedure stosowana w ta-
kich badaniach. Wszystkie potencjalne czynniki
rokownicze byly albo z natury swej jako$ciowe
(np. pte¢), albo tez zostaly skategoryzowane
poprzez wykorzystanie ogolnie przyjetych pun-
ktéw odcigcia (np. norma w przypadku poziomu
LDH). Krzywe przezy¢ calkowitych i1 bezobja-
wowych oszacowatam metoda Kaplana-Meiera,
co pozwolito na wykorzystanie rowniez tzw. ob-
serwacji ucigtych. Przezycia poréwnywalam
testem log-rank. W tabelach podalam przezycia
piecioletnie oraz warto$¢ prawdopodobienstwa
testowego p. W niektérych kategoriach cech
brak byto przezycia dluzszego niz 5 lat, ale
pewna liczba chorych pozostaje nadal w obser-
wacji. Ostatnie zaobserwowane przezycie
zapisywalam wowczas w nawiasie, co oznacza,
ze przezycie pigcioletnie nie moze by¢ wigksze
niz ta liczba. Najwazniejsze wyniki zilustro-
walam na wykresach, prezentujac krzywe
przezy¢. Przy wnioskowaniu we wszystkich
stosowanych w pracy testach statystycznych
przyjetam jako znamienna roznicg, dla ktorej
warto$¢ odpowiedniego prawdopodobienstwa
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testowego (wartos¢ p) byta mniejsza od poziomu
istotnosci  0=0,05. Wyniki testu log-rank
pozwolily na wylonienie wstgpnej listy istotnych
czynnikow rokowniczych. Pelny obraz ich
dziatania uzyskatam, szacujac wielowymiarowe
modele Coxa. Wstepny zbiér zmiennych
objasniajacych wtych modelach stanowity
czynniki, ktorych znamienno$¢ stwierdzitam
w analizie  jednoczynnikowej  (tj.  teScie
log-rank). Nastepnie zastosowatam procedure
regresji krokowej w wersji zstepujacej, elimi-
nujac zmodelu - po kolei, po jednej - te
zmienne, ktére w danym przebiegu estymacyj-
nym mialy najwicksza (i wigksza od 0,05)
warto$¢ p. Proces eliminacji zmiennych kon-
czylam, gdy wszystkie ryzyka wzgledne byly
istotne statystycznie. Tak otrzymany model
pozwala na identyfikacj¢ niezaleznych czynni-
kéw rokowniczych, ich wzajemna standaryzacje
oraz pordéwnanie sity dziatania. [10] Przy
prezentacji tych modeli w tabelach podaje
ryzyko wzgledne wraz z95% przedziatem
ufno$ci oraz warto$¢ p odpowiadajaca temu
ryzyku. W niektérych analizach jednoczynniko-
wych ze wzgledu na malg liczbg obserwacji
nieucigtych (a wigc przypadkéw zakonczonych
wznowa lub zgonem) nie mozna byta oszacowac
przezy¢ lub modeli Coxa. Miejsca takie
zaznaczono Ww tabelach kropka. W analizach
zwiazkow pomigdzy cechami jako$ciowymi lub
kategoryzowanymi (np. wystgpowanie niedo-
krwisto$ci, a stopien zaawansowania) zastoso-
walam test niezaleznos$ci chi-kwardrat.

3 WYNIKI - WPLYW BADANYCH CECH
NA PRZEZYCIA

3.1 Chioniaki o niskim stopniu ztosliwosci

W analizie przezy¢ calkowitych wszystkich
chorych z chtoniakami nieziarniczymi o niskim
stopniu ztosliwosci wprowadzitam do modelu
wstgpnego nastgpujace zmienne istotnie wply-
wajace na odsetki przezy¢ catkowitych w ana-
lizie jednocechowej: wiek powyzej 60 lat, brak
wykonywania badania tomografii komputerowej
jamy brzusznej, lokalizacj¢ rozlana, niedokrwis-
tos¢, podwyzszony poziom LDH, IV stopien
zaawansowania klinicznego oraz warto$¢ IPI
ponad 1, zakladajac, ze wskaznik ten moze by¢
najistotniejszym  czynnikiem rokowniczym.
Zadna zanalizowanych powyzej cech nie

okazala si¢ by¢ istotnym czynnikiem rokow-
niczym wpltywajacym na przezycie catkowite.
W analizie przezy¢ bezobjawowych chorych
z chloniakami nieziarniczymi o niskim stopniu
ztosliwosci wprowadzono do modelu wstepnego
nastgpujace zmienne, ktore okazaly si¢ istotne
w modelu jednocechowym: obecno$¢ objawow
B, lokalizacje rozlana, masywno$¢ zmiany
ponad 10 cm, niedokrwisto$¢, podwyzszony
poziom LDH oraz wartos¢ IPI ponad 1.
Postepujac metoda regresji krokowej, nie
znaleziono w modelu wieloczynnikowym zadne;j
niezaleznej cechy, ktéra wptywataby istotnie na
przezycia bezobjawowe. Oddzielna analize
wieloczynnikowa przezy¢ catkowitych przepro-
wadzitam rowniez dla pacjentéw, u ktorych
wykonywano badanie tomografii komputerowe;j
jamy brzusznej, wprowadzajac w wersji wstep-
nej czynniki istotne w analizie jednocechowej:
wiek powyzej 60 lat, IV stopien zawansowania,
niedokrwisto$¢, podwyzszony poziom LDH,
zajecie szpiku kostnego, lokalizacje rozlang oraz
warto$¢ IPI ponad 1. Model ostateczny ujawnit
dla tej grupy chorych jeden istotny czynnik
rokowniczy, tj. podwyzszony poziom LDH.
Przedstawia to ponizsza tabela.

Tabela 1. Wptyw czynnikow rokowniczych na catkowite prze-
zycia 5-letnie chorych z chtoniakami nieziarniczymi o niskim
stopniu ztosliwos$ci, u ktérych wykonywano badanie tomografii
komputerowej jamy brzuszne;.

Cecha: ryzyko wzgledne przedziat
poziom LDH zgonu P ufnosci
W normie 1,00

powyzej normy 6,47 0,0002 | 2,41-17,35

Analiza wieloczynnikowa dla przezy¢ bezob-
jawowych wtej grupie chorych obejmowata
nastepujace czynniki istotne w analizie jednoce-
chowej: obecnos$¢ objawdéw ogolnych B, lokali-
zacje rozlana, masywnos$¢ zmiany ponad 10 cm,
niedokrwisto$¢, podwyzszony poziom LDH
powyzej normy oraz warto§¢ IPI ponad 1.
W wersji ostatecznej ujawniono w analizie jeden
czynnik rokowniczy istotny dla przezy¢ bezob-
jawowych, tj. warto§¢ miedzynarodowego
wskaznika prognostycznego IPI ponad 1. Ilus-
truje to ponizsza tabela.
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Tabela 2. Wpltyw czynnikow rokowniczych na bezobjawowe
przezycia 5-letnie chorych z chloniakami nieziarniczymi o nis-
kim stopniu ztosliwosci, u ktorych wykonywano badanie tomo-
grafii komputerowej jamy brzuszne;.

g)edcolisymvlvzcli(?;?l; ryzyko wzgledne . przedziat
rokowniczy nawrotu choroby ufnosci
IPI<1 1,00
IPI>1 2,42 0,0131 | 1,20-4,90

3.2 Chioniaki o wysokim stopniu ztosliwosci

W analizie przezy¢ calkowitych wszystkich
chorych z chioniakami nieziarniczymi o wyso-
kim stopniu zlosliwosci wprowadzono do
modelu wstgpnego nastgpujace zmienne istotne
w analizie jednocechowej: wiek ponad 60 Ilat,
brak wykonywania badania tomografii kom-
puterowej jamy brzusznej, niedokrwistos¢, IV
stopien zaawansowania, stan sprawnosci wg
WHO 2>2, podwyzszony poziom LDH oraz
warto$¢ IPI ponad 1, zaktadajac, podobnie jak
w grupie chtoniakdw o niskiej ztosliwosci, ze
IPI moze by¢ najistotniejszym czynnikiem
rokowniczym. W swej wersji ostatecznej model
proporcjonalnego hazardu ujawnit w ponizszej
tabeli trzy niezalezne czynniki rokownicze: brak
wykonywania tomografii komputerowej jamy
brzusznej, obecnos$¢ niedokrwistosci oraz war-
tos¢ IPI ponad 1.

Tabela 3. Wptyw czynnikéw rokowniczych na catkowite prze-
zycia S-letnie chorych z chtoniakami nieziarniczymi o wyso-
kiej ztosliwos$ci (wszyscy chorzy).

ryzyko .
Cecha wzgledne P pi?ﬁggé?*
zgonu
Wykonywanie badania
tomografii komputero-
wej jamy brzusznej
nie 8,43
tak 1,00 0,0003 | 2,66 —26,74
Niedokrwistos¢
obecna 3,31
nieobecna 1,00 0,0214 | 1,19-9,18
Warto$¢ migdzynarodo-
wego wskaznika
rokowniczego
IPI< 1 1,00
IP1 > 1 6,45 0,0010 | 2,13 19,49

Analizujac przezycia bezobjawowe chorych
z chloniakami nieziarniczymi o wysokim stop-
niu zto§liwosci, wprowadzono nastgpujace
zmienne, istotne w analizie jednocechowej: brak

wykonywania badania KT jamy brzusznej, IV
stopien zaawansowania klinicznego, obecnos$¢
niedokrwistosci, podwyzszony poziom LDH
oraz warto$¢ IPI ponad 1. W wersji ostatecznej
analiza wieloczynnikowa 5-letnich przezy¢
bezobjawowych ujawnita dwa niezalezne
czynniki rokownicze, tj. brak wykonywania
badania KT jamy brzusznej i warto$§¢ ponad 1,
co przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Wplyw czynnikoéw rokowniczych na bezobjawowe
przezycia 5-letnie chorych z chtoniakami nieziarniczymi o wy-
sokiej ztosliwosci (wszyscy chorzy).

ryzyko
wzgledne przedziat
Cecha nawrotu p ufnosci
choroby
Wykonywanie tomografii
komputerowej jamy
brzusznej
nie 3,36
tak 1,00 0,0161 | 1,25-9,04
Migdzynarodowy
wskaznik rokowniczy (IPI)
0,1 1,00
> 1 4,81 0,0015 [ 1,83-12,68

Rowniez utych chorych przeprowadzitam
dodatkowa analiz¢ wieloczynnikowa przezy¢
pacjentow, uktérych wykonywano badanie
tomografii  komputerowej jamy brzuszne;j.
W analizie przezy¢ catkowitych wprowadzitam
w wersji wstgpnej czynniki istotne w analizie
jednocechowej: wiek powyzej 60 lat, stan
sprawnos$ci wg WHO >2, IV stopien zawanso-
wania klinicznego, niedokrwistos¢, podwyz-
szony poziom LDH oraz warto$¢ IPI ponad 1.

Model ostateczny ujawnit dla tej grupy
chorych dwa niezalezne czynniki rokownicze,
tj. obecno$¢ niedokrwistosci oraz wartos¢ IPI
ponad 1. Ilustruje to ponizsza tabela.

Tabela 5. Wptyw czynnikéw rokowniczych na catkowite prze-
zycia 5-letnie chorych z chtoniakami nieziarniczymi o wyso-
kim stopniu ztosliwosci, u ktérych wykonywano badanie tomo-
grafii komputerowej jamy brzuszne;.

Cecha ryzyko wzgledne p przed%ia.ll
zgonu ufnosci
Niedokrwistosé
obecna 4,19
nieobecna 1,00 0,01339|1,35-13,04
Migdzynarodowy
wskaznik rokow-
gl(lzzy (IPD 1,00
>’1 4,72 0,00965 | 1,46 — 15,32
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W analizie przezy¢ bezobjawowych dla tej
grupy chorych wprowadzitam nastqpujqce cechy
istotnie wplywajace na przezycia w analizie
jednocechowej: IV stopien zaawansowania kli-
nicznego, niedokrwisto$¢, podwyzszony poziom
LDH oraz warto§¢ IPI ponad 1. W wersji
ostateczne] analiza przezy¢ bezobjawowych
ujawnita jeden niezalezny czynnik rokowniczy,
tj. wartos¢ IPI ponad 1. Obrazuje to tabela 6.

Tabela 6. Wpltyw czynnikow rokowniczych na bezobjawowe
przezycia 5-letnie chorych z chtoniakami nieziarniczymi o wy-
sokim stopniu ztosliwosci, uktorych wykonywano badanie
tomografii komputerowej jamy brzuszne;j.

Cecha migdzynaro- .
dowywiim | ke vt | prst
rokowniczy (IPI) y

0,1 1,00

>1 6,07 0,0056 | 1,69 —21,75

3.3 Chioniaki o najwyzszej ztosliwosci

Analiza danych dotyczacych chtoniakéw o naj-
wyzsze] ztosliwo$ci zostata wykonana osobno
zuwagi na to, ze w grupie tej znalazly sig
chtoniaki limfoblastyczne ichtoniaki Burkitta.
Postacie te charakteryzuja si¢ burzliwym prze-
biegiem, a ich rozpoznanie stanowi nawet wska-
zanie do szybkiego podjgcia leczenia chorego
bez ukonczenia petnego postepowania diagnos-
tycznego. Wyniki analizy w tej grupie chorych,
z uwagi na jej niewielka liczebno$¢, traktowane
sa tylko orientacyjnie. W wersji ostatecznej ana-
liza wieloczynnikowa 5-letnich przezy¢ catko-
witych ujawnita jeden niezalezny czynnik roko-
wniczy: IV stopien zaawansowania klinicznego.
Badajac wplyw czynnik(')w rokowniczych na
bezobjawowe przezyc1a chorych z chloniakami
nieziarniczymi o najwyzszej ztosliwosci, wzigto
pod uwage jedynie podwyzszony poziom LDH,
jako jedyna cechg istotng statystycznie w anali-
zie jednocechowej. W zwiazku z tym nie bylo
mozliwe opracowanie modelu wielocechowego.

4 OMOWIENIE

Z klinicznego punktu widzenia nadal najbardziej
uzytecznym jest podziat chioniakéw nieziarni-
czych na trzy grupy o podobnym rokowaniu,
tj. chtoniaki o niskiej ztosliwosci, o wysokiej
ztosliwosci 1 0 najwyzsze] ztosliwosci (przebie-

gu burzliwym). Taki podzial uwzglednia
najlepiej ,,sformutowanie robocze” 1ono bylo
podstawa przeklasyfikowania wszystkich posta-
ci morfologicznych chtoniakow nieziarniczych
leczonych w Klinice Onkologii CM UJ w latach
1972-1999. Dostepne dane wskazuja, ze nie jest
to material wyselekcjonowany 1 zblizony cha-
rakterystyka kliniczna do materiatu Centrum
Onkologii Oddziat w Krakowie [11]. Obrazuje
to ponizsza tabela.

Tabela 7. Charakterystyka kliniczna chorych na chloniaki
nieziarnicze leczonych w Centrum Onkologii w Krakowie
(COOK) w latach 1978-1986 i w Klinice Onkologii CM UJ
(KO) leczonych w latach 1972-1999.

Ztosliwos¢
Cechy Niska Wysoka
COOK KO COOK KO
(n=156) (n=87) (n=97) (n=87)
Pleé
x;zz';n 99 (63,5%) |54 (58,6%) | 53 (54,6%) | 49 (56,3%)
§°b‘e' 57 (36,5%) |33 (37,9%) | 44 (45,4%) | 38 (43,7%)
Stopien zaawansowania
T | 30(19,2%) |12 (13,8%) [ 12 (12,4%)] 10 (11,9%)
T | 22(14,5%) |16 (18,3%)]25 (25,8%) | 32 (36,7%)
I | 32(20,5%) |29 (33.3%) |22 (22,6%) | 18 (20,6%)
IV | 72(46,2%) |30 (34,5%) |38 (39,2%) | 24 (28,6%)
Objawy ogblne
A | 112 (71,8%) | 57 (65,5%) | 63 (64,9%) | 57 (65,5%)
B | 44(28,2% |30 (34,5%) |34 (35,1%)] 30 (34,5%)

Brak bylo statystycznie istotnych réznic pomig-
dzy wymienionymi w tabeli cechami klinicznymi
miedzy Centrum Onkologii a Klinika Onkologii
CM UJ. Tym samym z duzym prawdopodobien-
stwem mozna przyjaé, ze analizowany materiat
jest reprezentatywny dla chorych leczonych w kra-
kowskich specjalistycznych os$rodkach onko-
logicznych. Wyniki leczenia pod postacia przezy¢
S-letnich uzyskane w obu osrodkach przedstawia
tabela 8. Dodatkowo porownano je z przezyciami
chorych z innych o$rodkow.

Tabela 8. Przezycia 5 letnie chorych na chtoniaki nieziarnicze
uzyskane w Centrum Onkologii w Krakowie (COOK) i Klinice
Onkologii CM UJ (KO).

Przezycia 5-letnie

Osrodek

Niski stopien
ztos§liwosci

Wysoki stopien
zto§liwosci

COOK [1978-86]

39,1% (35,2-43,0)

22,7% (14,4-31,0)

KO [1971-99]

47,8% (37,3-58,3)

31,8% (21,3-42.,3)

Inne osrodki

68,2% (59,2-717,2)

52% (49,8-54,2)
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Przedstawione w powyzszej tabeli dane suge-
ruja, ze wyniki leczenia w obu krakowskich
osrodkach nie rdéznig si¢ istotnie. Sa jednak
znamiennie gorsze niz w innych krajach. W celu
poprawy tych wynikéw celowe wydaje si¢
znalezienie istotnych czynnikdéw pogarszajacych
rokowanie, pozwalajacych na wyselekcjonowa-
nie chorych wymagajacych bardzie; agresyw-
nego leczenia. Pozwoli to na zindywidualizo-
wanie terapii poprzez wyselekcjonowanie pod-
grupy chorych czerpiacych korzysci z intensyw-
nego leczenia iuniknig¢cie zbyt agresywnego
leczenia, u chorych nieobciazonych niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi. Wstepna
analiza jednoczynnikowa wykazata, ze istotny
statystycznie wptyw na odsetki przezy¢ catko-
witych w grupie chtoniakéw o niskim stopniu
ztosliwosci maja: wiek powyzej 60 lat, brak
badania KT jamy brzusznej, lokalizacja rozlana,
zajecie szpiku kostnego, IV stopien zaawan-
sowania klinicznego, niedokrwisto$¢, podwyz-
szony poziom LDH oraz wartos¢ IPI ponad 1.
Dla przezy¢ bezobjawowych istotnymi cechami
okazaly si¢ natomiast: obecno$¢ objawoéw B,
lokalizacja rozlana, masywno$¢ zmiany ponad
10 cm, niedokrwisto$¢, podwyzszony poziom
LDH i warto$¢ IPI ponad 1. W grupie chorych
o wysokim stopniu ztosliwosci, stosujac test log-
rank, wykazatam, ze wptyw na odsetki przezy¢
catkowitych maja: wiek powyzej 60 lat, brak
badania KT jamy brzusznej, IV stopien zawan-
sowania klinicznego, stan sprawnos$ci ogolnej
wg WHO 2>2, niedokrwisto$¢, podwyzszony
poziom LDH oraz warto$¢ IPI ponad 1. Cechami
wplywajacymi na przezycia bezobjawowe w tej
grupie chorych byly: brak badania KT jamy
brzusznej, IV stopien zaawansowania klinicz-
nego, niedokrwisto$¢, podwyzszony poziom
LDH oraz wartos¢ IPI ponad 1. Wreszcie
w grupie chorych o najwyzszej ztosliwosci ana-
liza jednoczynnikowa ujawnita istotny wptyw na
przezycia catkowite stopnia zaawansowania
(I+I+I versus 1V), ana przezycia bezob-
jawowe poziomu LDH.

Rezygnacja z wykonania tomografii kompu-
terowej jamy brzusznej pogarsza istotnie roko-
wanie zarowno u chorych na chioniaki o niskiej
ztosliwosci (przezycia calkowite), jak iu cho-
rych na chloniaki o wysokiej ztosliwosci (prze-
zycia catkowite 1bezobjawowe). Tomografia
komputerowa jamy brzusznej jest w aktualnym
stanie wiedzy najbardziej uzyteczna metoda oce-
ny uktadu podprzeponowego weztéw chtonnych

1narzadow jamy brzusznej.[12] Tym samym
brak tego badania jest rownoznaczny z niedok-
tadnym okresleniem stopnia zaawansowania
chtoniakoéw nieziarniczych. To z kolei powodu-
je, ze tacy chorzy czgsto nie otrzymuja leczenia
adekwatnego do zasiggu choroby. Ponizsze
wykresy ilustruja krzywe przezy¢ chorych
z chloniakami nieziarniczymi w zalezno$ci od
wykonania badania KT jamy brzuszne;.

Przezycia calkowite w grupie chloniakéw o niskim stopniu zlosliwosci

w zaleznosci od faktu wykonania KT jamy brzusznej

09

0,8

0.7 chorzy z KT jamy brzusznej

0,6

0,5

71 chorzy bez KT jamy brzusznej

04

0,3

Prawdopodobienstwo przezycia

0,2

0,0

0 52 104 156 208 260

tygodnie

Rys. 1.

Przezycie calkowite w grupie chloniakéw o wysokim stopniu zlosliwos$ci

w zaleznoS$ci od przeprowadzenia KT jamy brzusznej

08}
07

0,6
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-=0,0072 :
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Rys. 2.

Jak wynika z powyzszych wykresow, brak
badania KT jamy brzusznej jest istotnym faktem
pogarszajacym przezycia catkowite. W zwiazku
z tym postanowilam uzna¢ za najistotniejsze te
czynniki rokownicze, ktore byly znamienne
u chorych w petni zdiagnozowanych, tj. z wyko-
nana tomografia komputerowa jamy brzuszne;j.
W grupie chorych z chtoniakami o niskim
stopniu  ztosliwosci niezaleznym czynnikiem
rokowniczym znamiennie pogarszajacym prze-
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zycia calkowite okazal si¢ wowczas podwyz-
szony poziom LDH, a u chorych z wartoscia IPI
ponad 1 dochodzi do istotnego skrocenia prze-
zycia bezobjawowego. Innymi stowy, u chorych
z chtoniakami o niskim stopniu zlos§liwosci
obecno$¢ wigcej niz jednej cechy z migdzyna-
rodowego wskaznika rokowniczego powoduje
szybszy nawrdt choroby. Migdzynarodowy
wskaznik rokowniczy (International Prognostic
Index —IPI) zostal pierwotne zaprojektowany,
ajego znaczenie dla przezy¢ zostato potwier-
dzone wuchorych zchloniakami o wysokim
stopniu ztosliwosci. [13] W obrebie tego wskaz-
nika wytoniono cztery grupy ryzyka odpowia-
dajace liczbie czynnikow ryzyka. Udowodniono,
ze przezycia chorych, tak calkowite, jak
1 bezobjawowe, maleja wraz ze wzrostem liczby
czynnikoéw ryzyka. Dla chorych w wieku 60 lat
1 mtodszych oraz dla chorych powyzszej 60 roku
zycia wyodrebniono dodatkowo uproszczony
model, tzw. Skorygowany z wiekiem migdzyna-
rodowy wskaznik prognostyczny (age-adjusted
prognostic index). Model ten ma zastosowanie
do eksperymentalnych prob klinicznych doty-
czacych chorych mtodszych, tj. w wieku 60 lat
i ponizej. Dotychczas nie bylo jasne, czy dla
chtoniakdéw o niskiej zto§liwosci tez istotne sa te
same cechy, ktore obejmuje migdzynarodowy
wskaznik rokowniczy. Wedlug niektorych
autorow takie cechy jak: lokalizacja pozawez-
towa, wiek powyze; 60 Ilat, IV stopien
zaawansowania  klinicznego 1 podwyzszony
poziom LDH zwigzane byly z pogorszeniem
rokowania uchorych na chtoniaki o niskiej
ztosliwosci. Inni badacze podjgli prébe stwo-
rzenia modelu predykcyjnego opartego na
obecnosci nastgpujacych cech: masywnos¢
zmiany powyze] 5 cm, liczba lokalizacji poza-
weztowej ponad 1, pte¢ meska i stopien zajecia
szpiku kostnego wigkszy od 20 %. Cechy te
byly niezaleznymi czynnikami rokowniczymi
wznowy 1ich obecno$¢ pogarszata przezycie.
Wedlug innych ostatnich doniesien istotnymi
czynnikami pogarszajacymi przezycie catkowite
byty: wiek ponad 60 lat, obecno$¢ objawow
ogolnych B oraz obecno$¢ co najmniej trzech
lokalizacji weztowych, z ktérych kazda posiada
wymiar wigkszy niz 3 cm. Moje badania
wykazaty, ze rowniez dla chorych z chloniakami
o niskiej ztosliwosci, uktérych wykonano
badanie KT jamy brzusznej, istotne jest
ustalenie przed leczeniem wartosci migdzyna-
rodowego wskaznika rokowniczego. Okazal si¢

on jedynym, niezaleznym czynnikiem rokowni-
czym wplywajacym na przezycie bezobjawowe.
Jak wynika ztabeli 2, warto$¢ tego czynnika
ponad 1 wiaze si¢ z ponad dwukrotnym zwigk-
szeniem ryzyka nawrotu choroby. Wg ostatnich
doniesien wartos¢ IPI ma rowniez istotne
znaczenie dla przezy¢ catkowitych, zwlaszcza
dla chorych obarczonych ponad trzema
czynnikami ryzyka. [14] W grupie chorych na
chtoniaki o wysokiej ztosliwosci, u ktoérych
wykonano badanie KT jamy brzusznej analiza
wieloczynnikowa ujawnita, ze obecno$¢ takich
cech jak: niedokrwisto$¢ oraz wartos¢ IPI ponad
1 istotnie pogarsza przezycia calkowite. Dla
przezy¢ bezobjawowych najistotniejsze znacze-
nie rokownicze ma jedynie warto$¢ IPI ponad 1.
Ponizsza tabela przedstawia wplyw wartoSci
mig¢dzynarodowego wskaznika rokowniczego na
przezycia chorych z chtoniakami nieziarniczymi
o niskiej 1 o wysokiej ztosliwosci.

Tabela 9. Wplyw wartosci IPI na przezycia catkowite
i bezobjawowe chorych z chloniakami nieziarniczymi o niskiej
i 0 wysokiej zto§liwosci (chorzy z wykonanym badaniem KT
jamy brzusznej).

Przezycia catkowite PrZC.Zycia
., War- bezobjawowe
Stopl.en , . | tosé Ryzyko Ryzyko
ztosliwosci IPI od wzgledne
Wzgoe; e P nawrotu p
e choroby
e 0,1 1,00 1,00
Nisk : : 04232 |2 0,0131
1ski =1 2.07 > 5 ,
. 0,1 1,00 1,00
Wysoki  — T [an 0,01339 607 0,0056

Jak wynika zpowyzszej tabeli, u chorych
w pelni zdiagnozowanych warto$§¢ IPI ponad
jeden istotnie wptywa na przezycia. U chorych
z chloniakami nieziarniczymi o wysokiej ztosli-
wosci istotnie zwigksza ryzyko zgonu i nawrotu
choroby. U chorych z chtoniakami nieziarniczy-
mi o niskiej ztosliwosci przy wartosci IPI ponad
jeden istotnie zwigksza si¢ ryzyko nawrotu
choroby, natomiast nie wykazano istotnie statys-
tycznego wptywu na przezycia catkowite.

W moich badaniach okazalo si¢, ze obliczenie
warto$ci IPI przed rozpoczgciem leczenia poz-
wala na okreslenie odsetka remisji catkowitych
1 przezy¢, wskazujac na istotne pogarszanie si¢
wynikow leczenia w miarg wzrostu wartosci IPI.
W obecnym stanie wiedzy zatem informacja
o warto$ci IPI wydaje si¢ najistotniejsza dla
decyzji orodzaju leczenia chorych z chtonia-
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kami nieziarniczymi, tak o niskiej, jak 1 o wyso-
kiej ztosliwosci.

W grupie chorych na chtoniaki o najwyzsze;j
ztosliwosci jedynym, niezaleznym czynnikiem
rokowniczym wplywajacym na przezycia catko-
wite byt IV stopien zaawansowania klinicznego
choroby. Przezycia bezobjawowe w omawianej
grupie chorych pogarszaty sig istotnie ze
wzrostem poziomu LDH. Mata liczebno$¢
badanej grupy nie pozwolila na poszukiwanie
czynnikow rokowniczych u osob, u ktérych
wykonano badanie KT jamy brzuszne;.

Z punktu widzenia wyleczenia chorego
najistotniejsze jest uzyskanie przezy¢ bezobja-
wowych. Podstawowym miernikiem przezy¢
bezobjawowych jest uzyskanie przez chorego
catkowitej remisji choroby. Jak wynika z moich
badan uzyskanie catkowitej remisji jest istotna
statystycznie cecha wplywajaca na przezycia
chorego. Jednakze catkowita remisja choroby
jest cecha, ktéora nie moze by¢ przewidziana
przed leczeniem. Z tego tez wzgledu w analizie
czynnikéw rokowniczych, ktore sa istotne przed
ustaleniem leczenia chorego, cecha ta nie zostala
wlaczona do modeli wieloczynnikowych. Ustali-
tam natomiast zwiazek pomigdzy wystepowa-
niem catkowitej remisji ainnymi badanymi
cechami w te$cie niezaleznosci chi-kwardrat.

Wspo6lnymi cechami klinicznymi utrudniaja-
cymi uzyskanie remisji catkowitej w chtonia-
kach o niskiej 10 wysokiej ztosliwosci byty:
masywnos¢ z wymiarem zmiany ponad 10 cm,
niedokrwisto$¢ i obnizony stan sprawnos$ci wg
WHO > 2. Tak wigc etapem wstepnym w popra-
wie wynikow leczenia jest szeroko rozumiana
poprawa diagnostyki. Kolejnym istotnym fak-
tem jest natomiast adekwatne leczenie chorych
obarczonych wigcej niz jednym czynnikiem
mi¢dzynarodowego wskaznika rokowniczego.
Dotyczy to zaréwno chorych z chloniakami
o niskiej, jak 1 o wysokiej ztosliwosci. W grupie
chorych o niskim stopniu ztosliwosci dotychczas
przyjmuje si¢ rézne metody postgpowania.
U chorych asymptomatycznych w chwili pierw-
szego rozpoznania najbardziej uzasadnionym
postgpowaniem jest czujna postawa wycze-
kujaca (wait and see). [15] Leczenie u takich
chorych wlaczane jest na ogot przy pojawieniu
si¢ objawdw subiektywnych 1 wtérnych progre-
sji choroby. Postgpowanie takie wynika z zato-
zenia, ze w chorobie tej szanse wyleczenia sa
bardzo mate. Choroba ta wswej naturze
przebiega powoli, leniwie (stad okreslenie

w literaturze —indolent lymphomas), czg¢sto
nawracajac w postaci klinicznie widocznej prog-
resji. Dlatego tez zatozeniem leczenia nie bylo
sensu stricto wyleczenie choroby, lecz uzys-
kanie stabilizacji procesu chorobowego meto-
dami obciazonymi minimalna toksyczno$cia.
Odzwierciedlaja to rowniez podawane przeze
mnie wyniki przezy¢ w grupie chorych na
chloniaki o niskiej ztosliwosci, gdzie odsetki
przezy¢ bezobjawowych sa nawet gorsze niz
w grupie chorych o wysokiej ztosliwosci.
Wydaje si¢ jednak, ze u chorych z chtoniakami
nieziarniczymi o niskiej zlosliwosci obciazo-
nych wigcej niz jednym czynnikiem rokowni-
czym zIPI leczenie powinno by¢ bardziej
agresywne. U chorych z grup podwyzszonego
ryzyka zgonu 1nawrotu choroby, u ktorych
mozna oszacowaé prawdopodobienstwo uzys-
kania remisji i przezy¢, nalezato by rozwazy¢
wdrozenie intensywniejszego leczenia onkolo-
gicznego. W leczeniu takim nalezy bra¢ pod
uwage poza lekami alikilujacymi (cyklofosfa-
mid, chlorambucil), sterydami, rowniez analogi
purynowe (Fludarabina, Cladribina) nawet
w leczeniu Irzutu. Te ostatnie sa szczegolnie
obiecujace, poniewaz wykazuja dziatanie wobec
limfocytow nieaktywnych w cyklu komorko-
wym, a takie dominuja u chorych na chtoniaki
o niskiej ztosliwosci. Wiadomo tez, ze Inter-
feron alfa —2, jak wskazuja ostatnie wyniki
badan, pozwala na wydluzenie czasu remisji
uzyskanej w wyniku chemioterapii. Obiecujace
wydaje si¢ takze skojarzenie chemioterapii
z immunoterapia (Rituximab, Campath) oraz
z radioimmunoterapia [16]. Do rozwazenia,
zwlaszcza u chorych mtodszych, pozostaje takze
leczenie chemioterapia wysokich dawek z naste-
powym przeszczepem komoérek macierzystych.
Zastosowanie tej, obarczonej duza toksycz-
noscia, metody pozwala na wydluzenie okresu
remisji u 70 % chorych [17]. Wplyw wyzej
wspomnianych przeciwcial monoklonalnych na
odlegle przezycia chorych nie zostat jeszcze
oceniony. Powyzszych metod leczenia nie
mozna oferowa¢ wszystkim chorym. Wydaje
si¢, ze nalezato by je rozwazy¢ u tych chorych,
u ktérych warto§¢ migdzynarodowego wskazni-
ka rokowniczego przekracza 1. Takie oczekiwa-
nia obecnie spetni¢ moze chemioimmunoterapia
CHOP + Mabthera (Cyklofosfamid 750 mg/m? -
dzien 1 + Doxorubicyna 50 mg/m? - dzien 1+
Winkrystyna 1,4 mg/m? -dzien 1, Prednizon
100mg/m2 p.o. w dniach od 1- 5, w odstgpach
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co 3 tygodnie w potaczeniu z Mabthera w dawce
375mg/m2 w odstgpach 2- 4 tygodniowych).

U chorych z chtoniakami o wysokiej ztosli-
wosci celem leczenia jest natomiast uzyskanie
catkowitej remisji. Jedynie ta odpowiedz daje
szanse wyleczenia, a nawet dlugotrwalego prze-
zycia o ok. 35% chorych. Najczgstsza przyczyna
niepowodzen leczenia w tej grupie chorych jest
szybka dynamika choroby, prowadzaca niekiedy
do opornosci na leczenie, oraz ekspansywny
postgp choroby w krytycznych lokalizacjach
(Srédpiersie, centralny system nerwowy, jama
brzuszna). Stad tez szanse na wyleczenie
wzrastaja w miar¢ intensywnos$ci chemioterapii.
Jak wskazuja ostatnie badania, istotny dla
odlegtych przezy¢ jest czas trwania remisji oraz
poziom LDH w czasie nawrotu choroby. U cho-
rych z nawrotem choroby w czasie krotszym niz
12 miesigcy, jak i1u tych chorych, ktorzy
pierwotnie nie zareagowali na konwencjonalna
chemioterapig, nalezy rozwazy¢ chemioterapig
wysokich dawek znastgpowym przeszczepem
komorek macierzystych szpiku. Wedlug aktual-
nego stanu wiedzy najwlasciwszym kryterium
kwalifikujacym chorych do tej metody leczenia
jest przynalezno$¢ do grupy podwyzszonego
ryzyka wedlug migdzynarodowego wskaznika
rokowniczego. U takich chorych terapi¢ mielo-
ablacyjna z autologicznym przeszczepieniem
obwodowych komodrek macierzystych nalezato
by rozwazy¢ juz nawet w leczeniu I rzutu.
Warto jeszcze wspomnieé, ze pojawia si¢ coraz
wigcej doniesien dotyczacych znaczenia wielu
jeszcze innych czynnikow zwiazanych z cecha-
mi immunologicznymi 1 genetycznymi komorki,
ktore w grupach chorych o tym samym ryzyku
moga istotnie wplywa¢ na odmienne wyniki
leczenia. Nowe kierunki w leczeniu dotycza
mi¢dzy innymi proby zastosowania antysensow-
ych oligonukleotydéw 1 szczepionek idiotypo-
wych. Nadmierna ekspresja onkogenu bcl2
odgrywa istotng rol¢ w transformacji nowotwo-
rowej prowadzacej do powstania niektoérych
typoéw chloniakow 1 moze obniza¢ skuteczno$¢
metod leczenia poprzez hamowanie apoptozy.
Metoda, w ktorej antysensowy fragment oligo-
nukletydow  potaczytby sie¢ z fragmentem
mRNA, blokujac produkcj¢ biatka bcl2 na
poziomie transkrypcyjnym, moglaby odwrocié
lekooporno$¢ albo nawet przywréoci¢ prawid-
towa $ciezke apoptozy w komorkach nowotwo-
rowych. Wstepne wyniki badan z zastosowa-
niem dozylnym antysensowego oligonukleotydu

bcl2 sa zachgcajace, potwierdzaja niewielka
toksyczno$¢ 1 skuteczno$¢ kliniczng takiego
leczenia.

W niektérych przypadkach chtoniakéw w wy-
niku rearanzacji genow dochodzi niekiedy do
nadmiernej ekspresji receptora, ktory jest czas-
teczka immunoglobuliny. Specyficzny dla chio-
niaka zmienny region immunoglobuliny zastat
nazwany idiotypem. Podanie takiej immuno-
globuliny u 0séb bezobjawowych lub z choroba
resztkowa mogtoby doprowadzi¢ do odpowiedzi
ze strony uktadu immunologicznego i produkcji
antyimmunoglobuliny. Pierwsze wyniki badan
wskazuja, ze uosob, uktorych dochodzi do
pojawienia si¢ odpowiedzi ze strony uktadu
immunologicznego, znacznie poprawia si¢ prze-
zycie bezobjawowe. Wstepne wyniki nowych
metod sa obiecujace i moga w przysztosci stwo-
rzy¢ wigksze mozliwosci leczenia chioniakéw
nieziarniczych

Reasumujac, chciatabym podkresli¢, ze dla
kazdej postaci chtoniaka poza okresleniem typu
morfologicznego, istotna jest pelna diagnostyka
oraz informacja o towarzyszacych cechach klini-
cznych pogarszajacych rokowanie. Okre$lenie
1 zidentyfikowanie tych cech przed leczeniem
pozwolilo by na dostosowanie intensywnosci
leczenia do agresywnos$ci choroby, ktora zwigk-
sza si¢ w miar¢ obecnos$ci niekorzystnych cech
rokowniczych. [18] Aktualnie najlepszym mier-
nikiem czynnikow prognostycznych zaréwno
w chtoniakach o niskiej, jak 1 o wysokiej ztosli-
wosci wydaje si¢ by¢ warto$¢ IPI, dla obliczenia
ktorej potrzebne sa informacje o wieku chorego
(£ 60 lat versus > 60 lat), o stopniu zaawanso-
wania wg Ann Arbor (< II versus > 1I), liczbie
lokalizacji pozaweztowych (<1 versus >1), sta-
nie sprawnosci ogélne; (wg WHO <2 versus
>2) ipoziomie LDH (norma versus powyzej
normy).

U chorych na chtoniaki o niskiej ztosliwosci
obarczonych wigcej niz jednym czynnikiem
rokowniczym IPI warto rozwazy¢ juz w leczeniu
I rzutu bardziej intensywne leczenie typu CHOP
+ Mabthera.

Podobnie obarczeni chorzy na chloniaki
o wysokiej ztosliwosci winni by¢ w pierwszej
kolejnosci kandydatami do chemioterapii wyso-
kich dawek z przeszczepem komoérek macierzys-
tych krwi obwodowe;.
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WNIOSKI

Poprawa rokowania w chtoniakach nieziarni-
czych wiaze si¢ z konieczno$cia doktadnego
okre$lenia stopnia zaawansowania choroby,
a zwlaszcza wykonywania tomografii kom-
puterowej jamy brzuszne;j.

Migdzynarodowy wskaznik rokowniczy jest
istotnym czynnikiem prognostycznym, za-
rowno w chtoniakach o niskiej, jak i wyso-
kiej ztosliwosci.

Obciazenie wigcej niz 1 czynnikiem ryzyka
powyzszego wskaznika wiaze si¢ z koniecz-
noscia bardziej intensywnego leczenia.
Uzyskanie calkowitej remisji wptywa istot-
nie na catkowite przezycia chorych z chto-
niakami nieziarniczymi o wysokiej 1 o niskiej
ztosliwosci.

Masywno$¢ zmiany (wymiar ponad 10 cm),
obnizony stan sprawnosci ogoélnej (wedlug
WHO > 2) i anemia zmniejszaja szanse uzys-
kania remisji we wszystkich typach chto-
niakéw nieziarniczych.
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