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1 WPROWADZENIE

Pierwotna zoétciowa marsko$¢ watroby (pzmw)
jest postepujaca 1nieodwracalna choroba,
o nieznanej etiologii, najczesciej wystepujaca
u mtodych kobiet. Patomechanizm pzmw jest
roOwniez nieznany ipolega prawdopodobnie na
reakcji autoimmunologicznej skierowanej prze-
ciwko antygenom znajdujacym si¢ na komor-
kach nabtonka przewodzikow zolciowych.
W obrazie klinicznym choroby dominuja cechy
cholestazy - zolttaczka i uporczywy §wiad skory.
W pdzniejszym okresie wystepuja typowe obja-
wy marsko$ci. Zgon nastepuje po kilku - kilku-
nastu latach choroby najczgs$ciej w nastgpstwie
niewydolnosci watroby lub krwotoku z zylakow
przetyku.

Dotychczas nie znaleziono skutecznego spo-
sobu zachowawczego leczenia pzmw. Szereg le-
koéw stosowanych w tej chorobie wptywa jedy-
nie na poprawg¢ niektorych parametrow
biochemicznych lub klinicznych. Jedyna metoda
leczenia, ktéra przedtuza zycie chorych z pzmw
jest przeszczep watroby.

Wybdr wilasciwego momentu transplantacji
watroby warunkuje powodzenie zabiegu. Nie
jest to latwe, bowiem operacja powinna odby¢
si¢ dopiero wtedy, gdy rozpoczat si¢ schytkowy,
prowadzacy bezposrednio do zgonu okres cho-
roby, ale na tyle wcze$nie aby u chorego nie wy-
stapity powiktania marskosci 1 objawy ze strony
innych narzadéw iuktadéw uniemozliwiajace
skuteczna transplantacj¢. Ani objawy kliniczne,
ani zadne z badan laboratoryjnych (tzw. testow
watrobowych) nie sa przydatne do ustalenia
optymalnego momentu przeszczepu watroby.
Wigksza wartos¢ rokownicza wydaja si¢ miec
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tzw. modele prognostyczne oparte na matema-
tycznej analizie zespolu danych klinicznych,
biochemicznych 1 histologicznych.  Jednym
z najczegsciej stosowanych jest model opracowa-
ny w Mayo Clinic (Rochester, USA) - model
Mayo [1]. Model ten stworzono wykorzystujac
metode analizy regresji wieloczynnikowej wg
Cox’a, ktora pozwala na wyliczenie prawdopo-
dobienstwa przezycia okreslonego czasu jako
funkcji wybranych parametréw wg wzoru:

S(t.Xi) = {Se(t)} ™™

gdzie: S(t,X;) jest prawdopodobienstwem prze-
zycia czasu t, chorego z parametrami rokowni-
czymi o warto$ciach X; So(t) jest podstawowa
(bazowq) funkcm przezycia czasu t w rozpatry-
wanej grupie chorych; R jest warto$cia wskazni-
ka ryzyka wyliczonego na podstawie parame-
trow  X. W modelu Mayo uwzgledniono
nastquche parametry: wiek w chwili rozpozna-
nia pzmw, stgzenie  bilirubiny 1 albumin
w surowicy, czas protrombinowy w sekundach
oraz obecno$¢ obrzegkéw obwodowych. Wzér na
wskaznik ryzyka R w tym modelu ma postaé:

R = 0.871 xIn(stgzenie bilirubiny) 2.53
X In(stgzenie albumin) + 0.039 x wiek + 2.38
X In(czas protrombinowy) + 0.859 x obrzeki

Powyzszy model jest oparty na danych uzyska-
nych w jednym punkcie czasowym pzmw (,,ti-
me-fixed”). Najczgsciej jest to moment rozpo-
znania choroby. Taki model nie uwzglednia
czynnikow zaleznych od czasu i zmieniajacych
si¢ w czasie. Jednak w wieloletnim przebiegu
pzmw czgsto dochodzi do nieprzewidzianych
zdarzen, jak np. krwawienie z zylakow przetyku,
zatrucie pokarmowe wyzwalajace encefalopatig
itp., ktore zmuszaja do podjecia nie planowane;j
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wczesniej transplantacji. Stad tez proby stwo-
rzenia innego niz ,,time-fixed” modelu progno-
stycznego opartego na danych zmieniajacych si¢
w czasie (,time-dependent”). Dotychczas opu-
blikowano dwie, rdézniace si¢ metodologicznie
préby takiego modelu [2, 3, 4].

O praktycznym zastosowaniu kazdego mo-
delu przezycia decyduje jego sprawdzenie na
niezaleznej populacji chorych z tym samym roz-
poznaniem. Model Mayo byt sprawdzony
u chorych z pzmw w kilku os$rodkach Ameryki
Potnocnej i w Europie Zachodniej i stwierdzono
jego przydatno$¢ w prognozowaniu przezycia
w tych populacjach chorych [5, 6, 7, 8, 9, 10,
11]. W Polsce, ani w innych krajach Europy
Srodkowo-Wschodniej  przydatnos¢ modelu
Mayo nie byla sprawdzana. Wyniki wstgpnej
analizy przeprowadzonej przeze mnie na matej
grupie polskich chorych zpzmw wskazywaly,
ze model Mayo zawyza wskaznik ryzyka zgonu
u tych chorych iz tego powodu powstaty wat-
pliwosci co do jego zastosowania w polskiej po-
pulacji [12].

2 CEL PRACY

Celem pracy jest:

1 Sprawdzenie mozliwo$ci wykorzystania mo-
delu Mayo jako wskaznika rokowniczego
w polskiej populacji chorych z pzmw.

2 W przypadku wykazania nieprzydatnos$ci
modelu Mayo Clinic u naszych chorych, wy-
odrgbnienie  czynnikéw  prognostycznych
1 stworzenie wlasnego modelu przezycia cho-
rych z pzmw.

3 Opracowanie zaleznego od czasu modelu
przezycia chorych z pzmw.

3 MATERIAL

Materiat stanowito 232 chorych z pzmw. Roz-
poznanie pzmw bylo oparte na objawach kli-
nicznych, badaniach laboratoryjnych wskazuja-
cych na cholestazg, badaniu morfologicznym
punktatu watroby 1 obecnosci przeciwcial prze-
ciwmitochondrialnych w surowicy.

Do pierwsze] cze$ci pracy tj. sprawdzenia
mozliwos$ci zastosowania modelu Mayo dla pol-
skiej populacji chorych z pzmw, wykorzystano
dane archiwalne o chorych zmarlych, u ktorych
rozpoznanie postawiono w poprzednich latach

i informacje od pacjentow znajdujacych si¢ ak-
tualnie w obserwacji klinicznej. Wybrano tylko
te przypadki, o ktérych dostgpne byly wartosci
parametrow wystgpujacych we wzorze modelu
Mayo. Charakterystyke tych chorych przedsta-
wia tabela 1. Analizie poddano 116 chorych.

Tabela 1. Charakterystyka polskiej populacji chorych z pzmw,
ktora  postuzyla do  sprawdzenia  modelu = Mayo
i charakterystyka chorych, na ktérych model Mayo zostat opra-
cowany.

Zmienne Materiat wlasny ~ Chorzy z Mayo
(n=116) Clinic n=312

Wiek lata (mediana) 54 49,8

Stezenie bilirubiny mg/dl (mediana) 2,3 1,4

Stezenie albumin g/dl (mediana) 3,72 3,55

Czas protrombinowy s (mediana) 15,5 10,6

Obecne obrzeki (% chorych) 15,5 12

Wyodrgbnienie czynnikow ryzyka

1 opracowanie wlasnego modelu przezycia prze-
prowadzono na 162 chorych z udokumentowana
pzmw. Sa to pacjenci, ktorzy w trakcie obserwa-
cji zmarli (obserwacje peine), osoby, ktére nie
pozostaja w obserwacji z innych powodow niz
zgon (obserwacje niepetne) oraz pacjenci zyjacy
1 znajdujacy si¢ obecnie w obserwacji (obserwa-
cje niepetne). Do obliczen wybrano parametry
wyselekcjonowane przez autoréw z Mayo Cli-
nic, ztym ze zamiast czasu protrombinowego
w sekundach uzyto warto$¢ wskaznika protrom-
binowego. Chorych podzielono na 2 rdwne gru-
py o jednakowej liczbie zgonow (po 26 w kazdej
grupie). Na bazie danych uzyskanych od 81 cho-
rych stworzony zostal model przezycia, a druga
grupa 81 chorych postuzyta do jego sprawdze-
nia. Charakterystyk¢ obu grup przedstawia ta-
bela 2. Nastgpnie potaczono obie grupy
1 stworzono wspolny, bardziej precyzyjny model
na wszystkich 162 chorych.
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Tabela 2. Charakterystyka 162 witasnych chorych z pzmw po
podziale na grupy, ktore postuzyly do stworzenia i sprawdzenia
modelu przezycia ,,time-fixed”.

Grupa, na | Grupa, kt. | Cato$¢
kt. stworzo- | uzyto do | wlasnego
no model sprawdz. | materialu
(n=281) modelu (n=162)
(n=281)
Liczba zgonow 26 26 52
Wiek lata ($rednia 50,75 53,0 51,9
i mediana) 49,6 53,8 52,5
Stezenie bilirubiny 3,8 5,0 4.4
mg/dl (§red. i mediana) | 1,7 3,0 2,3
Stezenie albumin g/dl | 3,74 3,63 3,6
($rednia i mediana) 3,78 3,7 3,7
Wskaznik protrombi- 96,4 95,7 96
nowy ($rednia 98 100 99
i mediana)
Obecne obrzegki (% 11 13 12
chorych)

Do trzeciej czg$ci pracy, tj. opracowania mo-
delu przezycia w pzmw zaleznego od czasu,
wybrano 208 chorych, od ktéorych mozna bylo
uzyska¢ dane iwyniki badan laboratoryjnych
wyselekcjonowane do analizy podanej w pkt. 2.
Chorych podzielono losowo na dwie grupy
o rownej liczbie zgonow. Pierwsza grupa (103
chorych, 20 zgondéw) postuzyta do opracowania
modelu, ktéry zostat nastgpnie sprawdzony na
drugiej grupie (105 chorych, 18 zgonow).

4 METODA

Sprawdzenie modelu Mayo wykonano przy
pomocy jednoprobkowego testu log-rank [13].
Chorzy =zostali podzieleni wedlug warto$ci
wskaznika prognostycznego R na 3 podgrupy
o jednakowej liczbie zgonow. Podgrupe I o ma-
tym ryzyku zgonu stanowili chorzy z R < 6,33.
Do podgrupy II o $rednim ryzyku zgonu wia-
czono chorych z 7,59 > R > 6,33. Do podgrupy
I o wysokim ryzyku zgonu zostali zakwalifi-
kowani chorzy o wartosci wspotczynnika R >
7,59. W kazdej podgrupie poréwnano za pomo-
ca testu jednoprobkowego log-rank faktyczna
liczbe zgonoéw z liczba zgondéw przewidywana
przez model Mayo. Przewidywane na podstawie
modelu Mayo przezycie chorych zostalo gra-
ficznie poréwnane w kazdej podgrupie
Z rzeczywistym przezyciem wykres§lonym we-
dlug metody Kaplana-Meiera [14].

Przy opracowywaniu wlasnego modelu prze-
zycia chorych z pzmw w celu znalezienia funk-
cji przezycia postuzono si¢ metoda proporcjo-
nalnego hazardu Cox’a [15]. Metoda selekcji

wsteczne] wybrano zmienne istotne statystycz-
nie na poziomie 0.05. Istotno$¢ wspotczynnikow
regresji poszczegdlnych parametréw modelu
sprawdzono testem Walda [16]. Sprawdzenie
zatozenia o proporcjonalnym hazardzie dokona-
no za pomoca formalnego testu na istotno$¢ in-
terakcji zmienna pomnozona przez funkcj¢ cza-
su [17]. Ostateczne sprawdzenie modelu
przeprowadzono graficznie przy pomocy reszt
Schoenfelda wzgledem czasu obserwacji
1 wykresu reszt martyngatowych wzgledem
zmiennej niezaleznej oraz indeksu liniowego (X
« B) [18, 19]. Sprawdzenia nowego modelu do-
konano na niezaleznej grupie 81 chorych,
a nastepnie potaczono obie grupy w celu uzy-
skania ostatecznego modelu.

W analizie wykorzystano model Cox’a dla
zmiennych zaleznych od czasu [2, 20]. Okres
obserwacji zostat podzielony na roczne odcinki.
Wartosci  parametrow  byly  uaktualniane
w kolejnych punktach czasowych. Przyjeto, ze
warto$ci parametré6w nie zmieniaja si¢ przez
okres migdzy obserwacjami, tzn. przez rok. Do-
pasowanie modelu sprawdzono graficznie wy-
kreslajac reszty martyngalowe wzglgdem upo-
rzadkowanych czasOow niepowodzen oraz
wykreslajac oszacowane i rzeczywiste przezycie
roku dla r6znych wartosci indeksu prognostycz-
nego (wszystkie obserwacje podzielono na 10
rownych podgrup pod wzgledem indeksu pro-
gnostycznego - rysunek 1). Jednoprobkowym te-
stem log-rank pordéwnano rzeczywista liczbg
zgonow z liczba zgondow wyliczong wg modelu.
Sprawdzenie modelu przeprowadzono porow-
nujac zaobserwowana w drugiej grupie liczbe
zgondw z liczba zgonow przewidywana przez
model dla catej grupy i po jej podziale na 3 pod-
grupy pod wzgledem wartosci wskaznika pro-
gnostycznego. Uzyto 60-tego (3mg/dl) 1 90-tego
(14,41mg/dl) kwantyla rozktadu stgzenia biliru-
biny jako punktéw odcigcia.

Analiza zostala przeprowadzona za pomoca
programu STATISTICA.
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Rys. 1. Dopasowanie modelu zaleznego od czasu do zaobser-
wowanego przezycia w 10 kategoriach wartosci indeksu pro-
gnostycznego R (grupa, na ktérej model zostat sprawdzony).
Linia ciaglta - przezycie zaobserwowane u chorych
w poszczegblnych kategoriach indeksu prognostycznego R, li-
nia przerywana - przezycie przewidywane przez model.

5 WYNIKI
1.1 Sprawdzenie modelu Mayo

W analizowanej grupie 116 chorych w ciagu 7
lat obserwacji byly 42 zgony (obserwacje pel-
ne), a 46 obserwacji krotszych niz 7 lat uznano
jako obserwacje niepelne. W poszczegdlnych
podgrupach oczekiwane na podstawie modelu
Mayo Clinic i faktyczne liczby zgondéw wyno-
sity odpowiednio: - 25.17 114 (p=0.026), II -
39.54 1 14 (p<0.001), III - 58.54 i 14 (p<0.001)
(rysunek 2). Uzyskane wyniki wskazuja na nie-
przydatnos¢ modelu przezycia Mayo dla pol-
skiej populacji chorych z pzmw.
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Rys. 2. Sprawdzenie modelu Mayo w 3 podgrupach chorych
z pzmw utworzonych wg wartosci wskaznika prognostycznego
R. Linie ciagte - przezycie przewidywane przez model, linie
przerywane - przezycie zaobserwowane (Kaplan - Meier).

5.2 Wtasny model przezycia chorych z pzmw

Wtasny model zostat stworzony z danych uzy-
skanych  od 81 chorych.  Zatozenia
o proporcjonalnym hazardzie zostaty spetnione
dla wszystkich wybranych parametréw modelu
wieloczynnikowego. Po analizie metoda selekcji
wstecznej i odpowiednim  przeksztalceniom
najlepiej dopasowany okazal si¢ model oparty
na logarytmie naturalnym stezenia bilirubiny.

Wiasny model przezycia chorych zpzmw
sprawdzono na odrgbnej grupie 81 chorych.
W trzech podgrupach utworzonych w zaleznosci
od warto$ci wskaznika rokowniczego (podgrupe
I o matym ryzyku zgonu stanowili chorzy z R <
1.65, do podgrupy II o $rednim ryzyku zgonu
wlaczono chorych z 1.65 < R < 2.868, a do pod-
grupy III o wysokim ryzyku zgonu zostali za-
kwalifikowani chorzy o warto$ci wspotczynnika
R> 2.868), liczby zgondéw oczekiwane
1 faktyczne wynosity odpowiednio: podgrupa I -
14.8819 (p =0,13); podgrupa Il - 12.5119 (p =
0.32) i podgrupa IIT - 11.11 18 (p = 0.35) (rysu-
nek 3). Uznano, ze model stworzony na pierw—
szej grupie chorych dobrze przewiduje przezycie
na niezaleznej grupie chorych ipostanowiono
obie grupy polaczy¢ po to aby zwigkszy¢ do-
ktadno$¢ modelu. Ostateczny wzér modelu ma
postac:

S(t X) — So(t)expl.ll[ln(bilirubinaw mg/dl)]

gdzie S(t,X) oznacza szansg przezycia czasu
t chorego z warto$ciami X parametrow rokowni-
czych, a Sy(t) jest funkcja bazowego przezycia
1jest znane dla kazdego momentu od rozpozna-
nia przez 7 lat.

Prawdopodobieristwo przezycia (%)

Czas obserwacji (lata)

Rys. 3. Sprawdzenie wtasnego modelu w3 podgrupach cho-
rych z pzmw utworzonych wg wartosci wskaznika R. Linie
ciagte - przezyme przewidywane przez model, linie przerywane
- przezycie zaobserwowane (Kaplan - Meier).
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5.3 Wtasny model przezycia zalezny od czasu

Po analizie najlepiej dopasowany okazat si¢ mo-
del oparty na logarytmie naturalnym stgzenia
bilirubiny (3 = 1.348, se = 0.225, p < 0.001).

W ciagu 6 lat obserwacji skumulowane ba-
zowe ryzyko dla modelu zaleznego od czasu
zmienialo si¢ w sposob liniowy wg wzoru:

Hy(t) = 0.0032 * t(lata)

Model zostat sprawdzony przy pomocy dru-
giej grupy chorych. Model dobrze odwzorowy-
wal zaobserwowane i1 przewidywane na podsta-
wie modelu liczby zgondéw w catej grupie (18
123.03, p= 0.29) jak i w podgrupach wysokie-
go, Sredniego 1 matego ryzyka (odpowiednio 12
113.08,p=0.77; 6 18.31, p=0.63 oraz 0 1 1.64,
p =0.69).

Ostateczny wzor modelu zaleznego od czasu
jest nastepujacy:

S(t) — So(t)exp{l.348[ln(bilirubinang/dl) -0.1571}

gdzie: Sy(t) jest bazowa funkcja przezycia
1 wynosi 0.9968 dla roku, a 0.9984 dla 6 miesig-

cy.

6 DYSKUSJA

Wlasny model przezycia zostal stworzony zgod-
nie z zasadami analizy statystyczneJ
i sprawdzony na niezaleznej grupie chorych.
Kryterium, ktére uznano za najlstotnlejsze przy
wyborze parametréw do analizy przezycia byta
ich latwa dostepnos¢. W zwiazku
z ograniczeniami wynikajacymi z przyjgte] me-
tody statystycznej zdecydowano si¢ poddaé
analizie te parametry, ktore w dotychczasowe;j
praktyce byly najczgsciej uzywane przez innych
badaczy. Parametrami tymi byly zmienne
zmodelu Mayo. Sposrod stezenia bilirubiny
i albumin w surowicy, wskaznika protrombiny,
obecnosci obrzgkéw 1wieku chorych istotny
statystycznie i przyjety w naszym modelu prze-
zycia okazat si¢ jedynie jeden parametr - stgze-
nie bilirubiny, co sprawia, ze opracowany wia-
sny model jest bardzo prosty. Od dawna
sugerowano, ze stezenie bilirubiny moze by¢
waznym wskaznikiem rokowniczym u chorych
zpzmw. Taki wniosek, chociaz nie oparty na
modelu  przezycia, awynikajacy jedynie
z obserwacji krzywych przezycia uchorych
z pzmw sformutowat Shapiro i wsp. w 1979 ro-

ku [21]. Zauwazyli oni, Ze po stosunkowo sta-
bilnej fazie choroby o réznym czasie trwania,
stezenie bilirubiny zaczynato coraz szybciej ro-
sna¢ w okresie bezposrednio poprzedzajacym
zgon. O duzym znaczeniu stgzenia bilirubiny
w prognozowaniu przebiegu pzmw dodatkowo
przemawia fakt, ze czynnik ten wystgpuje we
wszystkich analizach przezycia w tej chorobie
[2,22, 23, 24, 25, 26].

Mozna odnie$¢ wrazenie, ze stworzenie mo-
delu przezycia opartego na jednym parametrze
moze by¢ zbytnim uproszczeniem prowadzacym
do szerokich przedzialéw ufnos$ci funkcji prze-
widywanego  przezycia  ibraku  precyzji
w odniesieniu do indywidualnego chorego. Zja-
wisko to mozna wytlumaczy¢ mechanizmem
patogenetycznym. Stezenie bilirubiny
w surowicy chorych z pzmw jest wykladnikiem
wewnatrzwatrobowej cholestazy i odzwierciedla
zdolnos$¢ watroby do wydzielania barwnika na
z6lciowym biegunie hepatocyta. Stgzenie biliru-
biny ro$nie wraz z nasileniem cholestazy i utrata
aktywnego miazszu watroby (zaawansowaniem
marskos$ci). W gruncie rzeczy zarO6wno zmniej-
szona produkcja albumin jak iczynnikow
krzepnigcia przez watrobe (ta druga ma swoj
wyraz w wydluzeniu czasu protrombinowego)
wywolane sa ta sama przyczyna - zaburzeniem
funkcji hepatocyta [27]. Stezenie bilirubiny
unaszych chorych ,thumaczy” rowniez odpo-
wiednie zmiany w pozostatych biochemicznych
parametrach modelu Mayo.

Zmienna uwzgledniona w modelu Mayo,
a odrzucona w naszej analizie jest wiek chorych.
Nie wydaje si¢ jednak aby moglo to istotnie
wpltywaé¢ na warto§¢ modelu. Zwiazek wieku
chorych z przezyciem, jak zostalo to juz wcze-
$niej zauwazone przez Elashoff w komentarzu
do jednego z modeli przezycia, moze nie by¢
zwiazany z sama patologia watroby lecz natu-
ralnym procesem starzenia si¢ organizmu .

Stuszno$¢ powyzszych rozwazan potwierdza
rowniez wykazanie liniowej korelacji naszego
wspotczynnika prognostycznego, opartego wy-
facznie na stgzeniu bilirubiny w surowicy JZ€
wspbtezynnikiem modelu Mayo (r = 0.773, 1*
0.6, p <0.00001). Analizy tej dokonano na duzeJ
grupie 116 chorych (rysunek 4). Wysoce zna-
miennie wypada rowniez poréwnanie przezycia
chorych podzielonych na dwie grupy ze wzgledu
na stezenie bilirubiny w surowicy w momencie
rozpoznania pzmw, uzywajac mediany jako
punktu odcigcia (p = 0,0001, test log-rank) (ry-
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sunek 5). Ostatnim, rOwnie waznym argumen-
tem potwierdzajacym warto$¢ naszego modelu
jest roztacznos$¢ 95% przedziatow ufnosci prze-
widywanych przez nasz model krzywych prze-
zycia dla chorych z 3 grup ryzyka.

R model Mayo

X
3 M Regresja
15 05 0,5 15 25 35 45 55 95% p.ufnosci

R model wiasny

Rys. 4. Korelacja wspotczynnika prognostycznego R, opartego
wylacznie na stgzeniu bilirubiny w surowicy ze wspodtczynni-
kiem modelu Mayo (r = 0,77, p <0,0001).

Proporcja przezywajacych

0,0 ]

0 5 10 15 20 25

Czas obserwacji (lata)

Rys. 5. Porownanie przezycia chorych podzielonych na 2 gru-
py w zaleznosci od st¢zenia bilirubiny w momencie rozpozna-
nia pzmw (linia przerywana - grupa ze st¢zeniem bilirubiny
powyzej mediany, linia ciagla - grupa ze stezeniem bilirubiny
ponizej mediany).

Skonstruowany na wilasnych chorych model
moze by¢ latwo zastosowany w codziennej
praktyce lekarskiej, poniewaz wymaga tylko
jednego, tatwo dostgpnego parametru, jakim jest
stezenie bilirubiny.

Postugujac si¢ modelem dla zmiennych nie-
zaleznych od czasu mozna wyliczy¢ prawdopo-
dobienstwo przezycia od roku do siedmiu lat od
rozpoznania pzmw. Formalnie model ten moze
zosta¢ wykorzystany tylko raz, to jest w chwili
rozpoznania choroby. Na przyktad szansa prze-
zycia 1 roku chorego ze stgzeniem bilirubiny 1
mg/dl w chwili rozpoznania wynosi:

S(t) = 09927 LHIN2N < 990,

Ten sam chory ma 80% szansy przezycia 7
lat. Odpowiednie warto$ci dla chorego ze ste¢ze-
niem bilirubiny w chwili rozpoznania 5 mg/dl
wynosza 95% 126%. Tabela 3 podaje gotowe
warto$ci szansy przezycia chorych w zalezno$ci
od stgzenia bilirubiny w momencie rozpoznania
pzmw wyliczone wg naszego modelu. Wynika
z niej, ze chory z poziomem bilirubiny powyzej
10 mg/dl jest kandydatem do przeszczepu wa-
troby w ciagu 2 lat, poniewaz prawdopodobien-
stwo przezycia przez niego 2 lat wynosi 73%.
Granica 70% zostala uznana przez wielu auto-
ré6w za rozsadny kompromis migdzy ryzykiem
zgonu wynikajacym z zaawansowania choroby
aryzykiem zwigzanym z operacja przeszczepie-
nia watroby [23, 24].

Tabela 3. Szansa przezycia chorego w zaleznosci od stgzenia
bilirubiny w momencie rozpoznania pzmw wyliczona wg wla-
snego modelu (niezaleznego od czasu)

Stezenie Prawdopodobienstwo przezycia lat
bilirubiny (%)
(mg/dl)

1 2 3 4 5 6 7
1,0 99,2 97,6 958 92,7 882 82,5 79,8
2,0 98,3 949 91,2 849 763 66,0 614
3,0 97,3 92,1 86,5 774 654 52,1 46,6
4,0 96,3 89,3 81,9 70,2 557 40,8 349
5,0 95,3 86,5 77,4 63,6 473 31,7 26,0
6,0 94,3 83,7 73,1 57,5 40,0 24,5 19,2
7,0 93,3 81,0 68,9 51,8 33,7 18,9 14,1
8,0 92,2 783 65,0 46,7 283 144 10,3
9,0 91,2 757 61,2 419 23,7 11,0 7,5
10,0 90,2 73,1 57,5 37,7 198 84 55
11,0 89,1 70,6 54,1 338 16,6 64 4,0
12,0 88,1 68,2 50,8 30,3 13,8 4.8 28
13,0 87,1 658 47,7 27,1 11,5 3,6 2,0
14,0 86,0 63,5 448 242 95 27 15
15,0 85,0 61,2 420 21,6 79 2,1 1,0
16,0 84,0 59,0 394 193 6,6 1,5 0,7
17,0 83,0 569 369 172 54 1,1 0,5
18,0 82,0 54,8 34,6 153 45 09 04
19,0 81,0 52,8 324 13,7 3,7 0,6 03
20,0 80,0 50,9 30,3 12,2 30 0,5 0,2
21,0 79,0 49,0 284 108 2,5 04 0,1
22,0 78,0 472 265 9,6 2,1 03 0,1
23,0 77,0 454 248 85 1,7 02 0,1
24,0 76,1 437 232 76 14 0,1 00
25,0 75,1 42,1 21,7 6,7 1,1 0,1 0,0
26,0 74,2 40,5 203 6,0 09 0,1 0,0
27,0 73,2 39,0 189 53 08 0,1 0,0
28,0 72,3 37,5 17,7 47 06 0,0 0,0
29,0 71,4 36,0 16,5 41 05 0,0 00
30,0 70,4 347 154 3,77 04 00 0,0

Model przezycia uwzgledniajacy parametry
zmieniajace si¢ w czasie zostat stworzony po to
aby umozliwi¢ obliczenie prawdopodobienstwa
przezycia w kazdym momencie od rozpoznania
pzmw. Stworzenie takiego modelu traktowane
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jest przez autoroOw analiz przezycia jako natural-
ne rozwinigcie 1udoskonalenie modelu nieza-
leznego od czasu [2, 3]. Roznice w przewidy-
wanej szansie przezycia jednego roku wyliczone
na podstawie modelu zaleznego i niezaleznego
od czasu wyptywaja z faktu, ze do opracowania
pierwszego znich stosuje si¢ dane z calego
okresu obserwacji. Informacje takie sa pehiej-
sze, awyliczone znich prawdopodobienstwo
przezycia jest doktadniejsze niz w modelu nie-
zaleznym od czasu.

Na przyktad szansa przezycia jednego roku
chorego ze stgzeniem bilirubiny 20 mg/dl
w jakimkolwiek momencie obserwacji po zasto-
sowaniu modelu zaleznego od czasu wynosi:

S(t) =0 997exp{1,348[ln(20)—0,157]} ~ 86%.

Odpowiednia wartos¢ dla chorego ze stgze-
niem bilirubiny 10 mg/dl wynosi 94%. W tabeli
4 zostaly podane obliczone wg naszego wzoru
prawdopodobienstwa przezycia 6 miesigcy 1 1
roku chorych zréznymi warto§ciami parame-
trow predykcyjnych. Wynika z niej, ze kandy-
datem do przeszczepienia watroby w czasie
krotszym niz rok bedzie chory ze st¢zeniem bili-
rubiny przekraczajacym 27 mg/dl poniewaz
prawdopodobienstwo przezycia tego okresu wy-
nosi 80%.

Tabela 4. Szansa przezycia chorego z pzmw w zaleznosci od
stgzenia bilirubiny wyliczona wg wlasnego modelu zaleznego
od czasu

Stezenie bilirubiny Prawdopodobienstwo przezycia
(mg/dl)

1/2 roku 1 roku
1,0 99,9 99,7
2,0 99,7 99,3
3,0 99,4 98,9
4,0 99,2 98,3
5,0 98,9 97,7
6,0 98,6 97,1
7,0 98,2 96,5
8,0 97,9 95,8
9,0 97,5 95,1
10,0 97,2 94,3
11,0 96,8 93,6
12,0 96,4 92,8
13,0 96,0 92,0
14,0 95,6 91,3
15,0 95,1 90,4
16,0 94,7 89,6
17,0 94,3 88,8
18,0 93,8 87,9
19,0 93,4 87,1
20,0 92,9 86,2
21,0 92,4 85,4
22,0 92,0 84,5
23,0 91,5 83,6
24,0 91,0 82,8
25,0 90,5 81,9
26,0 90,1 81,0
27,0 89,6 80,1
28,0 89,1 79,2
29,0 88,6 78,3
30,0 88,1 77,4
7 WNIOSKI

1. Model przezycia opracowany dla chorych
zpzmw w Mayo Clinic nie sprawdzit si¢
w polskiej populacji z ta choroba.

2. Opracowany wlasny model przezycia dla
chorych z pzmw (,,time-fixed) opiera si¢ na
jednym parametrze - st¢zeniu bilirubiny. Jest
on prosty imoze by¢ tatwo stosowany
w praktyce. Model ten moze by¢ uzyty jed-
norazowo, (np. w chwili rozpoznania choro-
by) 1 okresla ryzyko zgonu pacjenta na kazdy
rok przez kolejne 7 lat choroby.

3. Model okreslajacy przezycie chorych
zpzmw zalezny od czasu, rOwniez oparty
tylko na st¢zeniu bilirubiny, moze by¢ zasto-
sowany wielokrotnie. Model ten pozwala
okresli¢ szansg przezycia najblizszego roku
od chwili jego obliczenia.
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