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ARTYKULY ORYGINALNE

Prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia u chorych

Z zaawansowanym rakiem krtani

Probability of treatment failure in patients with advanced cancer of the larynx
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Whprowadzenie. Poszukiwane sg czynniki o znaczeniu prognostycznym u cho-
rych na raka krtani. Szczegélne znaczenie moga mie¢ parametry oceniajace
frakcje wzrostowg guza.

Cel. Celem pracy byto znalezienie czynnikow najsilniej wptywajacych na niepo-
wodzenie leczenia chorych z zaawansowanym rakiem krtani oraz graficzna
interpretacja wynikéw pozwalajgca na przewidywanie przezycia chorego.
Materiat i metoda. Badaniem objeto 90 chorych leczonych operacyjnie
z powodu raka krtani w Klinice Otolaryngologii CM UJ w Krakowie. Okres
obserwacji byt nie krétszy niz 5 lat. Wielowymiarowej analizie statystycznej
w modelu Coxa poddano czynniki kliniczne, histopatologiczne, ekspresje
jadrowego antygenu proliferacyjnego — PCNA, wartosci cytometrii przepty-
wowej oraz wyniki morfometrycznej oceny jader komérkowych. Na podsta-
wie wytonionych niezaleznych czynnikéw rokowniczych przedstawiono wzdr
szacujacy prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia.

Wyniki. Wytonione czynniki decydujace o gorszych wynikach leczenia to:
obecnos¢ przerzutdw w wezfach chfonnych (p=0,00001), wysoki indeks
PCNA (p=0,0006), niski stopien zréznicowania guza (p=0,008), rozlegfos¢
guza (guz obejmuijacy trzy pietra krtani i/lub przechodzacy do gardta (p=0,033)
oraz duza zmienno$¢ pola jadra komérki (p=0,092). Na ich podstawie opra-
cowano wzor, w oparciu o ktdry mozna obliczy¢ prawdopodobienstwo nie-
powodzenia leczenia nazwane Liczbowym Wskaznikiem Prognostycznym (LWP).
Przedstawiono krzywe przezycia dla wybranych wartoéci LWP.

Whioski. Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych jest najsil-
niejszym czynnikiem prognostycznym w raku krtani. Ocena frakgji wzrostowe;j
guza wnosi dodatkowa informacje. Metody statystyczne pozwalaja na graficz-
ng interpretacje wynikow i przewidywanie niepowodzenia leczenia.
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Stowa kluczowe: jadrowy antygen proliferacyjny, kariometria, indeks proli-
feracyjny

Introduction. It is attempted to find prognostic factors in patients suffering
from laryngeal cancer Particular attention is paid to parameters enabling
assessment of tumour growth fraction.

Aim. The study was designed to find factors exerting a major impact on
treatment results in patients with advanced cancer of larynx, and to provide
a graphic interpretation of the results which would enable predicting pa-
tients' life expectance.

Materials and methods. A group of 90 patients who had undergone
surgical treatment at the Department of Otolaryngology, Collegium Medi-
cum, Jagiellonian University, Cracow, Poland were examined. The follow-up
period was not shorter than 5 years. Multivariate analysis and the Cox
proportional hazards regression model were used to assess the clinical and
histopathological factors, proliferating cell nuclear antigen (PCNA) expres-
sion, flow cytometry-assessed DNA content, and results of cell nuclei mor
phometric assay. The independent prognostic factors were used in the
development of a formula to predict the probability of treatment failure.
Results. The presence of lymph node metastases (p=0.00001), high PCNA
index (p=0.0006), poorly differentiated tumours (p=0.008), tumour expan-
se (tumours involving three larynx levels and/or infiltrating pharynx, p=0.033)
and high variation of cell nuclear area (p=0.092) were found to correlate
with poorer treatment results. Accordingly, a formula was developed to
predict treatment failure probability, named Numeric Prognostic Index (NPI).
Survival curves are also presented for selected NPI values.

Conclusions. Presence of metastases in regional lymph nodes is the most
important prognostic factor. The assessment of tumour growth fraction
provides some additional information. The statistical methods allow for
graphic interpretation of results and prediction of treatment failure.
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Kliniczna ocena zaawansowania choroby nowotwo-
rowej 1 histopatologiczna ocena stopnia zréznicowania
guza to podstawowe czynniki decydujace o wyborze spo-
sobu leczenia. Ciagle trwaja jednak poszukiwania cech
biologicznych guza, ktére pozwolityby przewidziec jego
zachowanie i wyodrebnié¢ chorych o wysokim ryzyku nie-

powodzenia leczenia. Celem obiektywizacji oceny mate-
riatu histologicznego wprowadzono ilosciowe oceny zto-
sliwosci histologicznej nowotworu. Znana jest metoda Ja-
kobssona [1] uwzgledniajaca osiem cech morfologicznych.
Uproszczong odmiang tej metody jest morfologiczna
ocena brzegu guza [2,3]. Dokonuje si¢ tu oceny sposobu
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1 stadium naciekania, zréznicowania komérek oraz ja-
der, liczby mitoz i naciekéw limfocytéw. Wysoka suma
punktéw ma §wiadczy¢ o duzej ztosliwosci histopatolo-
gicznej raka.

Jadrowy antygen proliferacyjny (Proliferating Cell
Nuclear Antigen - PCNA) jest polipeptydem i przypi-
suje mu si¢ role biatka pomocniczego polimerazy delta.
Jego ekspresja zwiazana jest z cyklem komérkowym, moze
stuzy¢ jako marker proliferacji i czynnik prognostyczny
niektérych nowotworéw [4-6].

Podobne znaczenie w ocenie stopnia ztosliwosci no-
wotworu moze mie¢ analiza DNA zawartego w jadrze
komoérkowym. Za pomocy cytometrii przepltywowe;j
mozna oceni¢ odsetek komérek poszczegélnych faz cy-
klu zyciowego. Wysoki odsetek fazy S oraz G2/M spo-
tyka sie czesciej w guzach nowotworowych, jest on wy-
razem szybkiego wzrostu i moze laczy¢ si¢ z gorszym
rokowaniem [7].

Wprowadzenie komputerowej analizy obrazu jako
metody badawczej pozwala dokona¢ oceny morfome-
trycznej jader komérkowych. Najezesciej analizowane
parametry planimetryczne jader to ocena ich powierzch-
ni, obwodu, przekatnej diugiej i krétkiej, parametréw
ksztattu (okragtosci, stopnia wydtuzenia). Mierzone sg
réwniez parametry densytometryczne, takie jak gestosc
optyczna i §rednia jasno$¢ danej powierzchni. Parametry
te moga mie¢ znaczenie rokownicze [8,9].

Rézna ocena wartosci prognostycznej czynnikéw kli-
nicznych oraz dazenie do poszerzenia systemu TNM
o dodatkowe informacje o chorym spowodowaty, ze pod-
jeto prébe analizy cech klinicznych, histopatologicznych,
frakeji wzrostowej guza 1 morfometrycznej oceny jader
komérek u chorych z zaawansowanym rakiem krtani ce-
lem wytonienia najistotniejszych czynnikéw mogacych
wplywaé na wyniki leczenia. Analiza frakcji wzrostowe;j
guza przeprowadzona zostata w oparciu o aktywnos¢ pro-
liferacyjng wyrazong liczbg komérek PCNA pozytyw-
nych, ploidalno$¢ guza, odsetek komérek S-fazy i indeks
proliferacyjny (S+G2/M). Za pomoca kariometrii oce-
niono polimorfizm jader komérkowych oraz czesciowo
ich strukture.

MATERIAL 1 METODY

Badaniami objeto 90 chorych na raka krtani leczo-
nych operacyjnie w Klinice Otolaryngologii CM U]J
w Krakowie w latach 1987-1988. Wiek chorych wahat
si¢ od 36 do ponad 74 ($rednia wieku 54 lata). Oceny
zaawansowania choroby nowotworowej dokonano na
podstawie systemu TNM wg UICC.W grupie badanych
byto 59 chorych z guzem o zaawansowaniu T3 oraz 31
pacjentéw z guzem o zaawansowaniu 14. Dodatkowo
chorych podzielono na dwie grupy w zaleznosci od lo-
kalizacji guza w zakresie krtani. Pierwsza grupa obej-

mowata chorych z guzem zajmujacym dwa pigtra krtani
natomiast grupa druga - chorych z guzem zajmujacym
trzy pigtra i/lub naciekajacym gardto. W badanej grupie
nie byto chorych z odlegtymi przerzutami. Wezty chion-
ne oceniono jako niebadalne u 50 chorych (NO), po-
wigkszone jednostronnie stwierdzono u 19 (N1) cho-
rych,a obustronnie u 13 (N2). Pakiet przerzutowo zmie-
nionych weztéw byt obecny u 8 chorych (N3). U 52
chorych wykonano operacje catkowitego usuniecia krta-
ni, a u 38 czesciowego. U chorych wykonano 144 ope-
racje radykalne zmodyfikowane i 10 operacji radykal-
nych uktadu chonnego szyi. Histopatologicznie stwier-
dzono przerzuty w weztach chlonnych u 26 chorych,
natomiast u 64 przerzutéw nie stwierdzono. Nie byto
chorych z odlegltymi przerzutami.

Do oceny histopatologicznej uzyto preparatéw bar-
wionych hematoksyling i eozyna. Okreslono stopien zréz-
nicowania (G1=18, G2=52, G3=20 chorych) oraz oce-
niono morfologi¢ brzegu guza (Tumor Front Grading).
Metoda pétilosciowq oceniono szesé cech, a kazdej przy-
porzadkowano punkty od 1 do 4. Oceniono zréznico-
wanie komérek, polimorfizm jader, sposéb naciekania,
stadium naciekania, nacieki limfocytéw i liczbe figur
podziatu. Do badania immunohistochemicznego wyko-
rzystano 5 [ skrawki sporzadzone z bloczkéw parafino-
wych. Do wykrycia reakeji immunologicznej uzyto kom-
pleksu avidyna-biotyna sprzezonego z peroksydaza. Jako
przeciwciala uzyto mysie przeciwciata monoklonalne
przeciw PCNA (Dako M 879). Oceniono odsetek po-
zytywnie wybarwionych jader ustalajac indeksy PCNA
(niski 2-20%, $redni 21-50% i wysoki 51-73% pozy-
tywnie wybarwionych jader).

Do oceny ploidalnosci guzéw postuzono si¢ mate-
riatem zatopionym w parafinie przy uzyciu metody cy-
tofluorometrii przepltywowej. Okreslono réwniez odse-
tek komorek fazy S, G2/M oraz indeks proliferacyjny
(IP =S + G2/M).

Do badan morfometrycznych uzyto réwniez prepa-
raty barwione hematoksyling i eozyng, ktére byty anali-
zowane pod powiekszeniem 630x w mikroskopie Axio-
phot sprzezonym z zestawem pétautomatycznej kompu-
terowej analizy obrazu. Wykorzystano program Vist (Vi-
com) oraz Picture Analyser. Analizowane byly nastepu-
jace parametry opisujace jadra komérek: pole, obwéd, 0§
mata, 0§ dtuga, wskaznik okraglosci, $rednia jasnosé i ges-
to$¢ optyczna jadra oraz zmienno§¢ danego parametru
u poszczegdlnych chorych. Liczbowe wyniki otrzymano
w pikselach i przeliczono je na mikrometry (um). Szcze-
gotowo metodyke przedstawiono we wezesniejszych pra-
cach [10-12].

Analizy statystycznej dokonano w oparciu o program
Statistica, wersja 5.0. Jako kryterium skutecznosci lecze-
nia przyjeto 5-letnie przezycie bez objawéw choroby.
Prawdopodobienstwo przezy¢ i niepowodzen obliczono
metoda Kaplana-Meiera, a réznice pomigdzy przebiegiem
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krzywych poréwnano testem log-rank. Za poziom staty-
stycznej istotnosci przyjeto p<0,05. Dla czynnikéw ilo-
$ciowych baze podzielono na grupy wedlug mediany.
Dodatkowo poszukiwano pozioméw odcigcia dla ustale-
nia granicy danego czynnika wplywajacej na przezycie
chorych (test log-rank i chi-kwadrat). Dla wszystkich
czynnikéw przeprowadzono statystyke wielowymiarows
regresji Coxa, aby uzyska¢ wspétczynnik beta do oblicze-
nia ryzyka wzglednego oraz aby wytoni¢ czynniki pro-

gnostyczne.

WYNIKI

W dokonanej analizie stwierdzono wptyw na wyni-
ki leczenia pojedynczych czynnikéw. Gorzej rokowali
chorzy w wieku powyzej 60 lat. Przezyto ich 40% w po-
réwnaniu do 63,3% chorych w wieku réwnym lub po-
nizej 60 lat (p=0,007). Podobnie zle rokowali chorzy
z guzami T4 w poréwnaniu do T3. Przezyto ich odpo-
wiednio 41,9% i 62,7% (p=0,039). Dla chorych z gu-
zem zlokalizowanym w zakresie trzech pigter krtani i/lub
przejsciem do gardta uzyskano 32,0% 5-letnich prze-
zy¢. Dla pozostatych (guz ograniczony do dwdéch pieter
krtani) uzyskano 64,6% przezy¢ (p=0,001). Zle roko-
wata obecno$¢ przerzutéw w weztach. Przezyto odpo-
wiednio 67,1% 126,9% chorych bez i z przerzutami
w weztach (p<0,001).

Na rokowanie miat wplyw réwniez stopient zrézni-
cowania guza. Gorzej rokowali chorzy z guzami nisko
zréznicowanymi w poréwnaniu do chorych z guzami
érednio i wysoko zréznicowanymi (przezyto odpowied-
nio 25,0%, 63,4% i 66,7%, p=0,006). W ocenie brzegu
guza czynnikiem rokowniczym byt sposéb naciekania.
Przezyto odpowiednio 65,5% i 37,5% chorych z guzem
o wyraznej granicy (punkty 112, typ wzrostu rozprezaja-
cy) i jej braku (punkty 3 i 4, typ wzrostu naciekajacy).
W sumacyjnej ocenie punktowej liczba punktéw réwna
lub wigksza niz 15 rokowata Zle (przezyto 44,8%). Lep-
sze wyniki leczenia uzyskano dla chorych o punktacji niz-
szej niz 15 (przezyto 68,3%, p=0,026).

Ustalono trzy indeksy PCNA o znaczeniu rokowni-
czym: niski (2-20%), sredni (21-50%) i wysoki (51-73%).
Uzyskano dla nich odpowiednio 78,8%, 52,9% i 26,1%
przezy¢ 5-letnich (p<0,001). Ploidalnos¢ guza nie miata
wplywu na wyniki leczenia. Natomiast wysoki odsetek
komérek fazy S (5215,8%, p=0,026) oraz wysoki IP
(IP=16,0%, p=0,021) w grupie guzéw diploidalnych Zle
rokowaly chorym. Nizsze wartosci fazy S (S<12,0;
12,0<5<15,8) i IP (IP<11,4; 11,4<IP<16,0) pozwolity
uzyskac lepsze wyniki leczenia.

W ocenie morfometrycznej jader komérek uzyskano
gorsze wyniki leczenia, jesli: pole jadra 264,82 pum?
(p=0,009), obwdd jadra 232,45 pm (p=0,011), gestosé
optyczna jadra 222215,63 (p=0,009) i wskaznik okra-

gloéci jadra 20,76 (p=0,014). Podobnie gorsze wyniki
uzyskano, jezeli zmienno$¢ pola jadra = 20,10 pm?
(p=0,011), zmienno$¢ obwodu jadra 24,77 mm
(p=0,013) lub zmiennos¢ gestosci optycznej jadra ko-
mérek 26930,85 (p=0,011). Wielowymiarowej anali-
zie statystyczne] w modelu Coxa poddano czynniki kli-
niczne, histopatologiczne, indeks PCNA, wartosci cy-
tofluorometrii oraz kariometrii. Wytoniono pigé¢ nieza-
leznych zmiennych o istotnym wptywie na progresje
choroby. Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi
byty obecno$é przerzutéw w weztach chtonnych
(p=0,00001) oraz ocena indeksu PCNA (niski, sredni,
wysoki, p=0,0006). Stabszym czynnikiem wptywajacym
na wyniki leczenia byt stopien zréznicowania guza (wy-
soki, $redni, niski, p=0,008) oraz jego lokalizacja (guz
ograniczony do jednego lub dwéch pigter, guz obejmu-
jacy trzy pietra i/lub przechodzacy do gardta, p=0,033).
Do modelu zostata réwniez wiaczona zmiennoéé pola
jadra komérek. Zmienno$¢ pola jadra réwna lub wigksza
niz 20,10 pm?* rokowata zle. Ten ostatni czynnik w mo-
delu Coxa byt najstabszy rokowniczo (p=0,092).

Site wptywu poszczegélnych czynnikéw na przezy-
cie chorych przedstawiono w postaci ryzyka wzglednego
(tab. I). Jako podstawe najlepiej rokujaca dla chorych
w zakresie danego czynnika przyjeto ryzyko wzgledne
réwne 1. Wartosci ryzyka wzglednego wicksze od 1 dla
poszczegdlnych pozioméw danego czynnika przedstawia-
ja wiec zwickszone prawdopodobieristwo niepowodze-
nia w poréwnaniu do podstawy. Z parametréw kariome-
trii do modelu Coxa zostata wlaczona zmienno$¢ pola
jadra komérek. Warto$é ,p” dla tego parametru wyniosta
0,092, a wspétczynnik beta byt réwny 0,02. Ze wzgledu

Tabela I. Wptyw czynnikéw wybranych w krokowej analizie modelu Coxa na
prognozowanie w raku krtani

Czynnik wspotczynnik sktadnik ryzyko warto$¢
beta LWP ! wzgledne p
Przerzuty do weztow 0,455 (~0,46) 0,00001
brak 0 0 1 (podstawa)
do 1 w. 1 0,46 1,58
> 1w 2 0,92 2,49
indeks PCNA 0,753 (~0,75) 0,0006
niski 0 0 1 (podstawa)
$redni 1 0,75 2,12
wysoki 2 1.5 4,49
Stopien zréznicowania 0,820 0,008
wysoki 0 0 1 (podstawa)
Sredni 1 0,82 2,27
niski 2 1,64 515
Lokalizacja ? 0,825 (~0,83) 0,033
0 0 1 (podstawa)
1 0,83 2,28
Zmiennos¢ pola jadra 0,02 0,092
1 (podstawa)
1,02

"IWP  — Liczbowy Wskaznik Programowy
2gdzie 0 — guz ograniczony do dwach pieter krtani
1 — guzobejmyjacy trzy pietra krtani i/lub przejécie do gardta
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na niska warto$¢ wspétczynnika beta zdecydowano sie nie
wiaczaé zmiennosci pola jadra do tworzonego wzoru. Dla-
tego w rubryce ,sktadnik LWP” (tab. I) nie podano war-
toéci dla zmiennosci pola jadra komoérek. Na podstawie
analizy modelu Coxa przedstawiono wzdr wskazujacy na
prawdopodobienistwo niepowodzenia leczenia, nazwany

Liczbowym Wskaznikiem Prognostycznym (LWP).

LWP, = 0,46*Przerzuty + 0,75%indeks PCNA +
0,82*Zréznicowanie + 0,83*Lokalizacja

W tabeli I przedstawiono réwniez podzial poszcze-
golnych niezaleznych czynnikéw rokowniczych i odpo-
wiadajace mu sktadniki LWP, celem utatwienia korzy-
stania ze wzoru. Suma wybranych sktadnikéw LWP po-
szczegblnych pozioméw czynnikéw daje LWP. Ponizej
przedstawiono przyktady obliczeri. Otrzymana suma punk-
téw (LWP) moze by¢ naniesiona na hipotetyczne krzywe
przezy¢ (ryc. 1) i mozna w ten sposob przewidziec praw-
dopodobienistwo przezycia przez chorego okreslonego cza-
su. Hipotetyczne krzywe przezycia obliczono dla wybra-
nych wartosci Liczbowego Wskaznika Prognostycznego
korzystajac z modelu Coxa (Program S.A.S.).

Celem ufatwienia obliczen dla poziomu najlepiej ro-
kujacego poszczegdlnych cech wprowadzono oznacze-
nie zerowe (0). Suma tych pozioméw daje oczywiscie zero,
co odpowiada krzywej ,0” na rycinie 1.

LWP=0,46*Przerzuty + 0,75*indeks PCNA + 0,82*Zr6Znicowanie +
0,83"Lokalizacja
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Ryc. 1. Krzywe przezycia Kaplan-Meier‘a dla réznych wartosci liczbnowego
wskaznika przezywania (oceniono stan weztéw chtonnych, indeks PCNA,
stopien zréznicowania i lokalizacje guza)

Przyktad 1. Jesli rozpoczynamy leczenie u chorego
z niskim indeksem PCNA (0), bez przerzutu do we-
zta (0), z wysokim stopniem zréznicowania (0) i ra-
kiem ograniczonym do dwdéch pieter krtani (0) to suma
poszczegdlnych sktadnikéw, podana w nawiasach, wy-
niesie 0. Prawdopodobienistwo przezycia tego chorego
obrazuje krzywa 0.

Przyktad 2. Chory z wysokim indeksem PCNA (in-
deks 2 - sktadnik LWP=1,5), obecny przerzut do jedne-
go wezta (poziom 1 - sktadnik LWP=0,46), stopien zréz-

Tabela IIl. Wptyw czynnikéw wybranych w krokowej analizie modelu Coxa na
prognozowanie w raku krtani po wytaczeniu indeksu PCNA

Czynnik wspbtczynnik sktadnik ryzyko warto$¢
beta WP ' wzgledne p
Przerzuty do weztow 0,697 (~0,7) 0,0001
brak 0 0 1
do 1 w. 1 0,7 2,01
> Tw. 2 1,4 4,03
Lokalizacja? 1,008 (~1,01) 0,007
0 0 1
1,01 2,74
Zmiennos¢ gestosci 0,000116 (~0,00012) 0,024
optycznej jadra
jednakowo geste
jadra 0 0 1
Wspotczynnik 0,756 (~0,76) 0,032
réznicowania
wysoki 0 0 1
Sredni 1 0,76 2,13
niski 2 1,52 4,54
TLWP — Liczbowy Wskaznik Programowy

?gdzie 0 — guz ograniczony do dwdch pieter krtani
1 — guz obejmujacy trzy pietra krtani i/lub przejécie do gardta

nicowania guza niski (poziom 2, sktadnik LWP=1,64),
guz przechodzacy do gardta (poziom 1, sktadnik
LWP=0,83). Suma poszczegélnych sktadnikéw wynosi
4,43. Prawdopodobienstwo przezycia tego chorego ob-
razuje krzywa o zblizonym wyniku LWP (ryc. 1).
Dodatkowo sporzadzono kolejny model Coxa, ktéry
obejmowat wszystkie przedstawione wczesniej czynniki,
poza indeksem PCNA. Celem byto podanie LWP i jego
graficznej interpretacji dla innych czynnikéw, aby umoz-
liwi¢ korzystanie ze wzoru w razie braku mozliwosci
wykonania badania immunohistochemicznego, a posia-
dania danych kariometrii. W modelu Coxa zostaty wy-
tonione oméwione wezesniej czynniki kliniczne oraz
zmienno$¢ gestosci optycznej jadra komoérek (tab. II).
Zmienno$¢ gestosci optycznej jadra pojawita sie po usu-
ni¢ciu indeksu PCNA z modelu, gdyz byta z nim skore-
lowana i indeks PCNA okazywat si¢ silniejszym czynni-
kiem. Interpretacja wzoru i mozliwos$¢ korzystania po-
zostaje bez zmian, jak w przyktadach podanych powyze;.
Graficzng interpretacje LWP dla tych czynnikéw przed-

stawiono na rycinie 2.

LWP, = 0,70*Przerzuty + 1,01*Lokalizacja +
0,00012*Zmiennos¢ gestosci optycznej jgdra+
0,76*Zréznicowanie

We wzorze tym, poza sumowaniem wybranych sktad-
nikéw LWP, kazdorazowo niezbedne jest mnozenie wy-
niku oceny zmiennosci gestosci optycznej jadra komo-
rek przez ustalony wspétczynnik. Suma tych czynnikéw
daje LWP. Zastosowana metoda oceny zmiennosci ge-
stoéci optycznej jadra Jako sktadnika LWP pozwala okre-
§li¢ jej wptyw na przezycie chorych w sposéb ciagly, a nie
skokowy.
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LWP=0,70*Przerzuty + 1,01*Lokalizacja + 0,00012*Zmiennos¢
gestosci optycznej jadra + 0,076 Zréznicowanie
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Ryc. 2. Krzywe przezycia Kaplan-Meier'a dla réznych wartosci LWP (oceniono
stan wezféw chtonnych, lokalizacje guza, zmiennos¢ gestosci optycznej jadra
i stopien zroznicowania guza)

Dyskusja

Dokonana analiza wielowymiarowa metoda propor-
cjonalnych hazardéw Coxa miata za zadanie wytonic¢ nie-
zalezne czynniki rokownicze. W wykonanej wcze$niej
analizie jednoczynnikowej znaleziono szereg cech
wplywajacych na przezycia. Cechy te moga nawzajem
oddziatywaé na siebie, wzmacniajac si¢ lub ostabiajac.
Analiza Coxa polega na eliminacji czynnikéw zaleznych
od siebie lub stabszych. Pozwala réwniez na poréwny-
wanie czynnikéw mierzonych réznymi metodami (ilo-
$ciowych z nieilosciowymi).

W dokonanej analizie Coxa wyloniono pig¢ nieza-
leznych czynnikéw rokowniczych, tj. indeks PCNA
(p=0,0006), lokalizacja guza (p=0,033), obecnos¢ prze-
rzutéw w weztach (p=0,00001), stopieri zréznicowania
(p=0,008) oraz zmiennos¢ pola jadra komérek (p=0,092).
Prace dotyczace oceny czynnikéw rokowniczych w raku
krtani t3 metoda sa nieliczne 1 zwykle przedstawiaja tyl-
ko czg$¢ analizowanych tu cech. W szczegélnosci nie
natrafiono w literaturze na ocen¢ morfometryczng jader
komoérek z réwnoczesng analizg zawartosci DNA i eks-
presji PCNA. Pera i wsp. [14] z 20 czynnikéw klinicz-
nych i histopatologicznych wytonili jako niezalezne ce-
chy rokownicze obecno$¢ przerzutéw w weztach, rozle-
glo$¢ guza, stopien zréznicowania, typ wzrostu i lokali-
zacje. W ich materiale liczba zajetych weztéw nie miata
wplywu na przezycie, przeciwnie do naszych danych.
Natomiast, podobnie jak w przedstawionym materiale,
gorzej rokowali chorzy z guzami stabo zréznicowanymi.
Welkoborsky i wsp. [2] dokonali analizy 40 chorych z ra-
kiem krtani. Na rokowanie wptywata nieprawidtowa za-
warto$¢ DNA, ekspresja PCNA i ocena brzegu guza.
Natomiast Truelson i wsp. [15], kt6rzy ocenili czynniki
histopatologiczne 1 zawarto$¢ DNA w komérkach guza
znalezli dwa niezalezne czynniki wplywajace na roko-
wanie. Byt to sposéb naciekania i zawartosci DNA.
W dodatkowej analizie do modelu Coxa zostaly wiaczo-

ne przerzuty do weztéw. Wyniki s3 wigc zréznicowane
i zalezne od liczby analizowanych czynnikéw. Metoda
Coxa pozwala jednak dodatkowo ocenié ryzyko wzgled-
ne wylonionych niezaleznych czynnikéw prognostycz-
nych. Na tej podstawie byto mozliwe przedstawienie licz-
bowego wskaznika prognostycznego (LWP) i jego gra-
ficznej interpretacji. W dostepnej literaturze nie znale-
ziono prognostycznego wskaznika liczbowego opraco-
wanego dla raka krtani. Natomiast wskaznik ten zostat
opracowany dla innych nowotworéw, jednak graficzna
interpretacja byta znacznie uproszczona [16,17]. Na pod-
stawie przedstawionego wykresu mozna przewidzie¢ losy
chorego, jesli dostepne s3 wymagane dane. Celem uta-
twienia korzystania ze wzoru przygotowano jego druga
wersje, obejmujaca czynniki kliniczne 1 zmienno$¢ ge-
stoéci optycznej jadra komérek. W przysztosci mozliwa
jest modyfikacja LWP ijego graficznej interpretacji w za-
leznosci od dostepnych danych.

Podobna interpretacje czynnikéw rokowniczych
u chorych z rakiem jamy ustnej przedstawili Bundgaard
i wsp. [16], okreslajac wynik jako indeks prognostyczny.
W ich materiale czynnikami rokowniczymi byty rozle-
gtos¢ guza (T) oraz objetos¢ jadra, ktéra obliczaja wha-
sna metodg. Réwniez Partin i wsp. [17] przedstawili LWP
jakkolwiek nieco uproszczony dla raka stercza. W mate-
riale tym czynnikami rokowniczymi byly m. in. zmien-
nos¢ okragtosci jader i kliniczne zaawansowanie choro-
by.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w dokonanej ana-
lizie najistotniejszymi czynnikami wplywajacymi na prze-
zycie chorych okazaly sie przede wszystkim cechy kli-
niczne 1 histopatologiczne, tj. stopieni zréznicowania guza.
Szczegodlnie interesujace sg wyniki kariometrii, gdyz kom-
puterowa analiza obrazu jest metodg stosunkowo tania,
sprzet moze by¢ wielokrotnie wykorzystany bez dodat-
kowych kosztéw (np. odczynniki). Przedstawione wyni-
ki wskazuja, ze wprawdzie poszczegdlne czynniki w ana-
lizie jednowymiarowej maja warto$¢ prognostyczna, to
w analizie wielowymiarowej s3 eliminowane i nie ma
potrzeby wykonywania wszystkich badar. Istniejace za-
leznosci pomiedzy ekspresja PCNA, a wynikami kario-
metrii pozwalaja na wybér metody postepowania.

Podsumowujac, obecnie dostepne metody statystycz-
ne pozwalajg na przedstawienie czynnikéw prognostycz-
nych i zaleznosci pomigdzy nimi w formie liczbowe;j.
Opracowany LWP wskazuje na prawdopodobienstwo
niepowodzenia leczenia chorego. Obecnos$¢ przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych to najsilniejszy czyn-
nik prognostyczny, natomiast ocena frakcji wzrostowej
guza wnosi dodatkows, istotng informacjg.

Wykaz skrétéw:

LWP - Liczbowy Wskaznik Prognostyczny
PCNA - Proliferating Cell Nuclear Antigen
NPI - Numeric Prognostic Index
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