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Wprowadzenie.Wprowadzenie.Wprowadzenie.Wprowadzenie.Wprowadzenie. Poszukiwane s¹ czynniki o znaczeniu prognostycznym u cho-
rych na raka krtani. Szczególne znaczenie mog¹ mieæ parametry oceniaj¹ce
frakcjê wzrostow¹ guza.
Cel.Cel.Cel.Cel.Cel. Celem pracy by³o znalezienie czynników najsilniej wp³ywaj¹cych na niepo-
wodzenie leczenia chorych z zaawansowanym rakiem krtani oraz graficzna
interpretacja wyników pozwalaj¹ca na przewidywanie prze¿ycia chorego.
Materia³ i metoda.Materia³ i metoda.Materia³ i metoda.Materia³ i metoda.Materia³ i metoda. Badaniem objêto 90 chorych leczonych operacyjnie
z powodu raka krtani w Klinice Otolaryngologii CM UJ w Krakowie. Okres
obserwacji by³ nie krótszy ni¿ 5 lat. Wielowymiarowej analizie statystycznej
w modelu Coxa poddano czynniki kliniczne, histopatologiczne, ekspresjê
j¹drowego antygenu proliferacyjnego – PCNA, wartoœci cytometrii przep³y-
wowej oraz wyniki morfometrycznej oceny j¹der komórkowych. Na podsta-
wie wy³onionych niezale¿nych czynników rokowniczych przedstawiono wzór
szacuj¹cy prawdopodobieñstwo niepowodzenia leczenia.
Wyniki.Wyniki.Wyniki.Wyniki.Wyniki. Wy³onione czynniki decyduj¹ce o gorszych wynikach leczenia to:
obecnoœæ przerzutów w wêz³ach ch³onnych (p=0,00001), wysoki indeks
PCNA (p=0,0006), niski stopieñ zró¿nicowania guza (p=0,008), rozleg³oœæ
guza (guz obejmuj¹cy trzy piêtra krtani i/lub przechodz¹cy do gard³a (p=0,033)
oraz du¿a zmiennoœæ pola j¹dra komórki (p=0,092). Na ich podstawie opra-
cowano wzór, w oparciu o który mo¿na obliczyæ prawdopodobieñstwo nie-
powodzenia leczenia nazwane Liczbowym WskaŸnikiem Prognostycznym (LWP).
Przedstawiono krzywe prze¿ycia dla wybranych wartoœci LWP.
Wnioski.Wnioski.Wnioski.Wnioski.Wnioski. Obecnoœæ przerzutów w regionalnych wêz³ach ch³onnych jest najsil-
niejszym czynnikiem prognostycznym w raku krtani. Ocena frakcji wzrostowej
guza wnosi dodatkow¹ informacjê. Metody statystyczne pozwalaj¹ na graficz-
n¹ interpretacjê wyników i przewidywanie niepowodzenia leczenia.
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S³owa kluczowe:S³owa kluczowe:S³owa kluczowe:S³owa kluczowe:S³owa kluczowe: j¹drowy antygen proliferacyjny, kariometria, indeks proli-
feracyjny

Introduction.Introduction.Introduction.Introduction.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.Aim.Aim.Aim.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.Materials and methods.Materials and methods.Materials and methods.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.Results.Results.Results.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.Conclusions.Conclusions.Conclusions.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.
Otorynolaryngologia, 2003, 2(4), 167-172
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Kliniczna ocena zaawansowania choroby nowotwo-
rowej i histopatologiczna ocena stopnia zró¿nicowania
guza to podstawowe czynniki decyduj¹ce o wyborze spo-
sobu leczenia. Ci¹gle trwaj¹ jednak poszukiwania cech
biologicznych guza, które pozwoli³yby przewidzieæ jego
zachowanie i wyodrêbniæ chorych o wysokim ryzyku nie-

powodzenia leczenia. Celem obiektywizacji oceny mate-
ria³u histologicznego wprowadzono iloœciowe oceny z³o-
œliwoœci histologicznej nowotworu. Znana jest metoda Ja-
kobssona [1] uwzglêdniaj¹ca osiem cech morfologicznych.
Uproszczon¹ odmian¹ tej metody jest morfologiczna
ocena brzegu guza [2,3]. Dokonuje siê tu oceny sposobu
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i stadium naciekania, zró¿nicowania komórek oraz j¹-
der, liczby mitoz i nacieków limfocytów. Wysoka suma
punktów ma œwiadczyæ o du¿ej z³oœliwoœci histopatolo-
gicznej raka.

J¹drowy antygen proliferacyjny (Proliferating Cell
Nuclear Antigen - PCNA) jest polipeptydem i przypi-
suje mu siê rolê bia³ka pomocniczego polimerazy delta.
Jego ekspresja zwi¹zana jest z cyklem komórkowym, mo¿e
s³u¿yæ jako marker proliferacji i czynnik prognostyczny
niektórych nowotworów [4-6].

Podobne znaczenie w ocenie stopnia z³oœliwoœci no-
wotworu mo¿e mieæ analiza DNA zawartego w j¹drze
komórkowym. Za pomoc¹ cytometrii przep³ywowej
mo¿na oceniæ odsetek komórek poszczególnych faz cy-
klu ¿yciowego. Wysoki odsetek fazy S oraz G2/M spo-
tyka siê czêœciej w guzach nowotworowych, jest on wy-
razem szybkiego wzrostu i mo¿e ³¹czyæ siê z gorszym
rokowaniem [7].

Wprowadzenie komputerowej analizy obrazu jako
metody badawczej pozwala dokonaæ oceny morfome-
trycznej j¹der komórkowych. Najczêœciej analizowane
parametry planimetryczne j¹der to ocena ich powierzch-
ni, obwodu, przek¹tnej d³ugiej i krótkiej, parametrów
kszta³tu (okr¹g³oœci, stopnia wyd³u¿enia). Mierzone s¹
równie¿ parametry densytometryczne, takie jak gêstoœæ
optyczna i œrednia jasnoœæ danej powierzchni. Parametry
te mog¹ mieæ znaczenie rokownicze [8,9].

Ró¿na ocena wartoœci prognostycznej czynników kli-
nicznych oraz d¹¿enie do poszerzenia systemu TNM
o dodatkowe informacje o chorym spowodowa³y, ¿e pod-
jêto próbê analizy cech klinicznych, histopatologicznych,
frakcji wzrostowej guza i morfometrycznej oceny j¹der
komórek u chorych z zaawansowanym rakiem krtani ce-
lem wy³onienia najistotniejszych czynników mog¹cych
wp³ywaæ na wyniki leczenia. Analiza frakcji wzrostowej
guza przeprowadzona zosta³a w oparciu o aktywnoœæ pro-
liferacyjn¹ wyra¿on¹ liczb¹ komórek PCNA pozytyw-
nych, ploidalnoœæ guza, odsetek komórek S-fazy i indeks
proliferacyjny (S+G2/M). Za pomoc¹ kariometrii oce-
niono polimorfizm j¹der komórkowych oraz czêœciowo
ich strukturê.

MATERIA£ I METODY

Badaniami objêto 90 chorych na raka krtani leczo-
nych operacyjnie w Klinice Otolaryngologii CM UJ
w Krakowie w latach 1987-1988. Wiek chorych waha³
siê od 36 do ponad 74 (œrednia wieku 54 lata). Oceny
zaawansowania choroby nowotworowej dokonano na
podstawie systemu TNM wg UICC. W grupie badanych
by³o 59 chorych z guzem o zaawansowaniu T3 oraz 31
pacjentów z guzem o zaawansowaniu T4. Dodatkowo
chorych podzielono na dwie grupy w zale¿noœci od lo-
kalizacji guza w zakresie krtani. Pierwsza grupa obej-

mowa³a chorych z guzem zajmuj¹cym dwa piêtra krtani
natomiast grupa druga - chorych z guzem zajmuj¹cym
trzy piêtra i/lub naciekaj¹cym gard³o. W badanej grupie
nie by³o chorych z odleg³ymi przerzutami. Wêz³y ch³on-
ne oceniono jako niebadalne u 50 chorych (N0), po-
wiêkszone jednostronnie stwierdzono u 19 (N1) cho-
rych, a obustronnie u 13 (N2). Pakiet przerzutowo zmie-
nionych wêz³ów by³ obecny u 8 chorych (N3). U 52
chorych wykonano operacje ca³kowitego usuniêcia krta-
ni, a u 38 czêœciowego. U chorych wykonano 144 ope-
racje radykalne zmodyfikowane i 10 operacji radykal-
nych uk³adu ch³onnego szyi. Histopatologicznie stwier-
dzono przerzuty w wêz³ach ch³onnych u 26 chorych,
natomiast u 64 przerzutów nie stwierdzono. Nie by³o
chorych z odleg³ymi przerzutami.

Do oceny histopatologicznej u¿yto preparatów bar-
wionych hematoksylin¹ i eozyn¹. Okreœlono stopieñ zró¿-
nicowania (G1=18, G2=52, G3=20 chorych) oraz oce-
niono morfologiê brzegu guza (Tumor Front Grading).
Metod¹ pó³iloœciow¹ oceniono szeœæ cech, a ka¿dej przy-
porz¹dkowano punkty od 1 do 4. Oceniono zró¿nico-
wanie komórek, polimorfizm j¹der, sposób naciekania,
stadium naciekania, nacieki limfocytów i liczbê figur
podzia³u. Do badania immunohistochemicznego wyko-
rzystano 5 µ  skrawki sporz¹dzone z bloczków parafino-
wych. Do wykrycia reakcji immunologicznej u¿yto kom-
pleksu avidyna-biotyna sprzê¿onego z peroksydaz¹. Jako
przeciwcia³a u¿yto mysie przeciwcia³a monoklonalne
przeciw PCNA (Dako M 879). Oceniono odsetek po-
zytywnie wybarwionych j¹der ustalaj¹c indeksy PCNA
(niski 2-20%, œredni 21-50% i wysoki 51-73% pozy-
tywnie wybarwionych j¹der).

Do oceny ploidalnoœci guzów pos³u¿ono siê mate-
ria³em zatopionym w parafinie przy u¿yciu metody cy-
tofluorometrii przep³ywowej. Okreœlono równie¿ odse-
tek komórek fazy S, G2/M oraz indeks proliferacyjny
(IP = S + G2/M).

Do badañ morfometrycznych u¿yto równie¿ prepa-
raty barwione hematoksylin¹ i eozyn¹, które by³y anali-
zowane pod powiekszeniem 630x w mikroskopie Axio-
phot sprzê¿onym z zestawem pó³automatycznej kompu-
terowej analizy obrazu. Wykorzystano program Vist (Vi-
com) oraz Picture Analyser. Analizowane by³y nastêpu-
j¹ce parametry opisuj¹ce j¹dra komórek: pole, obwód, oœ
ma³a, oœ d³uga, wskaŸnik okr¹g³oœci, œrednia jasnoœæ i gês-
toœæ optyczna j¹dra oraz zmiennoœæ danego parametru
u poszczególnych chorych. Liczbowe wyniki otrzymano
w pikselach i przeliczono je na mikrometry (�m). Szcze-
gó³owo metodykê przedstawiono we wczeœniejszych pra-
cach [10-12].

Analizy statystycznej dokonano w oparciu o program
Statistica, wersja 5.0. Jako kryterium skutecznoœci lecze-
nia przyjêto 5-letnie prze¿ycie bez objawów choroby.
Prawdopodobieñstwo prze¿yæ i niepowodzeñ obliczono
metod¹ Kaplana-Meiera, a ró¿nice pomiêdzy przebiegiem
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krzywych porównano testem log-rank. Za poziom staty-
stycznej istotnoœci przyjêto p<0,05. Dla czynników ilo-
œciowych bazê podzielono na grupy wed³ug mediany.
Dodatkowo poszukiwano poziomów odciêcia dla ustale-
nia granicy danego czynnika wp³ywaj¹cej na prze¿ycie
chorych (test log-rank i chi-kwadrat). Dla wszystkich
czynników przeprowadzono statystykê wielowymiarow¹
regresji Coxa, aby uzyskaæ wspó³czynnik beta do oblicze-
nia ryzyka wzglêdnego oraz aby wy³oniæ czynniki pro-
gnostyczne.

WYNIKI

W dokonanej analizie stwierdzono wp³yw na wyni-
ki leczenia pojedynczych czynników. Gorzej rokowali
chorzy w wieku powy¿ej 60 lat. Prze¿y³o ich 40% w po-
równaniu do 63,3% chorych w wieku równym lub po-
ni¿ej 60 lat (p=0,007). Podobnie Ÿle rokowali chorzy
z guzami T4 w porównaniu do T3. Prze¿y³o ich odpo-
wiednio 41,9% i 62,7% (p=0,039). Dla chorych z gu-
zem zlokalizowanym w zakresie trzech piêter krtani i/lub
przejœciem do gard³a uzyskano 32,0% 5-letnich prze-
¿yæ. Dla pozosta³ych (guz ograniczony do dwóch piêter
krtani) uzyskano 64,6% prze¿yæ (p=0,001). �le roko-
wa³a obecnoœæ przerzutów w wêz³ach. Prze¿y³o odpo-
wiednio 67,1% i 26,9% chorych bez i z przerzutami
w wêz³ach (p<0,001).

Na rokowanie mia³ wp³yw równie¿ stopieñ zró¿ni-
cowania guza. Gorzej rokowali chorzy z guzami nisko
zró¿nicowanymi w porównaniu do chorych z guzami
œrednio i wysoko zró¿nicowanymi (prze¿y³o odpowied-
nio 25,0%, 63,4% i 66,7%, p=0,006). W ocenie brzegu
guza czynnikiem rokowniczym by³ sposób naciekania.
Prze¿y³o odpowiednio 65,5% i 37,5% chorych z guzem
o wyraŸnej granicy (punkty 1 i 2, typ wzrostu rozprê¿aj¹-
cy) i jej braku (punkty 3 i 4, typ wzrostu naciekaj¹cy).
W sumacyjnej ocenie punktowej liczba punktów równa
lub wiêksza ni¿ 15 rokowa³a Ÿle (prze¿y³o 44,8%). Lep-
sze wyniki leczenia uzyskano dla chorych o punktacji ni¿-
szej ni¿ 15 (prze¿y³o 68,3%, p=0,026).

Ustalono trzy indeksy PCNA o znaczeniu rokowni-
czym: niski (2-20%), œredni (21-50%) i wysoki (51-73%).
Uzyskano dla nich odpowiednio 78,8%, 52,9% i 26,1%
prze¿yæ 5-letnich (p<0,001). Ploidalnoœæ guza nie mia³a
wp³ywu na wyniki leczenia. Natomiast wysoki odsetek
komórek fazy S (S≥15,8%, p=0,026) oraz wysoki IP
(IP≥16,0%, p=0,021) w grupie guzów diploidalnych Ÿle
rokowa³y chorym. Ni¿sze wartoœci fazy S (S<12,0;
12,0≤S<15,8) i IP (IP<11,4; 11,4≤IP<16,0) pozwoli³y
uzyskaæ lepsze wyniki leczenia.

W ocenie morfometrycznej j¹der komórek uzyskano
gorsze wyniki leczenia, jeœli: pole j¹dra ≥64,82 �m2

(p=0,009), obwód j¹dra ≥32,45 �m (p=0,011), gêstoœæ
optyczna j¹dra ≥22215,63 (p=0,009) i wskaŸnik okr¹-

g³oœci j¹dra ≥0,76 (p=0,014). Podobnie gorsze wyniki
uzyskano, je¿eli zmiennoœæ pola j¹dra ≥ 20,10 �m2

(p=0,011), zmiennoœæ obwodu j¹dra ≥4,77 mm
(p=0,013) lub zmiennoœæ gêstoœci optycznej j¹dra ko-
mórek ≥6930,85 (p=0,011). Wielowymiarowej anali-
zie statystycznej w modelu Coxa poddano czynniki kli-
niczne, histopatologiczne, indeks PCNA, wartoœci cy-
tofluorometrii oraz kariometrii. Wy³oniono piêæ nieza-
le¿nych zmiennych o istotnym wp³ywie na progresjê
choroby. Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi
by³y obecnoœæ przerzutów w wêz³ach ch³onnych
(p=0,00001) oraz ocena indeksu PCNA (niski, œredni,
wysoki, p=0,0006). S³abszym czynnikiem wp³ywaj¹cym
na wyniki leczenia by³ stopieñ zró¿nicowania guza (wy-
soki, œredni, niski, p=0,008) oraz jego lokalizacja (guz
ograniczony do jednego lub dwóch piêter, guz obejmu-
j¹cy trzy piêtra i/lub przechodz¹cy do gard³a, p=0,033).
Do modelu zosta³a równie¿ w³¹czona zmiennoœæ pola
j¹dra komórek. Zmiennoœæ pola j¹dra równa lub wiêksza
ni¿ 20,10 �m2 rokowa³a Ÿle. Ten ostatni czynnik w mo-
delu Coxa by³ najs³abszy rokowniczo (p=0,092).

Si³ê wp³ywu poszczególnych czynników na prze¿y-
cie chorych przedstawiono w postaci ryzyka wzglêdnego
(tab. I). Jako podstawê najlepiej rokuj¹c¹ dla chorych
w zakresie danego czynnika przyjêto ryzyko wzglêdne
równe 1. Wartoœci ryzyka wzglêdnego wiêksze od 1 dla
poszczególnych poziomów danego czynnika przedstawia-
j¹ wiêc zwiêkszone prawdopodobieñstwo niepowodze-
nia w porównaniu do podstawy. Z parametrów kariome-
trii do modelu Coxa zosta³a w³¹czona zmiennoœæ pola
j¹dra komórek. Wartoœæ „p” dla tego parametru wynios³a
0,092, a wspó³czynnik beta by³ równy 0,02. Ze wzglêdu

Tabela I. Wp³yw czynników wybranych w krokowej analizie modelu Coxa na
prognozowanie w raku krtani

Czynnik wspó³czynnik sk³adnik ryzyko wartoœæ
beta LWP 1 wzglêdne p

Przerzuty do wêz³ów 0,455 (~0,46) 0,00001
brak 0 0 1 (podstawa)
do 1 w. 1 0,46 1,58
> 1 w. 2 0,92 2,49

indeks PCNA 0,753 (~0,75) 0,0006
niski 0 0 1 (podstawa)
œredni 1 0,75 2,12
wysoki 2 1,5 4,49

Stopieñ zró¿nicowania 0,820 0,008
wysoki 0 0 1 (podstawa)
œredni 1 0,82 2,27
niski 2 1,64 5,15

Lokalizacja 2 0,825 (~0,83) 0,033
0 0 1 (podstawa)
1 0,83 2,28

Zmiennoœæ pola j¹dra 0,02 0,092
1 (podstawa)

1,02

1 LWP – Liczbowy WskaŸnik Programowy
2 gdzie 0 – guz ograniczony do dwóch piêter krtani

1 – guz obejmyj¹cy trzy piêtra krtani i/lub przejœcie do gard³a
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na nisk¹ wartoœæ wspó³czynnika beta zdecydowano siê nie
w³¹czaæ zmiennoœci pola j¹dra do tworzonego wzoru. Dla-
tego w rubryce „sk³adnik LWP” (tab. I) nie podano war-
toœci dla zmiennoœci pola j¹dra komórek. Na podstawie
analizy modelu Coxa przedstawiono wzór wskazuj¹cy na
prawdopodobieñstwo niepowodzenia leczenia, nazwany
Liczbowym WskaŸnikiem Prognostycznym (LWP).

LWP1 = 0,46*Przerzuty + 0,75*indeks PCNA +
0,82*Zró¿nicowanie + 0,83*Lokalizacja

W tabeli I przedstawiono równie¿ podzia³ poszcze-
gólnych niezale¿nych czynników rokowniczych i odpo-
wiadaj¹ce mu sk³adniki LWP, celem u³atwienia korzy-
stania ze wzoru. Suma wybranych sk³adników LWP po-
szczególnych poziomów czynników daje LWP. Poni¿ej
przedstawiono przyk³ady obliczeñ. Otrzymana suma punk-
tów (LWP) mo¿e byæ naniesiona na hipotetyczne krzywe
prze¿yæ (ryc. 1) i mo¿na w ten sposób przewidzieæ praw-
dopodobieñstwo prze¿ycia przez chorego okreœlonego cza-
su. Hipotetyczne krzywe prze¿ycia obliczono dla wybra-
nych wartoœci Liczbowego WskaŸnika Prognostycznego
korzystaj¹c z modelu Coxa (Program S.A.S.).

Celem u³atwienia obliczeñ dla poziomu najlepiej ro-
kuj¹cego poszczególnych cech wprowadzono oznacze-
nie zerowe (0). Suma tych poziomów daje oczywiœcie zero,
co odpowiada krzywej „0” na rycinie 1.

nicowania guza niski (poziom 2, sk³adnik LWP=1,64),
guz przechodz¹cy do gard³a (poziom 1, sk³adnik
LWP=0,83). Suma poszczególnych sk³adników wynosi
4,43. Prawdopodobieñstwo prze¿ycia tego chorego ob-
razuje krzywa o zbli¿onym wyniku LWP (ryc. 1).

Dodatkowo sporz¹dzono kolejny model Coxa, który
obejmowa³ wszystkie przedstawione wczeœniej czynniki,
poza indeksem PCNA. Celem by³o podanie LWP i jego
graficznej interpretacji dla innych czynników, aby umo¿-
liwiæ korzystanie ze wzoru w razie braku mo¿liwoœci
wykonania badania immunohistochemicznego, a posia-
dania danych kariometrii. W modelu Coxa zosta³y wy-
³onione omówione wczeœniej czynniki kliniczne oraz
zmiennoœæ gêstoœci optycznej j¹dra komórek (tab. II).
Zmiennoœæ gêstoœci optycznej j¹dra pojawi³a siê po usu-
niêciu indeksu PCNA z modelu, gdy¿ by³a z nim skore-
lowana i indeks PCNA okazywa³ siê silniejszym czynni-
kiem. Interpretacja wzoru i mo¿liwoœæ korzystania po-
zostaje bez zmian, jak w przyk³adach podanych powy¿ej.
Graficzn¹ interpretacjê LWP dla tych czynników przed-
stawiono na rycinie 2.

LWP2 = 0,70*Przerzuty + 1,01*Lokalizacja +
0,00012*Zmiennoœæ gêstoœci optycznej j¹dra+

0,76*Zró¿nicowanie

We wzorze tym, poza sumowaniem wybranych sk³ad-
ników LWP, ka¿dorazowo niezbêdne jest mno¿enie wy-
niku oceny zmiennoœci gêstoœci optycznej j¹dra komó-
rek przez ustalony wspó³czynnik. Suma tych czynników
daje LWP. Zastosowana metoda oceny zmiennoœci gê-
stoœci optycznej j¹dra jako sk³adnika LWP pozwala okre-
œliæ jej wp³yw na prze¿ycie chorych w sposób ci¹g³y, a nie
skokowy.

Tabela II. Wp³yw czynników wybranych w krokowej analizie modelu Coxa na
prognozowanie w raku krtani po wy³¹czeniu indeksu PCNA

Czynnik wspó³czynnik sk³adnik ryzyko wartoœæ
beta LWP 1 wzglêdne p

Przerzuty do wêz³ów 0,697 (~0,7) 0,0001
  brak 0 0 1
  do 1 w. 1 0,7 2,01
  > 1 w. 2 1,4 4,03
Lokalizacja2 1,008 (~1,01) 0,007

0 0 1
1 1,01 2,74

Zmiennoœæ gêstoœci 0,000116 (~0,00012) 0,024
optycznej j¹dra
  jednakowo gêste
  j¹dra 0 0 1

Wspó³czynnik 0,756 (~0,76) 0,032
ró¿nicowania
  wysoki 0 0 1
  œredni 1 0,76 2,13
  niski 2 1,52 4,54

1 LWP – Liczbowy WskaŸnik Programowy
2 gdzie 0 – guz ograniczony do dwóch piêter krtani

1 – guz obejmuj¹cy trzy piêtra krtani i/lub przejœcie do gard³a

Przyk³ad 1. Jeœli rozpoczynamy leczenie u chorego
z niskim indeksem PCNA (0), bez przerzutu do wê-
z³a (0), z wysokim stopniem zró¿nicowania (0) i ra-
kiem ograniczonym do dwóch piêter krtani (0) to suma
poszczególnych sk³adników, podana w nawiasach, wy-
niesie 0. Prawdopodobieñstwo prze¿ycia tego chorego
obrazuje krzywa 0.

Przyk³ad 2. Chory z wysokim indeksem PCNA (in-
deks 2 - sk³adnik LWP=1,5), obecny przerzut do jedne-
go wêz³a (poziom 1 - sk³adnik LWP=0,46), stopieñ zró¿-

Ryc. 1. Krzywe prze¿ycia Kaplan-Meier ’a dla ró¿nych wartoœci liczbnowego
wskaŸnika prze¿ywania (oceniono stan wêz³ów ch³onnych, indeks PCNA,
stopieñ zró¿nicowania i lokalizacjê guza)
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DYSKUSJA

Dokonana analiza wielowymiarowa metod¹ propor-
cjonalnych hazardów Coxa mia³a za zadanie wy³oniæ nie-
zale¿ne czynniki rokownicze. W wykonanej wczeœniej
analizie jednoczynnikowej znaleziono szereg cech
wp³ywaj¹cych na prze¿ycia. Cechy te mog¹ nawzajem
oddzia³ywaæ na siebie, wzmacniaj¹c siê lub os³abiaj¹c.
Analiza Coxa polega na eliminacji czynników zale¿nych
od siebie lub s³abszych. Pozwala równie¿ na porówny-
wanie czynników mierzonych ró¿nymi metodami (ilo-
œciowych z nieiloœciowymi).

W dokonanej analizie Coxa wy³oniono piêæ nieza-
le¿nych czynników rokowniczych, tj. indeks PCNA
(p=0,0006), lokalizacja guza (p=0,033), obecnoœæ prze-
rzutów w wêz³ach (p=0,00001), stopieñ zró¿nicowania
(p=0,008) oraz zmiennoœæ pola j¹dra komórek (p=0,092).
Prace dotycz¹ce oceny czynników rokowniczych w raku
krtani t¹ metod¹ s¹ nieliczne i zwykle przedstawiaj¹ tyl-
ko czêœæ analizowanych tu cech. W szczególnoœci nie
natrafiono w literaturze na ocenê morfometryczn¹ j¹der
komórek z równoczesn¹ analiz¹ zawartoœci DNA i eks-
presji PCNA. Pera i wsp. [14] z 20 czynników klinicz-
nych i histopatologicznych wy³onili jako niezale¿ne ce-
chy rokownicze obecnoœæ przerzutów w wêz³ach, rozle-
g³oœæ guza, stopieñ zró¿nicowania, typ wzrostu i lokali-
zacjê. W ich materiale liczba zajêtych wêz³ów nie mia³a
wp³ywu na prze¿ycie, przeciwnie do naszych danych.
Natomiast, podobnie jak w przedstawionym materiale,
gorzej rokowali chorzy z guzami s³abo zró¿nicowanymi.
Welkoborsky i wsp. [2] dokonali analizy 40 chorych z ra-
kiem krtani. Na rokowanie wp³ywa³a nieprawid³owa za-
wartoœæ DNA, ekspresja PCNA i ocena brzegu guza.
Natomiast Truelson i wsp. [15], którzy ocenili czynniki
histopatologiczne i zawartoœæ DNA w komórkach guza
znaleŸli dwa niezale¿ne czynniki wp³ywaj¹ce na roko-
wanie. By³ to sposób naciekania i zawartoœci DNA.
W dodatkowej analizie do modelu Coxa zosta³y w³¹czo-

ne przerzuty do wêz³ów. Wyniki s¹ wiêc zró¿nicowane
i zale¿ne od liczby analizowanych czynników. Metoda
Coxa pozwala jednak dodatkowo oceniæ ryzyko wzglêd-
ne wy³onionych niezale¿nych czynników prognostycz-
nych. Na tej podstawie by³o mo¿liwe przedstawienie licz-
bowego wskaŸnika prognostycznego (LWP) i jego gra-
ficznej interpretacji. W dostêpnej literaturze nie znale-
ziono prognostycznego wskaŸnika liczbowego opraco-
wanego dla raka krtani. Natomiast wskaŸnik ten zosta³
opracowany dla innych nowotworów, jednak graficzna
interpretacja by³a znacznie uproszczona [16,17]. Na pod-
stawie przedstawionego wykresu mo¿na przewidzieæ losy
chorego, jeœli dostêpne s¹ wymagane dane. Celem u³a-
twienia korzystania ze wzoru przygotowano jego drug¹
wersjê, obejmuj¹c¹ czynniki kliniczne i zmiennoœæ gê-
stoœci optycznej j¹dra komórek. W przysz³oœci mo¿liwa
jest modyfikacja LWP i jego graficznej interpretacji w za-
le¿noœci od dostêpnych danych.

Podobn¹ interpretacjê czynników rokowniczych
u chorych z rakiem jamy ustnej przedstawili Bundgaard
i wsp. [16], okreœlaj¹c wynik jako indeks prognostyczny.
W ich materiale czynnikami rokowniczymi by³y rozle-
g³oœæ guza (T) oraz objêtoœæ j¹dra, któr¹ obliczaj¹ w³a-
sn¹ metod¹. Równie¿ Partin i wsp. [17] przedstawili LWP
jakkolwiek nieco uproszczony dla raka stercza. W mate-
riale tym czynnikami rokowniczymi by³y m. in. zmien-
noœæ okr¹g³oœci j¹der i kliniczne zaawansowanie choro-
by.

Na podkreœlenie zas³uguje fakt, ¿e w dokonanej ana-
lizie najistotniejszymi czynnikami wp³ywaj¹cymi na prze-
¿ycie chorych okaza³y siê przede wszystkim cechy kli-
niczne i histopatologiczne, tj. stopieñ zró¿nicowania guza.
Szczególnie interesuj¹ce s¹ wyniki kariometrii, gdy¿ kom-
puterowa analiza obrazu jest metod¹ stosunkowo tani¹,
sprzêt mo¿e byæ wielokrotnie wykorzystany bez dodat-
kowych kosztów (np. odczynniki). Przedstawione wyni-
ki wskazuj¹, ¿e wprawdzie poszczególne czynniki w ana-
lizie jednowymiarowej maj¹ wartoœæ prognostyczn¹, to
w analizie wielowymiarowej s¹ eliminowane i nie ma
potrzeby wykonywania wszystkich badañ. Istniej¹ce za-
le¿noœci pomiêdzy ekspresj¹ PCNA, a wynikami kario-
metrii pozwalaj¹ na wybór metody postêpowania.

Podsumowuj¹c, obecnie dostêpne metody statystycz-
ne pozwalaj¹ na przedstawienie czynników prognostycz-
nych i zale¿noœci pomiêdzy nimi w formie liczbowej.
Opracowany LWP wskazuje na prawdopodobieñstwo
niepowodzenia leczenia chorego. Obecnoœæ przerzutów
w regionalnych wêz³ach ch³onnych to najsilniejszy czyn-
nik prognostyczny, natomiast ocena frakcji wzrostowej
guza wnosi dodatkow¹, istotn¹ informacjê.

Wykaz skrótów:
LWP - Liczbowy WskaŸnik Prognostyczny
PCNA - Proliferating Cell Nuclear Antigen
NPI - Numeric Prognostic Index

Ryc. 2. Krzywe prze¿ycia Kaplan-Meier’a dla ró¿nych wartoœci LWP (oceniono
stan wêz³ów ch³onnych, lokalizacjê guza, zmiennoœæ gêstoœci optycznej j¹dra
i stopieñ zró¿nicowania guza)
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