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CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA PRZEZYCIE CHORYCH NA CHLONIAKI ZLOSLIWE

Jan Walewski, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skltodowskiej-Curie, Warszawa

Grzegorz Haranczyk, StatSoft Polska Sp. z o.o.

W latach 1997-2007 leczono w Klinice Nowotworow Uktadu Chlonnego Instytutu On-
kologii w Warszawie 351 chorych na nowotwory chemiowrazliwe nawrotowe i/lub
o podwyzszonym ryzyku (chtoniak Hodgkina — 145, chloniak nie-Hodgkina — 129,
szpiczak plazmocytowy — 53, nowotwory lite — 24 chorych) z zastosowaniem chemiote-
rapii w wysokich dawkach z autotransplantacja komorek CD34+. Gtownym celem badania
retrospektywnego byla ocena wynikow stosowanego leczenia.

Na poczatek oceniono czas przezycia catkowitego w badanej grupie chorych poddanych
procedurze autotransplantacji (HCT). Przeprowadzono rowniez analizy oceniajace wplyw
czynnikow jakos$ciowych (np. plci, rodzaju rozpoznania, rodzaju zastosowanej chemio-
terapii, skategoryzowanej dawki komoérek CD34/kg) oraz ilosciowych (np. wiek, dawka
komorek CD34/kg) na zroznicowanie czaséw przezycia catkowitego. W kolejnej czesci
analizy oceniono taczny wptyw uwzglednionych w badaniach zmiennych jakos$ciowych
i11losciowych na catkowity czas przezycia. W tym celu zastosowano model proporcjo-
nalnego hazardu Coxa.

Uzyskane wyniki wskazuja na zadowalajace bezpieczenstwo i znaczaca klinicznie sku-
teczno$¢ autotransplantacji w leczeniu chorych na chtoniaki o wysokim ryzyku, jednak
rowniez na potrzebe dalszych badan nad optymalizacja kondycjonowania oraz jakosci
materiatu komérkowego.

Wstep

Chtoniaki to choroby uktadu chlonnego, polegajace na niekontrolowanym rozroscie zmie-
nionych nowotworowo limfocytow. Najczgstszym objawem poczatkowym chioniaka jest
powigkszenie jednego lub kilku weztow chlonnych, ale w 30-50% przypadkéw choroba
moze rozpoczynac si¢ w umiejscowieniach pozawegztowych, takich jak: zotadek, migdatek,
szpik kostny, jelito, jadro, jajnik, mézgowie, skora [2].
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Do najczesciej wystgpujacych chioniakow nalezy chtoniak Hodgkina, chtoniak rozlany
z duzych komorek B, chloniak grudkowy, przewlekta biataczka limfocytowa i szpiczak
plazmocytowy. Wedtug danych epidemiologicznych liczba nowych zachorowan w Polsce
w 2005 roku wyniosta ponad 6 000, co stanowi ok. 8% zarejestrowanych zachorowan na
wszystkie nowotwory [2].

Zasadnicza metoda leczenia chtoniakow jest chemioterapia, metoda stosowana z powo-
dzeniem od blisko 40 lat i stale udoskonalana. Polega ona na cyklicznym powtarzaniu
dawek kilku cytostatykéw, tj. lekow uszkadzajacych zdolno$¢ komodrek nowotworowych
do podziatu 1 do syntezy biatek, a w konsekwencji do ich obumarcia. Chemioterapia umoz-
liwia trwate wyleczenie znacznej czgsci chorych na chioniaka Hodgkina i chtoniaki agre-
sywne zduzych komodrek B. W niektérych przypadkach metoda uzupehiajaca efekt
leczniczy jest radioterapia, czyli napromienianie wiazka zewngtrzng promieniowania joni-
zujacego okolic, w ktorych znajdowaly si¢ zmiany chorobowe. Zarowno chemio- jak
1 radioterapia wiaza si¢ z dziataniami ubocznymi, wynikajacymi z nieuchronnego — zwykle
przemijajacego, uszkodzenia zdrowych tkanek, przede wszystkim szpiku i bton §luzowych.

Wysokos¢ dawek chemio- lub radioterapii stosowanych w leczeniu pacjentow ograniczona
jest przez prog tolerancji uktadu krwiotwoérczego. Bezpieczne zwigkszenie dawki mozliwe
jest dzigki zastosowaniu wcze$niej pobranych izamrozonych komorek ukladu krwio-
tworczego. Wowczas wysokos¢ dawek ograniczona jest jedynie progiem wytrzymatosci
narzadéw miazszowych. Stwarza to nadziej¢ na zniszczenie komorek opornych na leczenie
standardowe, zwtaszcza komodrek macierzystych guza, co moze zapobiec jego odrostowi.
Koncepcja ta stanowi istotg zabiegu zwanego autotransplantacja komorek ukladu krwio-
twoérczego (auto-HCT, autologous hematopoietic cell transplantation) (por. [9]).
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Rys. 1. Liczba procedur wykonywanych rocznie.
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Celem badania byta ocena czasu przezycia catkowitego chorych (n=351) poddanych proce-
durze autotransplantacji komorek krwiotworczych (HCT) w Centrum Onkologii —
Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie w latach 1997-2007. W ocenie
uwzgledniono chorych, u ktérych przeszczepienie wykonano przed koncem 2006 r. Struk-
tura rozpoznan byla nastgpujaca: chtoniak Hodgkina (HL) — 41%, chtoniak rozlany z du-
zych komoérek B (DLBCL) — 19%, w tym pierwotny $rddpiersia (PMLBCL) — 5%, szpi-
czak plazmocytowy (MM) — 15%, chtoniak z komérek ptaszcza (MCL) — 8%, inny
chloniak — 10%, nowotwor lity (ST) — 7% (por. rys. 2).
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Rys. 2. Struktura rozpoznan w ocenianej grupie chorych.

Wskazaniem do leczenia u chorych na HL i DLBCL byta druga lub kolejna remisja catko-
wita lub cze$ciowa (regresja zmian >75%) oraz u chorych na MM, MCL 1 ST, pierwsza
remisja. Najczescie] stosowanymi programami mieloablacyjnymi byly: BEAM (51%),
Melfalan 200 (15%) 1 BuCyV (13%). Napromienianie calego ciala (TBI) zastosowano
u <2% chorych (por. rys. 3).
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Rys. 3. Najczesciej stosowane programy mieloablacyjne.

Wstepna analiza danych i analiza czaséw przezycia

Cele analizy obejmowaty nastgpujace zadania:
¢ Ocena czasu przezycia catkowitego w badanej grupie.

¢ Ocena wptywu czynnikow jakos$ciowych: plci, rodzaju rozpoznania, rodzaju zastoso-
wanej chemioterapii, skategoryzowanej dawki komoérek CD34/kg z punktem podziatu
rownym 2 oraz z punktem podzialu réwnym medianie, skategoryzowanej dawki ko-
moérek MNC/kg z punktem podziatu rownym medianie, momentu rozpoczecia leczenia,
skategoryzowanego wieku z punktami podziatu rownymi 36 oraz 60 na zrdznicowanie
czasow przezycia catkowitego.

¢ Ocena wpltywu czynnikow ilosciowych: wieku, dawki komoérek CD34/kg oraz
MNC/kg na czasy przezycia catkowitego.

Po doktadnym przygotowaniu danych, sprawdzeniu ich poprawnosci iuzupehieniu
brakéw danych przystapiono do ich analizy. Wykonano wstgpne charakterystyki opisowe
i przekrojowe. Sredni wiek chorych wyniost 37,8 lat (SD=12,8). Zabiegom poddano 205
mezczyzn 1146 kobiet. Wyniki dotyczace rozpoznania i stosowanej terapii zamieszono
w czesci wstepnej (por. rys. 2, 3).

W pierwszej czesci analizy badano czas przezycia catkowitego wsrod wszystkich badanych
pacjentow. Ksztaltowanie si¢ czasu przezycia calkowitego chorych zilustrowano za
pomoca krzywej Kaplana-Meiera. Gléwnym celem byta ocena przezycia catkowitego
zarowno 5-letniego jak 1 100-dniowego.
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Rys. 4. Wykres Kaplana-Meiera ilustrujacy proces przezywania pacjentow w ciagu 5 lat.

Przebieg dopasowanej krzywej pozwala stwierdzi¢, ze tempo wymierania jest stosunkowo
wolne. W pierwszych 12 miesiacach umiera okoto 14% pacjentéw. Po uptywie 36 miesigcy
pozostaje przy zyciu okoto 72% pacjentow. W zamieszczonej ponizej tabeli podano pro-
centowe ilosci 0sob przezywajacych 12, 24, 36, 48 1 60 miesigcy. Informacje te pozwalaja
na doktadniejsze przesledzenie analizowanego zjawiska.

Miesiace 12 24 36 48 60
Przezycie 86,1 77,1 71,6 63,2 60,1

95% przedzial | 86,062- | 77,050- | 71,543- | 63,133- | 60,028-
ufnosci 86,138 [ 77,150 | 71,657 | 63,267 | 60,172

Przezycie 5-letnie w calej grupie chorych wyniosto 60%. Mediana czasu obserwacji
chorych zyjacych wyniosta 26 miesigcy. Smiertelno$¢ zalezna od procedury wyniosta
2.3%.

W celu zidentyfikowania czynnikow roznicujacych czas przezycia przeprowadzono analizy
jednoczynnikowe.

Analizy jednoczynnikowe

W analizie czynnikow wplywajacych na przezycie catkowite chorych znowotworami
uktadu chionnego wykorzystano podstawowe metody analizy przezycia. Dla oceny statys-
tycznej istotnosci wystepujacego w zmiennych jakosciowych zréznicowania w przezyciach
catkowitych zastosowano test log-rank oraz odpowiednik testu log-rank dla zmiennych
z wieloma (wigcej niz 2) kategoriami. Ponadto dla zobrazowania wystgpujacych rdznic
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uzyto krzywych Kaplana-Meiera. W przypadku oceny wplywu czynnikow ilosciowych na
przezycie calkowite chorych zastosowano regresje¢ proporcjonalnego hazardu Coxa.

Analiza jednoczynnikowa wykazata znamienny wplyw nastepujacych czynnikow jakoscio-
wych na przezycie: dawka komorek CD34+ >2x106/kg, rozpoznanie choroby, rodzaj lecze-
nia mieloablacyjnego oraz czynnika ilosciowego: dawka komorek jednojadrzastych
(MNC). Dla przyktadu ponizej zamieszczono wyniki dla dawki komérek CD34+ 1 rozpoz-
nania choroby.
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Rys. 5. Przezycie catkowite pacjentéw z wartoscia CD34/kg wicksza
lub réwna 2 oraz mniejsza od 2.

CD34/kg | N | 12| 24 | 36 | 48 | 60 | p

>=2 261 |88,5( 79,5 73,9 | 67,5 | 64,5

0,0350

<2 87 180,01 71,2 | 65,8 | 54,1 | 50,5

Wyniki testu log-rank wskazuja na statystycznie istotne zréznicowanie przezy¢ w grupie
pacjentow zrdézna dawka komorek CD34/kg. Wida¢ wyraznie, ze tempo wymierania
w grupie pacjentow, u ktorych dawka komoérek CD34/kg jest wigksza lub rowna 2, jest
zdecydowanie nizsze. W zwiazku z tym po uptywie 5 lat w grupie pacjentow z dawka
komorek CD34/kg >= 2 przezyto o 14% pacjentéw wigcej niz w grupie pacjentow z dawka
komorek CD34/kg < 2.

Przezycie 5-letnie w zaleznosci od rozpoznania wyniosto: MM — 67%, HL — 62%, DLBCL
1ST — 50%, MCL — 46% (p=0.0001), aw zalezno$ci od rodzaju kondycjonowania:
Melfalan 200 — 69%, BEAM — 68%, VIP — 60%, BuCyV lub TBI — 48% (p=0.0000).
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Zwigkszenie dawki MNC o 1x108/kg wiazalo si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu o 16%
(p=0.0011).
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Rys. 6. Przezycie catkowite pacjentow w zaleznosci od rozpoznania.

Model wieloczynnikowy — model Coxa

Oceniono rowniez laczny wplyw uwzglednionych w badaniach zmiennych jako$ciowych
i ilosciowych. W modelu poczatkowym uwzgledniono te zmienne, ktérych prawdopodo-
bienstwo testowe p w analizie jednoczynnikowej byto mniejsze od 0,2. Nastgpnie metoda
krokowa zstgpujaca eliminowano po kolei z modelu te zmienne, ktorych prawdopodobien-
stwo testowe p byto najwigksze i1 jednoczesnie wigksze od 0,05. Proces eliminacji konczy
si¢ w momencie, gdy prawdopodobienstwo testowe p dla wszystkich zmiennych jest
mniejsze od 0,05. Interpretacji poddano ryzyka wzgledne uzyskane w analizie wieloczynni-
kowej w modelu koncowym.

Analiza wieloczynnikowa (model proporcjonalnego hazardu Coxa) wykazata wptyw naste-
pujacych czynnikow na wzrost ryzyka zgonu: wiek (cecha ciagla), pte¢ meska, dawka
MNC/kg (cecha ciagta), rozpoznanie DLBCL/PMLBCL vs MM, HL, MCL lub inne,
program kondycjonowania BuCyV/TBI vs BEAM, Melfalan 200, VIP, CBV.
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Cecha Wariant N “I];gg(lﬁe 950/(:1 gl lzéec(:zml P
wiek (ciagla) 351 1,021 1,004 - 1,039 10,0176
Kobieta 146 1,000 - -
pleé -
Megzczyzna 205 1,776 1,112 -2,835 10,0161
MNC/kg (ciagla) 342 1,135 1,03 -1,25 0,0104
MM, HL, MCL, Inne 261 1,000 - -
Dg PMBCL, DLBCL 66 2,074 1,267 - 3,395 ]0,0037
ST 24 2,722 1,336 - 5,545 ]0,0058
BEAM, CBV, Mel200, VIP | 272 1,000 - -
HDCT BuCyV, TBI, Inne 69 1,781 1,109 -2.861 ]0,0170
MTZ+Mel 10 4,925 2,147 -11,294 10,0002

Otrzymane wyniki umozliwiaja ocen¢ wptywu zmiennych, ktére znalazly si¢ w modelu.
Przy interpretacji wartosci ryzyka wzglednego jest stosowana zasada ceteris paribus, ktora
oznacza, ze przy ocenie wplywu danej zmiennej zaktadamy, ze pozostale zmienne w mo-
delu maja ustalone wartosci. Oszacowana warto$¢ ryzyka wzglednego dla zmiennej wiek
pozwala stwierdzi¢, ze kazdy dodatkowy rok zycia w chwili rozpoczgcia leczenia zwigksza
ryzyko zgonu o 2,1%. Z powyzszych danych wynika rowniez, ze w przypadku mezczyzn
ryzyko zgonu jest o 77,6% wyzsze niz w przypadku kobiet. Pacjenci z dawka komorek
MNC/kg wigksza lub réwna medianie maja o 13,5% wyzsze ryzyko zgonu niz pacjenci
z dawka komoérek MNC/kg mniejsza od mediany. Z kolei jezeli u pacjenta stwierdzono
nowotwor uktadu chtonnego typu PMBCL lub DLBCL, wéwczas ryzyko zgonu wzrasta
ponad dwukrotnie w stosunku do pacjentow z rozpoznaniem MM, HL, MCL lub Inne.
Podobnie, jesli u pacjenta stwierdzono nowotwoér typu ST, wowcezas ryzyko zgonu wzrasta
0 170% w stosunku do pacjentow z rozpoznaniem MM, HL, MCL lub Inne. W przypadku
gdy upacjenta zastosowano kondycjonowanie typu BuCyV, TBI lub Inne, wdowczas
ryzyko zgonu bylo prawie dwukrotnie wyzsze (1,8 razy) niz w przypadku pacjenta,
u ktorego zastosowano chemioterapi¢ typu BEAM, CBV, Mel200 lub VIP. Podobnie jesli
pacjent otrzymat chemioterapi¢ mieloablacyjna typu MTZ+Mel, wéwczas ryzyko zgonu
byto pigciokrotnie wyzsze niz w przypadku pacjenta, u ktérego zastosowano chemioterapi¢
typu BEAM, CBV, Mel200 lub VIP.

Podsumowanie i wnioski

Wyniki te wskazuja na zadowalajace bezpieczenstwo iznaczaca klinicznie skuteczno$¢
autotransplantacji w leczeniu chorych na chtoniaki o wysokim ryzyku, jednak réwniez na
potrzebe dalszych badan nad optymalizacja kondycjonowania oraz jako$ci materiatu
komorkowego. Dalszym dlugofalowym celem badan jest opracowanie nowych standardéw
w chemioterapii nowotwordéw oraz w leczeniu wspomagajacym.
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