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MODEL PRZEZYCIA DLA POLSKIEJ POPULACJI CHORYCH Z PIERWOTNA
ZOLCIOWA MARSKOSCIA WATROBY

dr med. Piotr Krzeski’

Wprowadzenie

Pierwotna zo6tciowa marsko$¢ watroby (pzmw) jest postepujaca i nieodwracalna choroba o nieznanej
etiologii, wystgpujaca najczesciej u mlodych kobiet. Patomechanizm pzmw polega prawdopodobnie
na autoimmunologicznej reakcji skierowanej przeciwko antygenom znajdujacym si¢ na komorkach
nablonka przewodzikow zoétciowych. W obrazie klinicznym choroby dominuja cechy cholestazy -
zo6ltaczka iuporczywy $wiad skory. W pdzniejszym okresie wystepuja typowe objawy marskosci
watroby. Zgon nastgpuje po kilku - kilkunastu latach choroby przewaznie w nastgpstwie
niewydolnos$ci watroby lub krwotoku z zylakéw przetyku.

Dotychczas nie znaleziono skutecznego sposobu zachowawczego leczenia pzmw. Szereg lekow
stosowanych w tej chorobie wptywa jedynie na poprawe niektorych parametréw biochemicznych lub
klinicznych. Jedyna metoda leczenia, ktora przedtuza zycie chorych z pzmw jest przeszczep watroby.

Wybdr wiasciwego momentu transplantacji watroby warunkuje powodzenie zabiegu. Nie jest to
fatwe, bowiem operacja powinna odby¢ si¢ dopiero wtedy, gdy rozpoczal si¢ schylkowy,
prowadzacy bezposrednio do zgonu okres choroby, ale na tyle wczesnie aby u chorego nie wystapity
powiktania marsko$ci i objawy ze strony innych narzadow i uktadéw uniemozliwiajace skuteczng
transplantacj¢. Ani objawy kliniczne, ani zadne z badan laboratoryjnych (tzw. testow watrobowych)
nie sa przydatne do ustalenia optymalnego momentu przeszczepu watroby. Wigksza warto$¢
rokownicza moga mie¢ tzw. modele prognostyczne oparte na matematycznej analizie zespotu danych
klinicznych, biochemicznych i histologicznych. Jednym z najczgSciej stosowanych jest model
opracowany w Mayo Clinic (Rochester, USA)'. Model ten stworzono, wykorzystujac metode analizy
regresji wieloczynnikowej wg Cox’a, ktéra pozwala na wyliczenie prawdopodobienstwa przezycia
okreslonego czasu jako funkcji wybranych parametrow wg wzoru:

S(t.X) = {So(t)} ™™

gdzie: S(t,X;) jest prawdopodobiefstwem przezycia czasu (t) chorego zliczba (i) ocenianych
parametréw o wartosciach X; Sy(t) jest podstawowa (bazowa) funkcja przezycia czasu
t w rozpatrywanej grupie chorych; R jest warto$cia wskaznika ryzyka wyliczonego na podstawie
parametréw X. W modelu Mayo Clinic uwzgledniono nastgpujace parametry: wiek w chwili
rozpoznania pzmw, stezenie bilirubiny i albumin w surowicy, czas protrombinowy w sekundach oraz
obecno$¢ obrzekdéw obwodowych. Wzor na wskaznik ryzyka R w tym modelu ma postac:

R =0.871 x In(stgzenie bilirubiny) - 2.53 x In(stezenie albumin) +
+0.039 x wiek + 2.38 x In(czas protrombinowy) + 0.859 x obrzgki
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Powyzszy model jest oparty na danych uzyskanych w jednym punkcie czasowym pzmw (,time-
fixed”). Najczgsciej jest to moment rozpoznania choroby. Taki model nie uwzglgdnia czynnikow
zaleznych od czasu izmieniajacych si¢ w czasie. Jednak w wieloletnim przebiegu pzmw czgsto
dochodzi do nieprzewidzianych zdarzen, jak np. krwawienia z zylakow przetyku lub zatrucia
pokarmowego wyzwalajacego encefalopati¢, ktore zmuszaja do wykonania nie planowanej wczesniej
transplantacji. Stad tez istnieja proby stworzenia innego niz ,time-fixed” modelu prognostycznego
opartego na danych zmieniajacych si¢ w czasie (,,time-dependent”). Dotychczas opublikowano dwie,

i, iii

roznigce si¢ metodologicznie proby stworzenia takiego modelu™".

O przydatnosci w praktyce kazdego modelu przezycia decyduje jego sprawdzenie na niezaleznej
populacji chorych ztym samym rozpoznaniem. Model Mayo byl sprawdzony u chorych z pzmw
w kilku o$rodkach Ameryki Poétnocnej i w Europie Zachodniej istwierdzono jego przydatnosce
w prognozowaniu przezycia w tych populacjach chorych™ ", W Polsce, ani w innych krajach
Europy Srodkowo-Wschodniej model Mayo Clinic nie byt sprawdzany. Wyniki wstepnej analizy
przeprowadzonej przeze mnie na matej grupie polskich chorych z pzmw wskazywaty, ze model
Mayo zawyza wskaznik ryzyka zgonu u tych chorych iz tego powodu powstaty watpliwosci co do

- = viii

jego zastosowania w polskiej populacji’.

Cel pracy

Celem pracy jest:

1. Sprawdzenie mozliwosci wykorzystania modelu z Mayo Clinic jako wskaznika rokowniczego
w polskiej populacji chorych z pzmw.

2. W przypadku wykazania nieprzydatnosci modelu Mayo Clinic unaszych chorych,
wyodrebnienie czynnikéw prognostycznych i stworzenie wltasnego modelu przezycia chorych
Z pZmw.

3. Opracowanie zaleznego od czasu modelu przezycia chorych z pzmw.

Materiat

Materiat stanowito 232 chorych z pzmw. Rozpoznanie pzmw bylo oparte na objawach klinicznych,
badaniach laboratoryjnych wskazujacych na cholestaze, badaniu morfologicznym punktatu watroby
i obecnosci przeciwciat przeciwmitochondrialnych w surowicy.

Do pierwszej czes$ci pracy tj. sprawdzenia mozliwosci zastosowania modelu z Mayo Clinic dla
polskiej populacji chorych z pzmw, wykorzystano dane archiwalne o chorych zmartych, u ktérych
rozpoznanie postawiono w poprzednich latach i informacje od pacjentow znajdujacych sig aktualnie
w obserwacji klinicznej. Wybrano tylko te przypadki, o ktérych dostepne byty wartosci parametrow
wystepujacych we wzorze z Mayo Clinic. Analizie poddano 116 chorych.

Wyodregbnienie czynnikow ryzyka i opracowanie wlasnego modelu przezycia przeprowadzono na
162 chorych zudokumentowana pzmw. Sa to pacjenci, ktorzy w trakcie obserwacji zmarli
(obserwacja pelne - op), osoby, ktére nie pozostaja w obserwacji z innych powodoéw niz zgon
(obserwacja niepetna - on) oraz pacjenci zyjacy i znajdujacy si¢ obecnie w obserwacji. Do obliczen
wybrano parametry wyselekcjonowane przez autoréw z Mayo Clinic, ztym Zze zamiast czasu
protrombinowego w sekundach wzigto wartos¢ wskaznika protrombinowego. Chorych podzielono na
2 rowne grupy o jednakowej liczbie zgondw (po 26 w kazdej grupie). Na bazie danych uzyskanych
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od 81 chorych stworzony zostat model przezycia, a druga grupa 81 chorych postuzyta do jego
sprawdzenia. Nastgpnie potaczono obie grupy i stworzono wspolny, bardziej precyzyjny model na
wszystkich 162 chorych.

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

Metoda

Sprawdzenie modelu Mayo Clinic wykonano przy pomocy jednoprobkowego testu log-rank™.
Chorzy zostali podzieleni wedlug wartoSci wskaznika prognostycznego Rna 3 podgrupy
z jednakowa liczba zgondéw. Podgrupe 1o matym ryzyku zgonu stanowili chorzy zR < 6,32. Do
podgrupy II o $rednim ryzyku zgonu wiaczono chorych z 7,59 > R= 6,33. Do podgrupy III
o wysokim ryzyku zgonu zostali zakwalifikowani chorzy o warto§ci wspotczynnika R = 7,59.
W kazdej podgrupie poréwnano za pomoca testu jednoprobkowego log-rank faktyczna liczbe
zgondw z liczba zgondéw przewidywana przez model Mayo Clinic. Przewidywane na podstawie
modelu Mayo Clinic przezycie chorych zostalo graficznie poréwnane w kazdej podgrupie
z rzeczywistym przezyciem wykre$lonym wedlug metody Kaplana-Meiera®.

Przy opracowywaniu wilasnego modelu przezycia chorych zpzmw, wcelu znalezienia funkcji
przezycia, postuzono sie¢ metoda proporcjonalnego hazardu Cox’a™. Metoda selekcji wstecznej
wybrano zmienne istotne statystycznie na poziomie 0.05. Istotno$¢ wspolczynnikow regresji
poszczegdlnych parametréow modelu sprawdzono testem Walda™. Sprawdzenie zatozenia
o0 proporcjonalnym hazardzie dokonano za pomoca formalnego testu na istotno$¢ interakcji zmienna
« funkcja czasu™". Ostateczne sprawdzenie modelu przeprowadzono graficznie przy pomocy reszt
Schoenfelda wzglgdem czasu obserwacji iwykresu reszt martyngatowych wzgledem zmiennej
niezaleznej oraz indeksu liniowego (X » B)™™. Sprawdzenia nowego modelu dokonano na
niezaleznej grupie 81 chorych, a nastgpnie potaczono obie grupy w celu uzyskania ostatecznego

modelu.

W analizie wykorzystano model Cox’a dla zmiennych zaleznych od czasu™". Okres obserwacji
zostat podzielony na roczne odcinki. Wartosci parametrow byty uaktualniane w kolejnych punktach
czasowych. Przyjgto, Ze warto$ci parametrow nie zmieniaja si¢ przez okres migdzy obserwacjami,
tzn. przez rok. Dopasowanie modelu sprawdzono graficznie wykreslajac reszty martyngatowe
wzgledem uporzadkowanych czaséw niepowodzen oraz wykreslajac oszacowane irzeczywiste
przezycie roku dla réznych wartosci indeksu prognostycznego. Jednoprobkowym testem log-rank
poréwnano rzeczywista liczbg zgonow z liczba zgondéw wyliczona wg modelu. Sprawdzenie modelu
przeprowadzono poroéwnujac liczbg zgondéw zaobserwowana w drugiej grupie z liczba zgonoéw
przewidywana przez model dla calej grupy i po jej podziale na 3 podgrupy pod wzglgdem wartosci
wskaznika prognostycznego. Jako punktéw odcigcia uzyto 60 (3 mg/dl) i 90 (14,41 mg/dl) kwantyla
rozkladu stgzenia bilirubiny. Dopasowanie sprawdzono rowniez graficznie, wykres$lajac oszacowane
irzeczywiste przezycie roku dla réznych wartosci indeksu prognostycznego (wszystkie obserwacje
podzielono na 10 rownych podgrup pod wzglgdem indeksu prognostycznego - rys. 1).

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomoca programu STATISTICA.
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Rys. 1. Dopasowanie modelu zaleznego od czasu do zaobserwowanego przezycia w 10 kategoriach
wartos$ci indeksu prognostycznego R (grupa, na ktérej model zostal sprawdzony)

Wyniki

1. Sprawdzenie modelu Mayo Clinic.

W analizowanej grupie 116 chorych w ciagu 7 lat obserwacji byly 42 zgony (op), a 46 obserwacji
kroétszych niz 7 lat uznano jako on. W poszczegodlnych podgrupach oczekiwane na podstawie modelu
Mayo Clinic i faktyczne liczby zgonéw wynosily odpowiednio: I - 23,25 i 14 (p=0,055), II - 37,67
i14 (p<0,001), III - 29,18 i 14 (p<0,01) (rys. 2). Uzyskane wyniki wskazuja na nieprzydatnos¢
modelu przezycia Mayo Clinic dla polskiej populacji chorych z pzmw.
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Rys. 2. Sprawdzenie modelu Mayo w 3 podgrupach chorych z pzmw utworzonych wg wartosci

wskaznika R

2.  Wiasny model przezycia chorych z pzmw.

Wiasny model zostat stworzony z danych uzyskanych od 81 chorych. Zalozenia o proporcjonalnym
hazardzie zostaly spelione dla wszystkich wybranych parametrow modelu wieloczynnikowego.
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Po analizie metoda selekcji wstecznej i odpowiednim przeksztatceniom najlepiej dopasowany okazat
si¢ model oparty na logarytmie naturalnym stgzenia bilirubiny.

Wtasny model przezycia chorych z pzmw sprawdzono na odrgbnej grupie 81 chorych. W trzech
podgrupach utworzonych w zalezno$ci od wartosci wskaznika rokowniczego (podgrupg I o matym
ryzyku zgonu stanowili chorzy z R < 1,646, do podgrupy II o §rednim ryzyku zgonu wilaczono
chorych z 1,65 < R < 2,867, a do podgrupy III o wysokim ryzyku zgonu zostali zakwalifikowani
chorzy o warto$ci wspotczynnika R > 2,868), liczby zgondéw oczekiwane i faktyczne wynosity
odpowiednio: podgrupa I - 14,88 19 (p = 0,13); podgrupa II - 12,51 19 (p = 0,32) i podgrupa III -
11,11 18 (p = 0,35) (rys. 3). Ostateczny wzor modelu stworzony na danych od 162 chorych ma
postac:

S(t X) — So(t)expl,l 1[In(bilirubina w mg/dl)]
>

gdzie S(t,X) oznacza szansg¢ przezycia czasu t chorego z warto$ciami X parametrow rokowniczych,
a Sy(t) jest funkcja bazowego przezycia ijest znane dla kazdego momentu od rozpoznania przez
7 lat.
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Rys. 3. Sprawdzenie wlasnego modelu w 3 podgrupach chorych z pzmw utworzonych wg wartosci
wskaznika R

3.  Wtasny model przezycia zalezny od czasu.
Po analizie najlepiej dopasowany okazal si¢ model oparty na logarytmie naturalnym st¢zenia
bilirubiny

(B=1,348,s.e.=0.225, p < 0,001).

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

Ho(t) = 0,0032 * t(lata)

Model dobrze odwzorowywat zaobserwowane i przewidywane liczby zgonoéw w catej grupie (18
123,03, p. = 0,29) jak iw podgrupach wysokiego, $redniego i malego ryzyka (odpowiednio 12
113,08, p=0,77; 61 8,31, p=0,63 oraz 0 i 1,64, p=0,69).

Ostateczny wzor modelu zaleznego od czasu jest nastgpujacy:
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S(t) _ So(t)exp{1,348[ln(bilirubina w mg/dl) - 0,157]}

gdzie: Sy(t) jest bazowa funkcja przezycia i wynosi 0,9968 dla jednego roku, a 0,9984 dla 6
miesigey.

Whioski

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

¢ Opracowany witasny model przezycia dla chorych z pzmw (,,time-fixed”) opiera si¢ na jednym
parametrze - stezeniu bilirubiny. Jest on prosty i moze by¢ tatwo stosowany w praktyce. Model
ten moze by¢ uzyty jednorazowo, (np. w chwili rozpoznania choroby) i okresla ryzyko zgonu
pacjenta na kazdy rok przez kolejne 7 lat choroby.

¢ Model okreslajacy przezycie chorych z pzmw zalezny od czasu, rowniez oparty tylko na stezeniu
bilirubiny, moze by¢ zastosowany wielokrotnie. Model ten pozwala okresli¢ szanse przezycia
najblizszego roku od chwili jego obliczenia.
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