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Przeprowadzono kompleksowq analize epidemiologiczg przezy¢ wszyst-
kich przypadkow zachorowania na bialaczke, ktore wystgpily w Krakowie
w latach 1980-1990. W obrebie kazdego typu cytologiczno-klinicznego bia-
laczki przeprowadzono analize ryzyka zgonu w zaleznosci od okresu, w kto-
rym wystgpita choroba — wyrézniono dwa przedzialy czasowe 1980-1985
i 1986-1990. We wszystkich typach biataczki zaobserwowano duzy wzrost
prawdopodobieristwa przezycia chorych, u ktorych stwierdzono bialaczke
w drugim okresie, tj. w latach 1986-1990. Wyniki te zostaly zinterpretowa-
ne jako wynik postepu w leczeniu tej choroby w Krakowie.
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WSTEP

Biataczka, podobnie jak inne nowotwory ztosliwe, charakteryzuje si¢ klonalnym rozro-
stem komorek, ktore ulegly mutacji. Najbardziej podstawowym i naturalnym, klinicznym
podzialem bialaczek jest podzial na bialaczki ostre i biataczki przewlekle. Bialaczki ostre
(BO) stanowia grupe zfosliwych schorzefi nowotworowych o duzej dynamice klinicznej
(1), natomiast biafaczki klinicznie przewlekle charakteryzuja si¢ powolnym przebiegiem
i u wigkszosci chorych korzystna odpowiedzig na leczenie, zwtaszcza w okresie poczatko-
wym (2, 3). Wyr6znia si¢ dwa typy biataczek ostrych: biataczka limfoblastyczna ostra
(BLO), wystepujaca gféwnie u dzieci (u doroslych wystepuje ona tylko w ok. 20%) i nie-
limfoblastyczne postacie ostrej bialaczki, takie jak biataczka mieloblastyczna, czy mono-
blastyczna ostra (BMO) lub inne jej warianty. Wystepuje ona gtéwnie u dorostych (80%).
Biataczki ostre stanowig do 50% ogdtu biataczek. Wsrod biataczek przewlektych znane sg
dwa podstawowe typy: biataczka limfatyczna przewlekta (BLP) oraz bialaczka granulocy-
towa przewlekia (BGP).

Nieleczona biataczka prowadzi do zgonu. Czas jaki uplywa od momentu ujawnienia si¢
choroby do §mierci pacjenta nosi nazwe czasu przezycia lub wprost, przezycia. Czasy prze-
zycia s3 zasadniczo rézne dla poszczegdlnych typow cytologiczno-klinicznych choroby. Po-
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nadto, nawet w ramach jednego typu biataczki, przezycia zaleza od takich parametrow jak
np. wiek, pte¢, rasa, sposob leczenia, narazenie na szkodliwosci zawodowe oraz czynniki
Srodowiska zamieszkania itp. (4). Badania przezy¢ na biataczk¢ prowadzone byly na sze-
roka skale gtownie w USA w ramach programu ,,Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults Program (SEER)” (4, 5) oraz w Europie w ramach programu EUROCARE (6, 7).
Szczegoblnie interesujaca jest analiza ewolucji wartoSci przezyé w czasie, gdyz obrazuje ona
skuteczno$¢ nowych terapii.

Za cel pracy postawiono ocen¢ epidemiologiczng przezy¢ wszystkich przypadkow bia-
faczki u mieszkancow Krakowa, ktdre zarejestrowane zostaly w Krakowie w latach
1980-1990. Badania miaty ustali¢ rozklad czasu przezycia chorych w zaleznosci od typu cy-
tologiczno-klinicznego biataczki oraz okresu, w ktérym rozpoczgto leczenie (przedzialy lat
1980-1985 1 1986-1990). Brane byly pod uwage takze takie parametry, jak wiek pacjenta,
jego ple¢ oraz miejsce zamieszkania. Waznym elementem analizy dlugosci przezy¢ bylo
zbadanie zaleznoSci przezycia od kazdego z powyzszych czynnikéw, z jednoczesnym
uwzglednieniem ich wzajemnych interferencji. Wyniki poréwnano z danymi z programow
SEER i EUROCARE.

MATERIAL I METODY

Na podstawie ksigg klinicznych ruchu chorych oddziatéw wewnetrznych i oddziatow
choréb dzieci we wszystkich szpitalach miejskich w Krakowie i klinikach Collegium Medi-
cum UJ oraz w specjalistycznych przychodniach hematologicznych zidentyfikowano wérdd
mieszkancéw Krakowa 568 przypadkéw zachorowan na bialaczke w badanym okresie
19801990, dla ktorych mozna bylo jednoznacznie okreSlic typ cytologiczno-kliniczny cho-
roby. Rejestrowano rok, w ktdrym rozpoznano biataczke, typ cytologiczno-kliniczny, wiek
pacjenta w momencie rozpoznania choroby, jego ple¢ oraz dzielnice zamieszkania (Srod-
miescie, Krowodrza, Podgoérze, Nowa Huta). Kazdy przypadek zachorowania, dla ktorego
ustalono typ bialaczki, rozpatrzono pod katem dalszych losow chorego do 1997 r. Prze-
gladnigte zostaly ksiegi ruchu chorych i ksigzki sekcyjne do 1997 roku wtacznie w szpita-
lach i placowkach leczniczych. W ten sposob udalo sie ustali¢ daty i przyczyny zgondw
wiekszosci (ok. 60%) pacjentéw z lat 1980-1990. Pozostatych chorych sprawdzono w Kra-
kowskim Rejestrze Nowotwordw, skad uzyskano informacje (pochodzace ze $wiadectw
zgonu) o zgonach niektorych z nich (ok. 20%). Dodatkowe dane na temat statusu pacjen-
tow do 1997 roku wiacznie, uzyskano z Wojewodzkiego Osrodka Organizacji Ekonomiki
i Informatyki w Ochronie Zdrowia w Krakowie, gdzie rejestrowane sa wszystkie zgony na
terenie Krakowa (ok. 15%). W kilkudziesieciu przypadkach (ok. 5%), w ktorych zachodzi-
fo podejrzenie niescistosci danych, lub ktérych nie mozna bylo zweryfikowa¢ za pomoca
powyzszych metod, skontaktowano si¢ bezpoSrednio z pacjentami lub ich rodzinami.

Dla kazdego chorego, u ktérego stwierdzono zgon z powodu biataczki, okreslony zo-
stal czas przezycia jako okres pomiedzy data wystapienia biataczki, a data zgonu. Pozo-
stali pacjenci zaszeregowani zostali do jednej z trzech kategorii: 1) kategoria osdb, kto-
rych zgon nastapil z innych niz biataczka przyczyn; 2) kategoria osob, ktore zyly jeszcze
w koficu monitorowanego okresu czasu, czyli w koficu roku 1997; 3) kategoria osob, kto-
re zniknely z ewidencji z innych powodéw (np. zmiana miejsca zamieszkania itp.). Dla pa-
cjentdw nalezgcych do powyzszych kategorii obliczono tzw. czas cenzorowy (7, 8), czyli
przedzial czasowy pomiedzy momentem rozpoznania biataczki a: 1) data $mierci z inne-



Nr 4 Przezycie chorych na biataczki 673

go niz biataczka powodu; 2) koncem roku 1997; 3) data ostatniej hospitalizacji lub wizy-
ty w przychodni.

Wartosci czasow przezycia i wartoSci cenzorowe okre§lone dla wyzej wspomnianych
grup chorych stanowily podstawe do obliczenia funkcji Kaplana-Meiera (K-M) w tych gru-
pach. Rozklad czasow przezycia mozna charakteryzowac takze podajac mediang rozktadu
przezy¢ (M), czyli czas, po ktorym prawdopodobiefistwo przezycia przyjmuje warto$¢ 0.5.
Innym sposobem opisania rozktadu przezy¢ sg przezycia n-letnie: obserwowane i wzgled-
ne. Obserwowane przezycie n-letnie oznacza procent chorych, ktorzy przetrwali n lat. Na-
tomiast n-letnie przezycie wzgledne jest to stosunek obserwowanego przezycia n-letniego
w danej grupie chorych do oczekiwanego n-letniego przezycia populacji o takiej samej, jak
osoby chore, strukturze wieku, plci i miejsca zamieszkania (pomnozony przez 100).
Oprocz funkcji przezycia, wielko$cia uzywang do opisu rozkfadu czaséw przezycia jest ry-
zyko zgonu (9). Okresla sig je jako prawdopodobienstwo zgonu na jednostke czasu. W ra-
mach kazdego z typow cytologiczno-klinicznych biataczki przeprowadzono analize ryzyka
zgonu w oparciu 0 model Cox’a (8, 9). Zbadano ryzyko zgonu w zalezno$ci od okresu,
w ktorym rozpoznano biafaczke i rozpoczeto leczenie: I okres 1980-85, II okres 1986-90.
Podczas analizy uwzgledniono jako dodatkowe parametry plte¢, wiek oraz miejsce zamiesz-
kania chorego. Postuzono si¢ programem komputerowym SPSS, ktdry obliczat stosunki
ryzyka zgonow dla poszczegolnych parametrow oraz istotno$¢ roznic w oparciu o test Wal-
da (9).

WYNIKI

Materiat empiryczny obejmowat 568 osob, a w tym 330 z BLP, 87 z BGP, 70 zBMO i 81
z BLO. Majac na wzgledzie roznice w postepowaniu klinicznym i w rokowaniu wobec dzie-
ci chorych na BLO oraz dorostych z BLO, oddzielnie rozpatrzono przypadki biataczki lim-
foblastycznej u dorostych — BLOst (27 pacjentéw) oraz przypadki biataczki limfoblastycz-
nej u dzieci — BLOdz (54 osoby).

W obrebie kazdego typu cytologiczno-klinicznego biataczki, analizowano dane pacjen-
tow pod wzgledem okresu czasu, w ktorym rozpoznano biataczke. Badany przedzial czasu
1980-1990 podzielono na dwa okresy: okres I, czyli lata 1980-1985, okres II, czyli lata
1986-1990. Liczby pacjentéw dla kazdego typu cytologiczno-klinicznego biataczki (z
uwzglednieniem podzialu na BLOst i BLOdz) w zaleznosci od okresu, plci i miejsca za-
mieszkania przedstawia tabela 1. Tabela zawiera takze liczby osob, ktére zmarly ze wzgle-
du na biafaczke, jak i 0sob, ktore zniknely z ewidencji lub zmarly z innych niz biataczka
powodow.

Dla kazdego typu cytologiczno-klinicznego biafaczki obliczono funkcje przezycia wg.
Kaplana-Meiera, ktore ilustruja ryciny 11 2. Za jednostke czasu wybrano rok w przypad-
ku biataczek typu BLP, BGP i BLOdz (BLO u dzieci) oraz miesigc dla bialaczek typu
BMO i BLOst (BLO u dorostych). Trzy typy biataczki: BLP, BGP i BLOdz (BLO u dzie-
ci) wyrdzniaja si¢ dtugimi czasami przezycia — s one rz¢du lat. Dwa pozostate typy, BGO
oraz BLOst, charakteryzuja sig z kolei krdotkimi przezyciami, rzedu miesigcy. Mediany
przezy¢ (M) dla kazdej z grup (oprocz BLOdz, dla ktérej ze wzgledu na duza liczbe przy-
padkdw cenzorowych nie sa miarodajne) zawarte sg w tabeli I1. Tabela III zawiera zar6w-
no obserwowane jak i wzgledne 1- i S-letnie przezycia dla kazdego typu cytologiczno-kl-
inicznego biafaczki.
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Ryc. 2. Krzywe przezycia w okresach I (1980-1985) i II (1986-1990: a) dla biataczki limfoblastycznej
ostrej u dzieci (BLO dzieci), b) dla biataczki limfatycznej przewleklej (BLP), c) dla biataczki
granulocytowe] przewlekiej (BGP), d) dla biataczki mieloblastycznej ostrej (BMO).

Survival curves in period I (1980-1985) and II (1986-1990): a) for acute lymphoblastic leuke-
mia in children (BLO dzieci), b) for chronic lymphocytic leukemia (BLP), ¢) for chronic gra-
nulocytic leukemia (BGP), d) acute myeloblastic leukemia (BMO).

Fig. 2.
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Tabela II. Mediana funkcji przezycia S (t) w zaleznosci od badanego okresu zachorowania i ty-
pu cytologiczno-klinicznego biataczki w Krakowie w latach 1980-1990. W nawiasach
umieszczony jest przedzial ufnosci 95%.

Table II.  Median survival times depending on the examined incidence period and the cytologi-
co-clinical type of leukemia in Cracow in the years 1980-1990. In parentheses 95%
confidence interval is noted.

Mediana (M)
Typ biataczki [miesigce]
1980-1985 1986-1990 1980-1990
BLP 37,6 60,0 48,0
(22,7-53,7) (46,5 -175,5) (40,5 -57,1)
BGP 12,2 36,9 26,5
(7,7-17,1) (33,3-41,7) (12,8 -41,1)
BMO 1,3 4,5 2,8
(0,0-3,3) (1,8-72) (2,1-3,5)
BLOst 1,4 34 2,3
(0,0 - 4,0) (0,0 - 11,3) (0,7 -4,0)
BLOdz - - -

Najlepsze rokowania co do przezy¢ wykazuje biataczka limfoblastyczna ostra u dzieci
(BLOdz) - przezycie S-letnie w calym badanym okresie 1980-1990 osiaga dla niej 51%.
Dla biafaczki limfatycznej przewlekiej BLP mediana rozktadu przezy¢ wynosi 48 mies.
(4,0 lata) i jest znacznie wyzsza od wartosci tego parametru dla BGP: My;p=26,5 mies.
(2,2 lat).

Dla biataczek typu BMO i BLOst (BLO u doroslych) mediany M sa pordwnywalne i sa
rzedu miesiecy (Mpyo=2,8 mies., Mg o =2,3 mies.)

Nastepnym krokiem w analizie danych byto przeprowadzenie szeregu obliczefi w opar-
ciu 0 model Cox’a. W ramach kazdego typu cytologiczno-klinicznego biataczki zbadano ry-
zyko zgonu w zalezno$ci od okresu, w ktérym rozpoznano biataczke i rozpoczeto leczenie
(I okres 1980-1985, II okres 1986-1990). Dodatkowymi parametrami, uwzglednianymi
podczas procedury, byly: wiek, ple¢ oraz miejsce zamieszkania pacjenta. Tabela IV przed-
stawia wyniki analizy Cox’a dla kazdego typu biataczki.

Dla poszczegdlnych grup biataczek, zmiany w dlugoSciach przezy¢ na przestrzeni lat
1980-1990 zilustrowane zostaly poprzez analiz¢ funkcji K-M osobno dla osob, ktore za-
chorowaly w latach 1980-1985 (I okres) oraz osdb, u ktorych zdiagnozowano bialaczke
w latach 1986-1990 (II okres). W pierwszym przypadku funkcja K-M obejmuje przedziat
czasowy 1980-1997 a w drugim 1985-1997.

a) Biataczka limfoblastyczna ostra u dzieci, tj. BLOdz.

Rycina 2a przedstawia krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla BLOdz kolejno w prze-
dziatach czasowych 1 i II. Zwraca uwage ogromna roznica w przebiegu tej funkcji w obu
okresach. Ryzyko zgonu w II okresie zmalalo 2,25 razy (Ry; = 0,44). Zmiana ta okazata
si¢ statystycznie istotna, gdyz x>=3,9, p<0,05. Wyzsze prawdopodobiefistwo przezycia
w okresie II odzwierciedla si¢ takze w wielkoSci wzglednego przezycia S-letniego, ktore
wzrosto odpowiednio z 35% do 78% (p<0,0024).
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Tabela III. Obserwowane i wzgledne przezycia 1-roczne i 5-letnie w zaleznosci od badanego
okresu i typu cytologiczno-klinicznego bialaczki w Krakowie w latach 1980-1990.
W nawiasach umieszczone sa odchylenia standardowe.
Table III. Observed and relative 1 and 5 year survival probability depending on the examined
period and the cytologico-clinical type of leukemia in Cracow in the years 1980-1990.
In parentheses standard deviation is noted.
Przezycie 1-roczne
Typ (%]
biataczki 1980-85 1986-90 1980-90
obserw. wzgledne obserw. wzgledne obserw. wzgledne
BLOdz 77 (8) 78 (8) 82(7) 83 (7) 80 (5) 81 (5)
BLP 70 (3) 76 (3) 79 (3) 86 (3) 75 (2) 82 (2)
BGP 52(7) 55(7) 77 (7) 81 (7) 63 (5) 67 (5)
BMO 10 (5) 11 (5) 18 (6) 19 (6) 16 (4) 17 (4)
BLOst 10 (8) 11.(8) 6 (6) 6 (6) 9(5) 9(5)
Przezycie 5-letnie
Typ [%]
biafaczki 1980-85 1986-90 1980-90
obserw. wzgledne obserw. wzgledne obserw. wzgledne
BLOdz 32(9) 35 (10) 72 (9) 78 (10) 51(7) 55(8)
BLP 38 (4) 57 (6) 51 (4) 77 (6) 46 (3) 70 (5)
BGP 18 (6) 23 (8) 30 (7) 39(9) 24.(5) 31 (6)
BMO - - - - - -
BLOst - - - - - -

Tabela I'V. Wyniki analizy Cox’a dla okresu zachorowania (II okres 1986-1990 wzgledem I okre-

su 1980-1985) dla kazdego typu cytologiczno-klinicznego biataczki w Krakowie w la-
tach 1980-1990.

Table I'V. Results of Cox analysis for the period of illness (IT period 1986-1990 in relation to
1980-1985) for each cytologico-clinical type of leukemia in Cracow in the years
1980-1990.

Parametry modelu Cox’a
) Typ ) Stosunek Przedziat
biafaczki ryzyka zgonu ufnosci p
R=eb 95%
BLOdz Okres (II/T) 0,44 (0,97 -0,19) 0,048
BLP Okres (II/T) 0,62 (0,75 -0,49) 0,0003
BGP Okres (II/T) 0,51 (0,82 -0,30) 0,0095
BMO Okres (II/T) 0,43 (0,73 -0,25) 0,0028
BLOst Okres (II/T) 0,83 (2,0-0,33) 0,68
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b) Biataczka limfatyczna przewlekta (BLP).

Rycina 2b prezentuje krzywe przezycia dla BLP w okresach I i II. Ryzyko zgonu zmalafo
w IT okresie 1,6 razy (Ry;; = 0,62) przy bardzo duzym poziomie istotnosci tej zmiany: x>=12.9,
p<0,0003. W konsekwencji, przezycia w drugim okresie ulegly radykalnemu wydtuzeniu. Me-
diana zwigkszyla si¢ z 38 miesiecy (3,1 lat) do 60 miesiecy (5,0 lat) (p<0,035), wzglgdne prze-
zycie 1-roczne zmienilo si¢ z 76% na 86% (p<0,019), a S-letnie z 57% na 77% (p<0,019).

c) Biataczka granulocytowa przewlekla (BGP).

Przebieg krzywych przezycia K-M dla BGP w kolejnych okresach przedstawia rycina 2c.
Podobnie jak dla BLP rokowanie w biataczce granulocytowej przewlektej w II okresie ule-
glo wyraznej zmianie. Ryzyko zgonu zmalato 1,98 razy (R, = 0,51). Wynik ten jest staty-
stycznie istotny, gdyz x* = 6,73; p<0,01. Mediana wydluzyta si¢ z 12 miesiecy (tj. jednego
roku) do 37 miesiecy (3,1 lat) (p<0,00001), wzgledne przezycie 1-roczne wzroslo z 55% do
81% (p<0,009), a 5-letnie z 23% do 39% (p<0,19).

d) Biataczka mieloblastyczna ostra (BMO).

Na rycinie 2d przedstawione sa krzywe przezycia dla BMO w kolejnych okresach I'i II.
Podobnie jak w innych typach biataczki, obserwuje si¢ zmniejszenie ryzyka zgonu w 11
okresie. Zmalalo ono 2,32 razy (Ry;; = 0,43) przy duzej istotnoSci statystycznej tej zmiany:
x*>=8,94, p<0,0028. W wyniku tego w II okresie przezycia wydtuzyly si¢ znacznie. Media-
na funkcji Kaplana-Meiera zmienita si¢ z 1,4 miesigca w I przedziale — do 4,5 miesigca w 11
przedziale (p<0,05), wzgledne przezycie 1-roczne wzrosto z 11% do 19% (p<0.3). Prze-
zycie dtuzsze niz 5-lat zaobserwowano tylko w jednym przypadku, u pacjentki, ktora za-
chorowata w II okresie i miata wykonany przeszczep szpiku.

e) Biataczka limfoblastyczna ostra u dorostych (BLOst).

Ryzyko zgonu zmalato w II okresie 1.21 razy (R, = 0,83), ale zmiana ta nie byta istot-
na statystycznie, gdyz x>=0,17; p<0,68. Zaobserwowano jedynie niewielki i nieistotny sta-
tystycznie wzrost czasow przezycia pomigdzy I i IT okresem. Mediana (M) dla tych okre-
sow wynosi M;=2,3 mies., M;;=3,4 mies. (p<0,6).

DYSKUSJA

Zaobserwowany wzrost czasow przezycia u pacjentéw II okresu (1986-1990) w poréwna-
niu z okresem I (1980-1985), praktycznie we wszystkich typach biataczki, wskazuje na prze-
fom w terapii tej choroby, ktory musiat nastapi¢ w Krakowie w drugiej potowie lat 80-tych.

Najwickszy postep we wzroScie prawdopodobiefistwa przezy¢ na przestrzeni lat
1980-1990 stwierdzono w biataczce limfoblastycznej ostrej u dzieci. Ryzyko zgonu, w wy-
niku zastosowania procedury Cox’a, uwzgledniajacej wspdtudziat szeregu czynnikdw wply-
wajacych na przezycie, zostalo oszacowane jako 2,25 razy mniejsze w II okresie (lata
1986-1990), w pordwnaniu z przedziatem lat 1980-1985. Wzgledne S-letnie przezycie
zwiekszylo sie z 35% do 78%, osiagajac pulap krajow wysoko rozwinigtych. W tych samych
przedziatach czasowych 1980-1985 i 1986-1990 wzgledne przezycie 5-letnie dla biataczki
BLO u dzieci wyniosto w USA odpowiednio 66,9% i 76,2% [4,5]; w Europie z kolei,
w okresach 1981-1985 i 1985-1989 przyjeto wartosci 59% i 72% [6,7].

Wydaje sie, ze ten sukces leczniczy jest wynikiem wprowadzenia w Krakowie w drugiej
potowie lat 80-tych, nowych metod w terapii BLOdz, polegajacych m. in. na: a) udoskona-
leniu diagnostyki (w szczegolnosci badan immunofenotypowych) (10), b) dostosowaniu in-
tensywnosci leczenia do czynnikéw ryzyka stwierdzanych na poczatku choroby (10, 11),
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¢) zmianie sposobu zapobiegania ujawnianiu si¢ choroby w osrodkowym ukfadzie nerwo-
wym poprzez stopniowe ograniczanie napromieniania, na korzy$¢ wprowadzenia trojleko-
wej terapii dokanafowej; d) umiejetnym prowadzeniu chorego w leukopenii, ) poprawie
leczenia wspomagajacego poprzez wprowadzenie nowszej generacji antybiotykow, dozyl-
ne stosowanie immunoglobulin oraz lekéw przeciwwirusowych (Acyclovir).

W biataczce limfatycznej przewlekiej BLP ryzyko zgonu w II okresie badan byto 1,6 ra-
zy mniejsze niz w okresie 1. Pociggnelo to za soba znaczne wydltuzenie czasu przezycia w 11
okresie — mediana wzrosta z 3,1 lat do 5,0 lat, a wzgledne przezycie S-letnie z 57% do 77%.
Dla poréwnania, w analogicznych przedziatach czasowych 1980-1985 i 1986-1990 wzgled-
ne przezycie 5-letnie dla BLP wyniosto w USA odpowiednio 71,5% i 71,6%, a w Europie
(przedzialy czasowe 1981-1985 i 1985-1989) 50% i 63%. Jak wida¢, podczas gdy w okre-
sie I, tj. 1980-1985, wzgledne przezycie 5-letnie w Krakowie dla BLP byto duzo nizsze niz
w USA, w latach 1986-1990 osiagneto ono w obu miejscach warto$¢ poréwnywalna. Z ko-
lei wartoSci wzglednych przezy¢ S-letnich w Krakowie i Europie na przestrzeni lat osiem-
dziesiatych pozostawaly bliskie sobie.

Wydaje si¢, ze wydtuzenie czasu przezycia w tego typu biataczce z jednej strony zwigza-
ne jest z postgpem w leczeniu samej choroby, polegajacym na wprowadzeniu w miejsce te-
rapii ciagtej, cyklicznego podawania leukeranu, z drugiej strony wynika z bardziej skutecz-
nego zwalczania zakazen w zwigzku z wprowadzeniem nowej generacji antybiotykow, le-
kéw przeciwgrzybiczych oraz dozylnych preparatéw immunoglobulin.

U os6b chorych na biataczke granulocytowa przewlekla, analiza Cox’a, przeprowadzo-
na z uwzglednieniem wszystkich rozwazanych czynnikow ryzyka, wykazata zmniejszenie
sie ryzyka zgonu 1,98 razy w II okresie. Wzrost przezycia pomig¢dzy II a I okresem badan
jest bardzo duzy: mediana zmienita sie z 1,0 roku do 3,1 lat, a wzgledne 5-letnie przezycie
2 23% do 39%. W tym samym czasie np. w USA wzgledne przezycie 5-letnie dla BGP po-
zostawalo w catym okresie 1980-1990 na praktycznie stalym poziomie 29%. W Europie
natomiast zanotowano podobne jak w Krakowie wartosci i trendy: w latach 1981-1985
S-letnie przezycie dla BGP wynosito 19% a w okresie od 1985 do 1989 — 31%.

Przyczyny tak pozytywnych zmian rokowania w tej chorobie w Krakowie nalezy upatrywaé
glownie w polepszeniu terapii (12-14). Pod koniec lat 80-tych busulfan zastapiono w duzej
mierze hydroksymocznikiem o krotszym pofokresie trwania — dato to mozliwos¢ lepszej kon-
troli dawkowania leku a tym samym zredukowania efektow ubocznych. Kolejnym krokiem
w leczeniu BGP bylo wprowadzenie w latach 90-tych interferonu o (13, 15, 16). Niektorzy
spo$rdd chorych z biataczka BGP rozpoznang w 11 okresie badan mieli mozliwo$¢ skorzysta-
nia z tej terapii. U chorych na BGP z duza leukocytoza i objawami leukostazy, zaczeto szerzej
stosowac pod koniec lat 80-tych metode leukocytoferezy jako leczenie pomocnicze.

W przypadku bialaczki mieloblastycznej ostrej poprawa rokowania w II okresie badan
jest bardzo duza. Ryzyko zgonu byto 2,3 razy mniejsze w poréwnaniu do I okresu. Media-
na w II okresie wzrosta ponad 3 razy (1,4 mies. do 4,5 mies.), a wzgledne 1-roczne przezy-
cie zwigkszyto si¢ z 11% do 19%. Przezycie diuzsze niz 5 lat zanotowano jedynie u 1 oso-
by sposrod 39, ktdre zachorowaly na BMO w II okresie. Byta to chora, u ktérej dokonano
przeszczepu szpiku. Pomimo jednak polepszenia rokowania w BMO, w okresie 1986-1990
lat w poréwnaniu do lat 1980-1985, w Krakowie nie osiggni¢to poziomu z USA, gdzie
wzgledne 5-letnie przezycia dla BMO w badanych okresach wyniosly odpowiednio 8,8%
i 11,9%, ani poziomu europejskiego, charakteryzujacego si¢ warto$ciami 6% i 10% dla
przedziatéw czasowych 1981-1985 i 1985-1989.
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Na przedtuzenie zycia chorych na biataczke mieloblastyczng ostra BMO, czy tez doro-
stych z biataczka limfoblastyczna ostra BLOst, wplyne¢to zmodyfikowanie dotychczas stoso-
wanych schematdw leczenia (1, 13, 15, 17) poprzez: a) wprowadzenie nowych lekéw o mniej-
szej toksycznosci a zarazem wigkszej skutecznosci (np. nowsze generacje preparatow antra-
cyklinowych) (1, 18), b) zastosowanie zintensyfikowanej polichemioterapii (1, 18, 19).

Mimo wyraznego wydtuzenia czasu przezycia u pacjentow doroslych z ostrymi biataczka-
mi, wyniki leczenia nadal nie sg tak dobre jak w przypadku biataczek ostrych u dzieci. Wyda-
je sie, ze przyczyny nalezy szukac takze w gorszym stanie biologicznym tej grupy chorych, co
powoduje trudniejsze znoszenie choroby oraz gorsza tolerancje intensywnej chemioterapii.

Informacja o miejscu zamieszkania kazdego chorego, ktdra byla jednym z istotnych pa-
rametréw podczas analizy ryzyka zgonu w badanych przedziatach czasowych, pozwolila
takze na zbadanie przezy¢ dla poszczegdlnych typdw biataczki w zaleznoSci od dzielnicy
Krakowa. Dla BLP, BGP i BGO nie stwierdzono zadnych istotnych r6znic w rozktadach
przezycia pomig¢dzy dzielnicami. W przypadku BLOdz (dzieci) natomiast zaobserwowano
bardzo silna korelacj¢ pomi¢dzy przezyciami a dzielnica zamieszkania chorego. Pacjenci
ze Srédmiescia i Podgorza z BLOdz zyja znacznie dtuzej niz osoby z Krowodrzy lub No-
wej Huty. Ryzyko zgonu u pacjentéw z BLOdz mieszkajacych w Srodmiesciu lub w Pod-
gorzu okazato si¢ by¢ 2,7 razy mniejsze niz ryzyko zgonu dla chorych z Krowodrzy i Nowej
Huty. Prawdopodobienistwo interferencji pozostatych czynnikéw (okres rozpoczgcia lecze-
nia, pleé, wiek), ktdre moglyby przyczyni¢ si¢ do wystapienia tego efektu, zostaly wyklu-
czone. Wyrazna rdznica pomiedzy wielkoScia ryzyka zgonu u dzieci chorych na BLO ze
Srodmiescia i Podgorza w poréwnaniu z pacjentami z Krowodrzy i Nowej Huty jest bar-
dzo zaskakujaca.

WNIOSKI

1. Badania przezy¢ osob, ktore zachorowaly na biataczke w latach 1980-1990 w mieScie
Krakowie wykazaly, ze praktycznie dla kazdego typu cytologiczno-klinicznego biatacz-
ki wyraznie zmniejszyto sie ryzyko zgonu w II okresie analizowanego odcinka czasu, tj.
w przedziale 1986-1990. Zmiana ta odzwierciedlifa si¢ w znacznym wzroScie diugoSci
czasOw przezycia, ktore dla biataczki limfoblastycznej ostrej u dzieci, limfatycznej prze-
wlektej i granulocytowej przewleklej, w drugiej potowie lat 80-tych osiagnety poziom
notowany w krajach wysoko rozwinietych.

2. Uwazamy, ze tak korzystne zmiany w przezyciu osdb chorych na bialaczke sa przede
wszystkim wynikiem postepu w terapii choroby, na ktdry zfozyly si¢ m. in. wprowadze-
nie nowoczesnych schematdw leczenia i udoskonalenie leczenia wspomagajacego.

M Fornal, K Janicki, T Grodzicki
EVOLUTION OF LEUKAEMIA SURVIVAL

IN CRACOW CITY FOR CASES REGISTERED IN 1980-1990
SUMMARY

The aim of the study was epidemiological analysis of survival from all types of leukemia occurring
in Cracow in the years 1980-1990. The study was focused on survival times in patients according to



Nr 4 Przezycie chorych na biataczki 681

a) cytologico-clinical type of leukemia, b) timeframe in which treatment was initiated (between
1980-1985 and 1986-1090). All patients diagnosed of leukemia between the years 1980-1990, living
in Cracow and whose cytologico-clinical picture was determined had their survival times and censo-
red survival times established. Survival until 1997 was taken into account. For each cytologico-clinical
type of leukemia survival function according to Kaplan-Meier was calculated. The Cox model was im-
plemented to analyze the risk of death depending on the period in which the disease appeared — two
time frames were established 1980-1985 and 1986-1990. Other parameters considered were; age, sex
and area in which the patient lived (suburb).

Practically in all types of leukemia a higher probability of survival was found in patients in whom
leukemia was diagnosed (and consequently treated) in the second period i. e. 1986-1990. The highest
achievement was observed in acute lymphoblastic leukemia in children, in which the relative 5-year
survival probability rose from 35% in the years 1980-1985 to 78% in the years 1986-1990, thus achie-
ving the level of well developed countries. A similar picture was seen in chronic lymphocytic leuke-
mia where the relative 5 year survival probability rose from 57% to 77%, and in chronic granulocytic
leukemia where the 5 year survival probabilities were accordingly 23% and 39%. All cited values for
the second period of analysis are at the levels noted in the United States and in Europe. The positi-
ve changes in the survival times observed in patients with leukemia seen in the second half of the
80-ies (in comparison to the period 1980-1985) has been interpreted as the result of advancements
in therapy of the disease in Cracow.
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