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STRESZCZENIE

Celem pracy jest okreslenie czynnikéw ryzyka pojawienia sie drugiego rzutu w ciggu roku

od wystgpienia pierwszego incydentu demielinizacji (early demyelinating event, IDE),

co wskazywatoby na rozwoj stwardnienia rozsianego (SM). Badaniu poddano pacjentéw

z izolowanym zespotem objawow klinicznych (clinically isolated syndrome, CIS) lub
stwardnieniem rozsianym bedacych pod opiekg centrum SM przy Uniwersytecie Kalifornijskim
w San Francisco. W analizie czynnikdw ryzyka wystapienia drugiego rzutu w ciggu roku od IDE
stosowano jedno- i wieloczynnikowe modele Coxa. Sposréd 330 chorych ze stwardnieniem
rozsianym lub CIS u 111 w ciggu roku od IDE wystapit drugi rzut choroby. Wykazano istotny
zwiazek miedzy wiekszym ryzykiem drugiego rzutu choroby w ciggu roku a narodowoscig/rasg
inng niz biata (HR=2,39, 95% PU [1,58, 3,60], p <0,0001) i mtodszym wiekiem (HR dla kazdej
roznicy o 10 lat =1,561, 95% PU [1,28, 1,80], p <0,0001). Zajecie mniejszej liczby uktaddw

w przebiegu IDE byto rowniez zwigzane z wiekszym ryzykiem wczesnego wystapienia drugiego
rzutu (HR dla kazdej réznicy o jeden uktad mniej =1,31, 95% PU [1,06, 1,61], p=0,011). Powyzsze
wyniki byty zblizone po wigczeniu do leczenia IDE kortykosteroidéw oraz lekéw modyfikujacych
przebieg choroby. Narodowos$é/rasa inna niz biata, mtodszy wiek oraz mniejsza liczba zajetych
uktadow w przebiegu IDE byty istotnie statystycznie zwigzane z duzym ryzykiem drugiego
incydentu demielinizacji w ciagu roku. Poniewaz szybka konwersja do SM wigze sie z gorszym
rokowaniem, wczesna identyfikacja i leczenie tych chorych moze mie¢ istotne znaczenie dla
chorego.

SLOWA KLUCZOWE: stwardnienie rozsiane, epidemiologia, badania kliniczne, choroby demieli-
nizacyjne

Wprowadzenie

Wraz z pojawieniem si¢ lekéw modyfikujacych przebieg choroby (disease-modifying therapies,
DMT), ktore znalazly zastosowanie w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-
nego (relapsing remitting multiple sclerosis, R-R MS), badacze zajmujacy si¢ ta dziedzing wkiada-
ja coraz wiecej wysitku w poprawe wykrywalnosci choroby w jej wezesnej fazie.! Co wiecej, wielu
ekspertow zaleca wezesne wlaczenie DMT po wystgpieniu pierwszego incydentu demielinizacji
(IDE) u chorych z grupy duzego ryzyka konwersji do SM, a nie oczekiwanie na kolejne objawy kli-
niczne oraz pojawianie sie zmian w badaniu MR.? W praktyce jednak u wielu chorych nie stosu-
je sie lekow modyfikujacych przebieg choroby po wystapieniu pierwszego rzutu. Wynika to
z dhugiego oczekiwania na konsultacje u neurologa, niepewnosci co do rozpoznania oraz oporu
samego chorego przed wdrozeniem leczenia droga parenteralng.
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Podstawowym problemem, ktory pojawia si¢ przy rozwa-
zaniu korzysci z wczesnego rozpoczecia leczenia, jest trud-
no$¢ w identyfikacji chorych zagrozonych najwickszym
ryzykiem konwersji do SM w niedalekiej przysztosci. W wielu
badaniach klinicznych okreslano czynniki predykcyjne poste-
pu niesprawnosci w obserwacji dlugoterminowej (tj. 10 do 20
lat od zachorowania),? czynniki ryzyka kolejnego rzutu w kli-
nicznie pewnym stwardnieniu rozsialnym4'6 oraz zmian w ob-
razie rezonansu magnetycznego mozgowia (MR) czy
w innych badaniach dodatkowych wskazujacych na ryzyko
konwersji do SM.”"!! Niewiele natomiast doniesieri dotyczy
oceny czynnikow ryzyka wczesnego wystapienia rzutu u cho-
rego z CIS.1%13

Autorzy doniesienia postanowili przeanalizowac potencjal-
ne czynniki predykcyjne zwickszonego ryzyka wystapienia
drugiego incydentu demielinizacji w ciagu roku od rozpozna-
nia stwardnienia rozsianego. Celem pracy bylo potwierdze-
nie wynikéw badan opublikowanych w poprzednim
doniesieniu autoréw,'3 ktére obecnie przeprowadzono na
wickszej grupie pacjentow. Istniejg dowody wskazujace na
gorsze odlegle rokowanie u chorych, u ktoérych doszlto
do wezesnego nawrotu choroby, 417 dlatego identyfikacja pa-
cjentow z grupy najwiekszego ryzyka moze pomoc klinicy-
stom w podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia
modyfikujacego przebieg choroby.

Metody

Badanie zostato zaaprobowane przez komisje etyczng ds. ba-
dan na ludziach przy Uniwersytecie Kalifornijskim w San
Francisco (UCSF) i zostalo przeprowadzone zgodnie z posta-
nowieniami deklaracji helsifiskiej. Dane kliniczne i demogra-
ficzne uzyskane od wszystkich chorych, bedacych pod opieka
oSrodka dla pacjentow z SM, zostaty wprowadzone do bazy da-
nych Microsoft SQL (retrospektywnie przy pierwszej wizycie
chorego, a nastepnie prospektywnie przy kolejnych wizytach).
Wizyty kontrolne odbywaly sie co 6 miesiecy, a takze dodatko-
wo w razie rzutu choroby. Baza danych obejmowata wszystkich
pacjentow z CIS i SM, ktorych obserwowano przez rok od za-
chorowania, miedzy styczniem 2000 a czerwcem 2007 roku, 1318

Dla potrzeb analizy pod katem rasy/narodowosci chorych
podzielono na dwie grupy: rasy biatej, pochodzenia innego
niz hiszpanskie (okreslang dalej jako rasa biata) oraz inng niz
biata (pozostali). Rzut definiowany byt jako pojawienie si¢ no-
wych lub nawracajacych objawow neurologicznych wynikajg-
cych z zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego, trwajacych
co najmniej 48 godzin, wystepujacych po uplywie co najmniej
30 dni od poprzedniego rzutu. Zaostrzenia choroby nie spet-
niajace kryteriéw rzutu nie byly brane pod uwage. Na pod-
stawie wywiadu oraz badania przedmiotowego rzuty
u poszczegdlnych chorych byty klasyfikowane jako dotyczace
rdzenia kregowego, pnia moézgu lub moézdzku, nerwu wzro-
kowego oraz mézgowia. Jesli objawy kliniczne wskazywaty na
zajecie co najmniej dwoch z wymienionych struktur, rzut de-
finiowano jako wieloogniskowy. Okreslano takze liczbe zaje-
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tych w przebiegu IDE uktadow (np. ruchowy, czuciowy, zwie-
racze) (mozliwy zakres 1-7).12 Brano pod uwage takze terapie
lekami modyfikujacymi przebieg choroby. Uznawano, ze cho-
ry przyjmuje DMT, jezeli terapia trwata nieprzerwanie przez
co najmniej 90 dni. Przyjeto takie okno czasowe, poniewaz
w tym przedziale czasowym leczenie modyfikujace przebieg
choroby osigga pelng skutecznos¢ terapeutyczng.?% 21

Nasilenie i ustgpowanie objawOw pierwszego rzutu bylo
oceniane przez odpowiednio przeszkolony personel, tak jak
to zostato uprzednio opisane.® 13 Jako lagodny IDE okreslano
wartos$¢ 0-1 w skali punktowej (od 1 do 3 zajetych uktadéw
[functional system, FS], lecz nie wiecej niz 1, albo ostros¢
wzroku rowng lub wigkszg niz 20/40 oraz 0-1,5 punktu w ska-
li EDSS). Umiarkowane nasilenie oznaczato wartos¢ FS co naj-
mniej 2, lecz nieprzekraczajacy tej liczby, przy zajeciu jednego
lub dwu uktadow, albo wartos¢ 4 i wigcej przy zajeciu jedne-
go uktadu lub ostros¢ wzroku w zakresie 20/50-20/190 oraz
2,0-2,5 punktu w skali EDSS. Ciezki IDE rozpoznawano, gdy
przekroczone byty powyzsze wartosci. Ustgpowanie objawow
IDE bylo oceniane za pomocg najmniejszej liczby punktow
w skali EDSS oraz liczba FS, osigganych pomiedzy 2 a 12 mie-
sigcem od poczatku rzutu. Za calkowite wyzdrowienie uzna-
wano brak jakichkolwiek dolegliwosci i objawéw w badaniu
neurologicznym, liczbe FS=0 oraz liczbe punktow w skali
EDSS=0. CzeSciowe ustgpienie definiowano jako obecnosc
subiektywnych dolegliwosci, nieuposledzajacych codzienne-
go funkcjonowania, 1 punkt przy zajeciu przynajmniej jedne-
go ukladu lub ostros¢ wzroku réwna lub wigksza niz 20/40,
1,0-1,5 punktoéw w skali EDSS. W przypadku odchylenl nie
spetniajacych powyzszych kryteriow uznawano, ze objawy
ustapily w stopniu nieznacznym.

Zwigkszenie ryzyka wczesnego wystapienia drugiego rzu-
tu byto analizowane za pomocg modelu proporcjonalnych za-
grozen Coxa. llorazy zagrozen (hazard ratio, HR) okreslano za
pomoca 95% przedziatéw ufnosci (PU) oraz wartosci p. Aby
moc poréwnac otrzymane wyniki z poprzednim badaniem,?
w analizie uwzgledniono jedynie te rzuty, ktére wystgpily
w ciggu roku od poczatku choroby. Oceniano nastgpujace
czynniki predykcyjne: pte¢, rasa/narodowosc, wiek zachoro-
wania, nasilenie objawow IDE i ich ustgpowanie, lokalizacja
ognisk demielinizacyjnych, charakter jedno- lub wieloogni-
skowy objawow, leczenie steroidami, terapia lekami modyfi-
kujacymi przebieg choroby oraz wyniki obrazowania MR na
poczatku badania (prawidlowe vs co najmniej jedna zmiana
hiperintensywna w T2). Czynniki te zostaly tak dobrane,
aby mozliwe byto poréwnanie z poprzednim badaniem.!3 Po-
niewaz stosowanie DMT zmieniato si¢ z uptywem czasu, trak-
towano ten czynnik jako zmienng zalezng od czasu.
W poszczegolnych podgrupach (pacjenci wlaczeni do po-
przedniego badania vs niewlaczeni) oceniano wzajemne od-
dziatywanie wieku, pici oraz stosowania DMT. Analiza
proporcjonalnych zagrozen nie wykazata istotnych odchylen.
Czynniki predykcyjne zobrazowano za pomocg krzywych Ka-
plana-Meiera z zastosowaniem zmiennych dychotomicznych
(dla utatwienia prezentacji danych), podczas gdy pierwotne
zmienne przedstawiano w sposob porzadkowy lub ciggly.

Neurologia po Dyplomie ® Tom 5 Nr 4 2010

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY DEMIELINIZACYINE

Ryzyka drugiego rzutu u chorych z CIS

TABELA 1. CECHY CHARAKTERYSTYCZNE PIERWSZEGO
EPIZODU DEMIELINIZACII

Cecha n=330
Lokalizacja, n (%)@
Rdzen kregowy 175 (53)
Pien mézgu/mdbzdzek 110 (33)
Nerw wzrokowy 86 (26)
Mézgowie 10 (3)
Nasilenie objawéw, n (%)
tagodne 134 (41)
Umiarkowane 139 (42)
Ciezkie 57 (17)
Ustepowanie objawéw, n (%)°
Catkowite 150 (46)
Czesciowe 118 (37)
Nieznaczne 54 (17)

@ tgczna liczba przekracza 100%, poniewaz u 48 chorych (15%) objawy
miaty charakter wieloogniskowy.
b Dane dotyczace niektérych przypadkéw sa niepetne.

Przeprowadzono takze analizy czulosci, co miato na celu wy-
kluczenie chorych, ktérzy byli uprzednio oceniani.

Wyniki

PACJENCI | RZUTY

Do badania wlgczono 330 pacjentow (w tym 224 kobiety),
ktorzy byli pod opieka centrum SM przy UCSF w ciggu roku
od wystapienia pierwszych objawow sugerujgcych proces de-
mielinizacyjny. Sredni czas obserwacji wynosit 759+575 dni
(mediana 633 dni, zakres 23-2692 dni). Sredni wiek w chwili
wystapienia IDE wynosit 3412 lat. Dwiescie szeSc¢dziesiat
siedem chorych (80,9%) nalezato do rasy bialej, sposréd po-
zostatych 21 (6%) stanowili Afroamerykananie, 15 (5%) — Azja-
ci, 14 (4%) — osoby pochodzenia hiszpanskiego lub Latynosi,
a 13 (4%) bylo przedstawicielami innych ras (brak danych).
Na poczatku badania u wszystkich 301 sposrod 323 pacjen-
tow, ktorym wykonano badanie MR, stwierdzano obecnos¢
zmian sugerujacych proces demielinizacyjny.

Analiza obrazu klinicznego wykazala, ze wigkszos¢ z IDE
(85%) miata charakter jednoogniskowy. Lokalizacje, nasilenie
i wycofywanie si¢ objaw6w rzutu przedstawia tabela 1. W cig-
gu roku u 111 pacjentéw (34%) wystapit drugi rzut. Sposrod
219 chorych, u ktérych w ciggu roku nie obserwowano rzu-
tu, przez co najmniej rok obserwowano 134 (61%). Sredni
czas trwania obserwacji pozostatych 85 pacjentow wynosit
174294 dni.

Stu piecdziesieciu trzech chorych (46%) z powodu IDE by-
to leczonych kortykosteroidami w duzych dawkach. Leczenie
modyfikujace przebieg choroby wlaczono w trakcie obserwa-
¢ji u 54% pacjentow (n=177) (Avonex 29%, Rebif 10%, Copa-
xone 8%, Betaseron 6%, inne 1%). U 105 chorych rozpoczeto
leczenie w ciggu roku od IDE. Jednak tylko u 9 chorych, kto-
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A Przezycie bez nawrotu w ciggu pierwszego roku wedfug wieku
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RYCINA. Krzywe obrazujace przezycie bez nowego rzutu
z uwzglednieniem wieku (a), rasy (b) i liczby zajetych uktadow (c).
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TABELA 2. WYNIKI ANALIZY WIELOCZYNNIKOWEJ DLA CZYNNIKOW RYZYKA WCZESNEGO WYSTAPIENIA DRUGIEGO RZUTU

Czynnik ryzyka lloraz zagrozen 95% PU p
Wiek (roznica o 10 lat mniej) 1,46 1,22,1,74 <0,0001
Rasa/przynalezno$c¢ etniczna (inna niz biata vs biata) 2,06 1,34, 3,17 0,0010
Liczba zajetych uktaddw (réznica o 1 mniej) 1,32 1,05, 1,67 0,020
Leczenie glikokortysteroidami 0,87 0,58, 1,32 0,51
Leczenie DMT 1,01 0,48, 2,16 0,97

DMT - leki modyfikujace przebieg choroby.

rzy w ciagu roku doznali drugiego rzutu, terapia lekami mo-
dyfikujacymi chorobe trwata 90 dni (tzn. rzut wystgpit w trak-
cie leczenia).

CZYNNIKI ZWIAZANE Z RYZYKIEM WCZESNEJ KONWERSIJI DO SM

W modelu Coxa z uzyciem jednej zmiennej, ze znaczgcym
ryzykiem wystgpienia drugiego rzutu choroby w ciagu roku
od IDE zwigzane byly:

* rasa inna niz biala (HR=2,39, 95% PU [1,58, 3,60],
p <0,0001),

* miodszy wiek (HR dla kazdej réznicy o 10 lat mniej
=1,51, 95% PU [1,28, 1,80], p <0,0001),

* zajecie mniejszej liczby uktadow podczas pierwszego
incydentu demielinizacji (HR dla kazdej réznicy o jeden uktad
mniej =1,31, 95% PU [1,06, 1,61], p=0,011).

Cze¢sSciowe wycofanie si¢ objawéw IDE w poréwnaniu
z catkowitym wigzato si¢ ze zmniejszonym ryzykiem wystg-
pienia drugiego rzutu (HR=0,76, 95% PU [0,50, 1,14],
»=0,180). Niepelne wycofanie si¢ objawéw w poréwnaniu
z catkowitym wydawalo si¢ zwigzane z jeszcze mniejszym
ryzykiem (HR=0,57, 95% PU [0,31, 1,04], p=0,069), aczkol-
wiek przedzialy ufnosci w znacznym stopniu si¢ pokrywaly.
Leczenie lekami modyfikujacymi przebieg choroby nie wply-
walo na ryzyko wystgpienia w ciagu roku drugiego rzutu
(HR=0,98,95% PU (0,48, 2,01], p=0,96), lecz zmienna ta bu-
dzita wiele watpliwosci. Cigzkos¢ nasilenia objawéw pierw-
szego rzutu, pleé, lokalizacja zmian, nieprawidlowy obraz MR
w poréwnaniu z wynikiem prawidtowym, poczatek wielo-
ogniskowy oraz leczenie IDE kortykosteroidami nie wptywa-
ly istotnie na ryzyko wczesnego wystgpienia drugiego rzutu.

W analizie wieloczynnikowej leczenie IDE kortykosteroida-
mi czy DMT, rasa inna niz biata, mtodszy wiek oraz mniejsza
liczba ukladow zajetych w przebiegu IDE stanowily istotne
i niezalezne czynniki predykcyjne zwigkszonego ryzyka wy-
stapienia drugiego rzutu w ciagu pierwszego roku (tab. 2).

Przeprowadzono takze analiz¢ czulosci, z wylaczeniem
176 chorych uwzglednionych we wczesniejszym badaniu. '3
Ocenie poddano jedynie 154 pacjentow, ktorych obserwacje
rozpoczgto po 1 stycznia 2005 roku. Analiza jednoczynniko-
wa wykazata, ze rasa inna niz biala (HR=2,11, 95% PU
(1,10, 4,03], p=0,025) i mtodszy wiek (HR dla r6znicy o 10
lat mniej =1,69, 95% PU [1,33, 2,14], p <0,0001) nadal stano-
wily bardzo istotne czynniki zwigkszonego ryzyka wczesne-
g0 wystgpienia drugiego rzutu. Mniejsze p dla rasy innej niz

44

biata odzwierciedla mniejsza liczb¢ chorych, co wplywa row-
niez na wigkszy przedziat ufnosci. Natomiast liczba zajetych
uktadéw nie stanowita istotnego czynnika ryzyka, obserwo-
wano jedynie pozytywny trend (HR dla kazdej r6znicy o je-
den uktad mniej =1,16, 95% PU [0,90, 1,51], p=0,25).
Niepelne wycofanie si¢ objawéw IDE w poréwnaniu z calko-
witym wciaz wskazywalo na mniejsze ryzyko kolejnego rzutu
w ciggu roku (HR=0,48, 95% PU [0,20, 1,17], p=0,11).

Ocena interakcji pomiedzy wiekiem a rasa/narodowoscia
w dwoch podgrupach nie wykazala istnienia znaczacych po-
wigzan. Z drugiej strony, analiza interakcji leczenia modyfiku-
jacego przebieg choroby oraz dwu kohort wykazala istotng
statystycznie roznice (p=0,019). W obecnie analizowanej gru-
pie stosowanie DMT bylo zwigzane z wigkszym ryzykiem dru-
giego rzutu w ciggu roku (HR=2,65, 95% PU [1,04, 6,76],
p=0,041), podczas gdy leczenie DMT w uprzednio analizo-
wanej kohorcie byto zwigzane z mniejszym ryzykiem wcze-
snego drugiego rzutu (HR=0,41, 95% PU [0,13, 1,36],
p=0,14).

Omowienie
Przedstawione wyniki potwierdzajg, ze ryzyko konwersji
do SM u chorych z CIS jest znacznie wigksze u 0oséb rasy in-
nej niz biata, u ktorych doszto do zachorowania w mtodszym
wieku oraz u ktérych w przebiegu IDE doszto do zajgcia
mniejszej liczby uktadow.

W uprzednio publikowanych badaniach wykazano, ze
u Afroamerykanéw progresja choroby jest na ogot szybsza
i/lub stopiefl niesprawnosci moze by¢ wigkszy niz u 0osob ra-
sy kaukaskiej. Sugeruje to, ze przebieg w tej grupie choroby
moze by¢ bardziej agresywny, aczkolwiek poszczegolne czyn-
niki predykcyjne nie zostaly w petni okreslone.?%2> Do obec-
nej analizy wlaczono nie tylko Afroamerykanéw, ale takze
Azjatoéw, osoby pochodzenia hiszpariskiego i Latynoséw oraz
osoby innego niz biata pochodzenia rasowego/etnicznego.
Wykazano, ze narodowos¢/rasa inna niz biata jest zwigzana
z wigkszym ryzykiem wczesnego wystapienia drugiego rzutu
niezaleznie od wieku czy stosowanego leczenia. To niepoko-
jace stwierdzenie oznacza, ze aktywnos¢ choroby w pierw-
szym roku od zachorowania jest zwigzana z gorszym
rokowaniem odlegtym.'#17 Poniewaz w niekt6rych badaniach
odsetek Afroamerykanéw leczonych lekami modyfikujacymi
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Ryzyka drugiego rzutu u chorych z CIS

postep choroby, jest zblizony do odsetka 0s6b rasy biatej, 2425
nie zostalo ustalone czy wczesne (tj. po pierwszym epizodzie
demielinizacji) wlaczenie DMT laczy si¢ z réznicami rasowy-
mi. W terapii SM udokumentowane zostaly inne réznice raso-
we.20 Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia, czy
u pacjentow w badanej grupie, rasy innej niz biata, choroba
bedzie przebiegata bardziej agresywnie. Dalszych badan wy-
maga takze zagadnienie r6znic we wlgczaniu leczenia.

Stwierdzenie, ze wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
wczesnego nawrotu zgodne jest z wynikami poprzednich ba-
dan, ktore wykazaly, ze nowe zmiany ulegajgce wzmocnieniu
po podaniu gadoliny cz¢Sciej pojawiaja si¢ u ludzi mtodych
niz w starszym wieku.?”-28 Mniejsze ryzyko wczesnego wysta-
pienia drugiego rzutu po przebyciu IDE u starszych pacjen-
tOw moze by¢ zwigzane z tymi samymi czynnikami
(genetycznymi, biologicznymi lub obydwoma), ktére odpo-
wiedzialne sg za réznice w wieku zachorowania. Poniewaz
u miodszych pacjentéw ryzyko wezesnego nawrotu jest wick-
sze, koniecznos¢ pilnego wlaczenia leczenia u chorego w wie-
ku 25 lat moze by¢ bardziej naglgca niz u chorego w wieku
lat 55. Ryzyko wczesnego nawrotu jest bowiem 4-krotnie
wigksze u mlodszego pacjenta. Dotychczas nie prowadzono
jednak badan, oceniajacych mozliwos¢ opdznienia wystgpie-
nia drugiego rzutu lub profilaktyki rzutu poprzez podawanie
DMT w grupie chorych duzego ryzyka.

Wieksza liczba zajetych uktadow czy tez czeSciowe lub nie-
znaczne wycofywanie si¢ objawéw IDE zwigzane jest z mniej-
szym ryzykiem rzutu. By¢ moze u pacjentéw z bardziej
nasilonymi zmianami demielinizacyjnymi lub wystepujacymi
jednoczesnie, w poréwnaniu z chorymi o tagodniejszym
przebiegu, dochodzi do czasowego spowolnienia procesu
chorobowego. Alternatywnie, zajecie wickszego obszaru
osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu IDE lub nie-
pelne wycofywanie si¢ objawéw moze prowadzi¢ do masko-
wania kolejnych niewielkich zaostrzen, zwtaszcza gdy majq
one podobng lokalizacj¢ anatomiczng.

Jedna obserwacja jest dos¢ zaskakujaca. W odniesieniu
do catej grupy chorych podawanie DMT nie wplywa istotnie
na ryzyko wczesnego wystapienia drugiego rzutu, natomiast
istnieje zwigzek pomi¢dzy tym czynnikiem predykcyjnym
a czasem, kiedy chorzy zglosili si¢ po raz pierwszy (styczen
2000 — styczen 2005 vs styczen 2005 — styczen 2007). W tej
ostatniej podgrupie stosowanie DMT byto zwigzane ze zwigk-
szonym ryzykiem (HR) dla wczesnego wystapienia drugiego
rzutu. Obserwacje te sugeruja, ze istnieja czynniki, ktére nie
zostaly ujete w badaniu, a ktére r6znig te grupy. Moga one
by¢ wynikiem réznic migdzy populacjami pacjentéw lub od-
miennosci w zalecanych schematach leczenia. Powyzsze roz-
nice moga sprawic, ze lekarze bedg selektywnie kwalifikowac
chorych do wczesnego wiaczenia terapii, by¢ moze z zastoso-
waniem dodatkowych danych klinicznych i wynikéw badan
diagnostycznych, takich jak MR mozgu, ktére nie byly ujete
w pracy autor6éw. Na przyktad jezeli klinicysta zamierza wig-
czy¢ DMT choremu z nasilonymi zmianami w MR, moze to
prowadzi¢ do fatszywego wniosku, ze ryzyko nawrotu wzrasta
po podjeciu leczenia, podczas gdy chory ten juz znajdowat
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sie w grupie podwyzszonego ryzyka wczesnego wystapienia
drugiego rzutu.”?1! Dotyczy to niewielkiej liczby pacjentow,
tylko u dziewigciu (trzech w grupie wczesniejszej i szesciu
w pozniejszej) leczonych DMT w ciggu pierwszego roku
od IDE doszto do wystgpienia drugiego rzutu.

Badanie autoréw ma pewne ograniczenia. Poniewaz oce-
niana grupa chorych nie byta duza, potrzebne sa badania
z udzialem wigkszej liczby pacjentéw. Pozwolitoby to na do-
ktadniejszg ocene zmiennych oraz przeanalizowanie wigkszej
liczby czynnikéw predykcyjnych w wigkszej liczbie modeli
wieloczynnikowych. Nalezatoby poddac ocenie wickszg licz-
be oséb rasy innej niz biata. Mogloby to przyczynic¢ si¢
do ustalenia, czy pochodzenie rasowe predysponuje pacjen-
tow do zwigkszonego ryzyka wczesnego wystgpienia drugie-
go rzutu. Poniewaz badaniem obj¢to grupg chorych
leczonych w osrodku autoréw, wickszos¢ z nich miata wyko-
nywane obrazowanie MR podczas pierwszej wizyty. Jednak ze
wzgledu na brak standaryzowanych protokotéw obrazowania
oraz fakt, ze nie wszystkie zdjecia sa przechowywane w radio-
logicznej bazie danych UCSF, dokonanie szczeg6towej oceny
wszystkich wynikoéw nie byto mozliwe. Pomocne byloby prze-
prowadzenie badania z udzialem duzej grupy chorych, o zréz-
nicowanym pochodzeniu rasowym, z oceng obejmujgcg stan
kliniczny oraz wyniki badafn obrazowych wykonywanych
w dlugoterminowej obserwacji. Pozwolitoby to na potwier-
dzenie obserwacji autoréw oraz ustalenie czy wynik badania
MR moze by¢ zmienng towarzyszacg w szacowaniu ryzyka
wezesnego wystgpienia drugiego rzutu. Wiyczenie badan ge-
netycznych, takich jak ocena haplotypu HLA oraz ekspresji
genow, mogloby takze przyczynic si¢ do lepszej identyfikacji
chorych z grupy najwigkszego ryzyka wczesnego nawrotu.
Pozwolitoby to takze lepiej zrozumie¢ mechanizmy, za pomo-
cg ktorych dotychczas poznane czynniki, jak rasa inna niz bia-
ta czy mlodszy wiek, przyczyniajg si¢ do zwigkszenia ryzyka
u poszczegolnych pacjentow.
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