Rokowanie u pacjentow onkologicznych.
Wywiad, badanie kliniczne i stopien
klinicznego zaawansowania choroby

Prognosis in the oncologic patients.
Medical history, clinical data and staging
of the disease

Sapierzynski R., Department of Clinical Sciences,
Faculty of Veterinary Medicine, Warsaw University
of Life Sciences — SGGW

Rafat Sapierzyiski

Prognosis is a very important part of management in
oncologic patients. It allows predicting the progress
of disease and chances for its successful treatment
or control. Prognosis should be established by vet-
erinary oncologist on the basis of all performed di-
agnostic methods and tests. It should also include
data from history and detailed clinical examination
of the patient. Clinical staging of the ongoing disease
is based on the TNM system (primary tumor - T, re-
gional lymph nodes - N, distant metastases ~ M) and
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i pobieral material do badania cytopato-
logicznego, widzi, ze zmiana jest niewiel-
kich rozmiaréw i znajduje si¢ w miejscu,
ktére pozwala na bardzo szerokie jej wy-
ciecie, co bedzie skutkowato catkowitym
wyleczeniem z dobrym rokowaniem. Ko-

Rokowanie, inaczej prognoza (progno-
sis), jest to przewidywanie rozwoju
wypadkéw, postepu i nastepstw jakich$
uprzednich zdarzen, zjawisk i faktéw do-
konywane zwykle na podstawie uprzed-
nich badan, o$wiadczen, obserwacji lub in-

nych czynnikéw majacych wplyw na rozwoj
danego zjawiska. Termin czesto stosowa-
ny, zwlaszcza w medycynie, do okresle-
nia przewidywanych nastepstw danej jed-
nostki chorobowej, szczegélnie nowotwo-
réw. Okreslenie rokowania jest integralna
i niezwykle istotna czescia postepowania
lekarskiego z pacjentami, u ktérych rozpo-
znano nowotwor. Rokowanie ustala le-
karz prowadzacy w oparciu o dane uzy-
skane z wywiadu, wyniki badania klinicz-
nego oraz wszystkich dostepnych badan
dodatkowych, w tym mikroskopowych.
Wydaje sie, ze nie powinna mie¢ miejsca
sytuacja, kiedy lekarz prowadzacy, kté-
ry otrzymuje wynik badania cytopatolo-
gicznego lub histopatologicznego, wska-
zujacy na obecno$¢ nowotworu sugeruje
wlascicielowi, zeby informacje odno$nie
do rokowania okreslit patolog, ktéry po-
stawil rozpoznanie. Wedlug do$wiadczen
autora takie sytuacje nie sa rzadkie. Wy-
razistym przyktadem obrazujacym istote
problemu moze by¢ sytuacja, w ktérej pa-
tolog otrzymal rozmazy zawierajace ko-
morki o wysokim stopniu zlosliwosci hi-
stologicznej i na tej podstawie moze przy-
puszczaé, ze rokowanie dla pacjenta jest
zte. Jednak lekarz, ktéry badal pacjenta
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lejnym dobrym przykladem sa tzw. dobrze
zréznicowane miesaki szczeki u pséw, kto-
re obserwuje si¢ w okolicy kosci szczeko-
wej u doroslych pséw rasy golden retriever
iinnych osobnikéw ras duzych. Zmiany te
sa zlosliwymi nowotworami powstajacy-
mi z fibroblastéw, ktére w obrazie histo-
patologicznym przejawiaja niewielkie ce-
chy zlosliwosci, a niekiedy sa uznawane
nawet przez do$wiadczonych patologéw
jako niezlosliwe widkniaki. O rozpoznaniu
tego typu guza, a tym bardziej rokowaniu
dla pacjenta, decyduje zesp6t danych uzy-
skanych w trakcie wywiadu (pies rasy gol-
den retriever), klinicznego badania pacjen-
ta (guzowata deformacja), lokalizacji zmia-
ny (okolica szczeki, rzadziej zuchwy) oraz
badania histopatologicznego (obecnos$¢ do-
brze zréznicowanych komérek przypomi-
najacych fibroblasty lub fibrocyty i obfite-
go tacznotkankowego zrebu).

W pierwszej kolejnosci, po rozpoznaniu
nowotworowej natury procesu, lekarz musi
uswiadomic wlascicielowi zwierzecia, czym
jest rokowanie, po co je sie okresla i dlacze-
go do jego ustalenia niezbedne moga by¢
dodatkowe, niekiedy liczne, kolejne bada-
nia. W niektérych przypadkach moze by¢
to trudne, bowiem w $rodkach masowego

makes the prognosis more accurate and reliable.
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przekazu, zwlaszcza w telewizji, widzi on
sytuacje, w ktorej serialowy ,Pan Doktor”,
po zerknieciu na zdjecie rentgenowskie
lub, co bardziej przemawia do wyobrazni
widza, skany z tomografii komputerowej
glowy pacjenta, stwierdza krétko: ,pacjent
pozyje 3 tygodnie, maksymalnie miesiac”
Kazdy lekarz weterynarii, ktéry znalazl sie
w podobnej sytuacji wie, ze odpowiedZ na
pytanie co do okresu przezycia jest bardzo
trudna lub niemozliwa jedynie na podsta-
wie podstawowych badarn. Oprécz badania
fizykalnego lekarz oceniajacy zasieg cho-
roby nowotworowej u pacjenta powinien
zastosowac wszystkie mozliwe (dostepne
i akceptowalne przez wiasciciela) badania
dodatkowe, takie jak badania obrazowe,
badania laboratoryjne i mikroskopowe.
W wielu przypadkach tylko takie podej-
$cie daje szanse na ustalenie rozpoznania
jeszcze w trakcie diagnostyki przedopera-
cyjnej i okreslenie rokowania przed podje-
ciem terapii. Badania obrazowe umozliwia
uzyskanie danych odno$nie do wielkosci



Prace pogladowe

ogniska pierwotnego, jego zasiegu, a takze
relacji z tkankami otaczajacymi. W wielu
przypadkach pozwola na wykrycie obec-
nosci ognisk przerzutowych w narzadach
wewnetrznych, czego nie da sie wykazac
w toku podstawowego badania kliniczne-
go. Badanie mikroskopowe materiatu po-
branego droga biopsji cienkoiglowej umoz-
liwi potwierdzenie charakteru wykrytych
badaniami obrazowymi zmian w narza-
dach wewnetrznych, a badanie cytopato-
logiczne krwi, szpiku kostnego i plynéw
z jam ciala pozwola na okreslenie zasie-
gu choroby.

Dane uzyskane z wywiadu moga mie¢
istotne znaczenie prognostyczne u pacjen-
téw z rozpoznanym nowotworem. Moz-
na ogdlnie przyjaé, ze u pacjenta, u kté-
rego guz pojawit sie kilka miesiecy (a na-
wet lat) wczeéniej i od dluzszego czasu
nie zmienia swojego wygladu rokowa-
nie bedzie lepsze niz o osobnika, u ktére-
go wlasciciel zauwazyt zmiane kilka dni
temu, ktéra do momentu badania wydat-
nie si¢ powiekszyla. W wywiadzie lub hi-
storii choroby pacjenta nalezy uzyskac¢ in-
formacje odnos$nie do ostatnio stosowa-
nych lekéw. Fibroadenomatoza (rozrost
gruczolakowt6knisty) jest nienowotwo-
rowym rozrostem gruczolu sutkowego
u kotek w nastepstwie stymulacji endo-
lub egzogennymi progestagenami, kto-
ry moze niekiedy klinicznie sugerowac
obecnos¢ procesu zlosliwego (guzy moga
sie szybko powiekszad, ulega¢ owrzodze-
niu). Niedokladnie przeprowadzony wy-
wiad z wladcicielem zwierzecia, odnos$nie
do cyklu piciowego lub ostatnio podawa-
nych lekéw (gestagenéw) moze narazi¢
pacjenta na niepotrzebny zabieg opera-
cyjny rozlegtej resekcji zmian (w takich
przypadkach wystarczajacy moze by¢ za-
bieg owariohisterektomii) lub tez sprawi,
ze ze wzgledu na rozleglo$¢ procesu roz-
rostowego wlasciciel odstapi od leczenia,
a w najgorszym przypadku zdecyduje o eu-
tanazji pacjenta. W zwigzku z wystepo-
waniem miesakéw poiniekcyjnych u ko-
téw, w kazdym przypadku gdy do leczni-
cy trafia zwierze z deformacja w miejscu,
gdzie zwyczajowo wykonuje si¢ szczepie-
nia nalezy zebra¢ dane co do liczby wy-
konanych szczepien, rodzaju szczepio-
nek i, jezeli to mozliwe, miejsca wstrzyk-
niecia szczepionki (1). Miesaki zwigzane
ze szczepieniami i te, ktére powstaja bez
zwiazku z nimi w znacznym stopniu réznia
sie przebiegiem klinicznym i rokowaniem,
a dodatkowo wymagaja innego podejscia
terapeutycznego. Niezwykle istotne co do
rokowania dla pacjentéw z chloniakiem,
u ktérych bierze sie pod uwage leczenie
cytostatyczne sa informacje o wczesniej-
szym leczeniu, a w szczegdlnosci stoso-
waniu glikokortykosteroidéw. Podawa-
nie lekéw z tej grupy w wiekszosci badan

wiazano z gorsza reakcja na chemiotera-
pie, w wyniku aktywacji genéw oporno-
$ci wielolekowej.

Gatunek zwierzecia moze mie¢ tez zna-
czenia w przypadku okreslania kryteriéw,
ktére maja znaczenie rokownicze. Przykla-
dowo, jedna z wazniejszych cech chlonia-
kéw u pséw, ktéra wplywa na wyniki le-
czenia jest immunofenotyp komorek roz-
rostu. Wiadomo, ze wiekszos$¢ chioniakéw
z limfocytéw B (poza nielicznymi wyjatka-
mi) rokuje lepiej niz rozrosty T- komoérko-
we. Z kolei u kotéw immunofenotyp ko-
morek chloniaka pozostaje bez wiekszego
znaczenia, jezeli chodzi o rokowanie, a de-
cydujace znaczenie ma tu forma kliniczna
rozrostu (lokalizacja), a takze fakt wspélist-
nienia zakazenia wirusem bialaczki kot6w.
W zwigzku z tym, ze w wiekszosci przy-
padkéw (nawet do 90%) guzéw gruczotu
sutkowego u kotek ma charakter zmian
ztodliwych, to z reguly rokowanie u tego
gatunku zwierzat z guzami sutka jest gor-
sze niz u suk. Informacja o rasie pacjenta
moze by¢ pomocna w okreslaniu rokowa-
nia i przebiegu choroby u pacjentéw z nie-
ktérymi guzami nowotworowymi. Bokse-
ry sa rasa psow, u ktérych istnieje predys-
pozycja do wystepowania wielu réznych
rodzajéw nowotwordw, w tym guza z ko-
morek tucznych. Wiadomo jednak, ze ten
rodzaj nowotworu w przypadku bokseréw
czesto ma charakter zmian o najnizszej
ztodliwosci (I stopien zto$liwosci histolo-
gicznej). Wedlug ostatnio przeprowadzo-
nych badan epidemiologicznych obejmu-
jacych bardzo duza liczbe pséw z chlonia-
kiem z terenu calej Francji, wykazano silna
predyspozycje bokseréw do chloniakéw T-
komoérkowych (w 85% przypadkéw u bok-
seréw rozpoznano chloniaki wywodzace
sie z komorek T) oraz owczarkéw niemiec-
kich do chloniakéw B-komérkowych (oko-
to 85% przypadkéw u owczarkéw niemiec-
kich rozpoznano chloniaka z komérek B).
Wiyniki tych badan sa o tyle istotne z prak-
tycznego punktu widzenia, ze przy bra-
ku mozliwosci okreslenia fenotypu guza,
zanim podejmie sie decyzje co do lecze-
nia, wstepne (,robocze”) rokowanie moz-
na okresli¢ na podstawie rasy psa, u kto-
rego rozpoznano chloniaka. Jak wskazu-
ja liczne badania, a takze wyniki wlasnych
obserwacji, owczarki niemieckie, szcze-
g6lnie osobniki starsze i samce, sg pre-
dysponowane do rozwoju guzéw w ob-
rebie sledziony, a zwlaszcza naczyniakéw
krwionosnych miesakowych (wedlug badan
wlasnych sposréd pséw, u ktérych rozpo-
znano naczyniaka krwionosnego $ledziony
w 45% przypadkéw byly to owczarki nie-
mieckie; 2). Istnieja rozbiezne dotyczace
wplywu plci pacjenta na przebieg choro-
by nowotworowej. W pewnych typach roz-
rostow ple¢ moze by¢ uznawana za czyn-
nik rokowniczy co do wynikéw leczenia.

Przykladowo, zalezno$¢ taka obserwowa-
no u pséw z rakiem pecherza moczowe-
go, bowiem w jednym z badan, obejmuja-
cych 25 pséw z tym nowotworem podda-
nych leczeniu, sterylizowane samice zyly
zdecydowanie diuzej (358 dni) niz kastro-
wane samce (145 dni; 3). Wyniki leczenia
chemioterapeutycznego chloniakéw byly
zdecydowanie lepsze (dluzszy okres wolny
od choroby i dluzszy czas przezycia) u ka-
strowanych samic, w poréwnaniu do ka-
strowanych samcow.

Guzy zlosliwe z komérek barwniko-
wych wystepuja czesciej u psow starszych
oraz u osobnikéw takich ras, jak szkocki te-
rier i czarny pudel miniaturowy. Dodatko-
WO u samcOw sznauceréw miniaturowych
czesciej niz u samic tej rasy rozpoznaje sie
rozrosty zlosliwe skory owlosionej, zwlasz-
cza jezeli sg zlokalizowane na koniczynach
przednich. Wyniki leczenia chirurgicz-
nego (okres wolny od choroby, calkowi-
ty okres przezycia) guzéw gruczotu sut-
kowego u suk sa gorsze u starszych samic
(4). Niektdrzy autorzy podaja, ze mlody
wiek pséw z chloniakiem jest czynnikiem
rokowniczo niekorzystnym, w innych ba-
daniach osobniki mtodsze uzyskiwaty lep-
sze wyniki leczenia w poréwnaniu do pa-
cjent6w starszych.

Badanie kliniczne oraz badania dodat-
kowe przeprowadzone u pacjentéw z no-
wotworem stuza nie tylko ocenie ogélnego
stanu pacjenta, ale takze w istotny sposéb
mogg pomdc w rokowaniu. Sama obec-
no$¢ objawéw klinicznych powigzanych
z obecnoscia chloniaka u pséw jest czyn-
nikiem niekorzystnym rokowniczo, zwig-
zanym z gorsza odpowiedzia na chemio-
terapie i krétszymi okresami przezycia (5,
6). Szybkie tempo wzrostu guza gruczolu
sutkowego, zwigzanie z tkankami otacza-
jacymi, a takze obecnos¢ owrzodzenia po-
wierzchni guza przemawiaja za bardziej
zlosliwym charakterem, a co za tym idzie
gorszym rokowaniem (4, 7). Oprécz ru-
tynowych metod badania fizykalnego, ta-
kich jak ogladanie i omacywanie ogniska
pierwotnego w niektérych przypadkach
istotna role odgrywa obiektywny pomiar
wielko$ci guza (najwigksza $rednica, sza-
cunkowa objeto$¢) za pomoca przyrzadéw
pomiarowych. U kotek ze ztosliwym guzem
gruczolu sutkowego ktérego objetos¢ nie
przekracza 8 cm®, okresy wolne od choro-
by sa dluzsze niz u osobnikéw, u ktérych
objeto$¢ zmiany przekracza 8 cm®. We-
dlug innych badan kotki z guzami o $red-
nicy wiekszej niz 3 cm, zyja zdecydowa-
nie krécej po zabiegu chirurgicznym niz
pacjentki, u ktérych guzy sa mniejsze (8).
Srednica guza jest tez czynnikiem rokow-
niczym w przypadku nowotwordéw gru-
czolu sutkowego u suk, czerniakéw jamy
ustnej u pséw (mediana okresu przezycia
dla pséw ze zmianami, ktérych $rednica
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nie przekracza 2 cm wynosi 511 dni, a dla
zmian wiekszych niz 2 ¢cm jedynie 164
dni). Zmiany barwnikowe (rozrosty mela-
nocytéw/melanoblastéw) wywodzace sie
ze skory owlosionej s na ogét niezlosliwe
— melanocytomy), z kolei guzy w miejscu
pofaczenia skéry i bton §luzowych (z wy-
jatkiem powiek), fozyska pazura oraz w ja-
mie ustnej sa zazwyczaj czerniakami (gu-
zami zlosliwymi). Badania przeprowadzo-
ne u pséw z naczyniakami krwiono$nymi
miesakowymi wykazaly, ze rokowanie jest
gorsze, a okresy przezycia krétsze (media-
na okresu przezycia — 272 dni) u pacjen-
téw, u ktérych nowotwor zlokalizowany
byl miedzymiesniowo, w poréwnaniu do
zwierzat, u ktérych guz rozwijat sie w tkan-
ce podskdrnej (mediana okresu przezycia
1189 dni; 9)

Zastosowanie odpowiednio pelnego
warsztatu diagnostycznego u pacjentéw
onkologicznych umozliwi okreélenie stop-
nia zaawansowania klinicznego obra-
zu nowotworzenia. Stopien zaawanso-
wania klinicznego nowotworzenia méwi
o tym, jak rozlegly jest proces nowotwo-
rowy w obrebie tkanek, narzadéw i orga-
nizmu. Uwzglednia on opis pierwotnego
ogniska, regionalnych weztéw chtonnych
i obecnosci przerzutéw do miejsc odle-
glych. Dodatkowo jednolita, miedzyna-
rodowa i powszechnie przyjeta klasyfika-
cja kliniczna nowotworéw wdrozona do
praktyki lekarsko-weterynaryjnej umozli-
wi ocene przypuszczalnego przebiegu cho-
roby i odpowiedni dobér metod leczenia.
Ponadto taki system daje szanse poréw-
nywania wynikéw leczenia pomiedzy réz-
nymi o$rodkami (poréwnywanie wynikéw
badan), umozliwia prowadzenie badan kli-
nicznych w wielu o$rodkach, a takze orga-
nizacje rejestréw nowotwordéw (10). Okre-
$lenie stadium zaawansowania jest miedzy
innymi waznym czynnikiem rokowniczym
u pséw z chloniakiem, ktéry pozwala pro-
gnozowac wyniki leczenia cytostatyczne-
go (5, 6). Obecnos¢ przerzutéw odleglych
u kotéw z miesakami rozwijajacymi sie
w miejscach szczepien wiaze si¢ z krétszym
okresem przezycia pacjentéw, w poréwna-
niu do osobnikéw, u ktérych nie doszto do
rozwoju ognisk wtérnych (1).

Ocene tych wszystkich parametréow
umozliwia miedzy innymi system TNM
(Tumor — ognisko pierwotne; Nodulus —
wezly chlonne; Metastasis — przerzuty od-
legle), ktéry zostal opracowany w onkolo-
gii medycznej i za pomoca kombinacji liter
i cyfr umozliwia uzyskanie tatwo zrozu-
mialej informacji pozwalajacej na okresle-
nie rozleglosci procesu nowotworowego,
bez koniecznosci jej szczegdtowego opisu
(10). Przyktadowo, w przypadku guzéw
czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki u lu-
dzi w pierwszej kolejnosci opisuje sie loka-
lizacje guza (glowa trzustki — C25.0; trzon
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trzustki — C25.1; ogon trzustki — C25.2),
jego zasieg (TO — nie stwierdza si¢ obec-
nosci guza pierwotnego; T1 — guz ograni-
czony do trzustki; T2 — guz nacieka przez
cigglos¢ nastepujace tkanki: dwunastnice,
przewdd zo6lciowy wspolny, tkanki okolo-
trzustkowe; T3 — guz nacieka przez cig-
glo$¢ nastepujace tkanki: zoladek, $ledzio-
ne, jelito grube, sasiadujace pnie naczynio-
we), $rednica guza pierwotnego (T1la — guz
o $rednicy do 2 cm w najwiekszym wymia-
rze; T1b — guz o $rednicy przekraczajace
2 cm w najwiekszym wymiarze). Nastep-
nie ocenia si¢ wezly chlonne pod katem
wystepowania przerzutéw lub nie (NO —
nie stwierdza si¢ przerzutéow do regional-
nych wezléw chlonnych; N1 — stwierdza sie
przerzuty do regionalnych wezléw chion-
nych) oraz obecnos¢ przerzutéw odleglych
(MO - nie stwierdza sie¢ przerzutéw odle-
glych; M1 — stwierdza si¢ przerzuty odle-
gte). Tak wiec na podstawie tego schema-
tu mozna w bardzo prosty sposéb opisa¢:
guz ogona trzustki, ktéry nacieka sledzio-
ne i zotadek, z obecnoscia przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych i do ptuc
za pomocg symbolu: C25.2T3N1M1.

Zastosowanie klasyfikacji TNM przy-
jetej w onkologii medycznej w okreslaniu
rokowania u zwierzat domowych jest, jak
dotad, mocno ograniczone, jednak przydat-
nos¢ tego systemu wykazano w przypadku
nowotwordw pecherza moczowego u psow.
Prowadzone sa jednak badania nad opra-
cowaniem systemu klasyfikacji anatomicz-
nej w oparciu o system stworzony przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (10), kt6-
rego celem jest wypracowanie odpowied-
niego podejscia do planowanego leczenia
oraz udzielanie pewnych wskazéwek od-
nos$nie do rokowania u zwierzat. Chociaz
w przypadku kazdego rodzaju nowotwo-
ru istnieja specyficzne kryteria klasyfika-
¢ji, to istnieja ogdlne zasady tego systemu.
Ognisko pierwotne (T) jest dodatkowo opi-
sywane cyframi od TO (brak dowodéw na
obecno$¢ guza pierwotnego) do T4 (zmia-
ny, ktérych srednica przekracza 3 cm, wy-
kazuja cechy naciekania okolicznych tka-
nek oraz owrzodzenia). Regionalne we-
zly chlonne (N) sa opisywane cyframi od
NO (brak cech zajecia weztéw chionnych)
do N3 (cechy rozrostu obejmuja nie tylko
wezly najblizsze ogniska pierwotnego),
a obecnos¢ przerzutéw odleglych okresla
sie symbolami od MO (brak cech obecnosci
przerzutéw odleglych), poprzez M1 (prze-
rzuty obecne tylko w jednym narzadzie od-
leglym) do M2 (przerzuty obecne w wiecej
niz jednym narzadzie odlegtym; 10)

W ocenie stopnia zaawansowania kli-
nicznego istotne znaczenie ma wiasci-
we podejscie diagnostyczne u pacjenta
z nowotworem. Ocena rozlegtosci proce-
su jedynie za pomocg badania kliniczne-
go i podstawowych badan dodatkowych
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bedzie si¢ réznita (niekiedy znacznie) od
przypadkéw, kiedy w toku badania pacjen-
ta wdrozono wszystkie mozliwe badania
dodatkowe. Jak wykazaly niedawno prze-
prowadzone badania obejmujace grupe
pséw z chloniakiem, w wielu przypadkach
na stopien zaawansowania procesu nowo-
tworowego wiekszy wplyw moze mie¢ nie
rzeczywisty zasieg choroby, ale liczba te-
stow diagnostycznych uzytych do oce-
ny (11). Zastosowanie nowych i bardziej
precyzyjnych narzedzi diagnostycznych
w wielu przypadkach pozwala na wykry-
cie zmian w narzadach, ktére wcze$niej
uznano by za prawidlowe, wolne od cho-
roby. Przykladowo, jezeli postepowanie
diagnostyczne u pséw z chloniakiem nie
obejmuje badania cytologicznego szpiku
kostnego, to bardzo prawdopodobne jest,
ze u wielu takich pacjentéw nie wykryje
sie zajecia szpiku kostnego przez rozrost
chloniaka i pacjenci ci zostana zakwalifi-
kowani do nizszego stadium zaawansowa-
nia klinicznego.
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