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Jednoczesna radiochemioterapia jako leczenie oszczedzajace narzad
u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego miejscowo,
plaskonablonkowego raka krtaniowej czeSci gardia

Dorota Kiprian, Andrzej Kawecki, Andrzej Jarzabski, Wojciech Michalski

Wstep. Laryngofaryngektomia z uzupelniajqcq radioterapiq lub radiochemioterapiq przez dlugie lata byla standardowym
leczeniem w przypadku zaawansowanych ptaskonablonkowych rakow krtaniowej czesci gardla. Metoda ta wiqze sie
z calkowitym usunieciem krtani wraz z wytworzeniem stalej tracheostomii, co w wyjgtkowo negatywny sposéb wplywa na
Jakos¢ zycia operowanych chorych. Z tego wzgledu od wielu lat przedmiotem zainteresowania onkologow jest poszukiwanie
metod zachowawczego leczenia oszczedzajqcego krtan, ktore stanowiloby rownorzedng z punktu widzenia wynikow
alternatywe okaleczajqcych zabiegow chirurgicznych.

Cel badania. Ocena wynikow i tolerancji zachowawczego leczenia oszczedzajgcego krtan przy uzyciu konformalnej
radioterapii w skojarzeniu z chemioterapiq, stosowanej z intencjqg zachowania krtani u chorych na zaawansowanego,
plaskonablonkowego raka krtaniowej czesci gardlia.

Material i metody. Do badania wigczeni byli chorzy z rozpoznanym i potwierdzonym histopatologicznie plaskona-
btonkowym rakiem krtaniowej czesci gardia w 111 i IVa stopniu zaawansowania klinicznego, w dobrym stopniu sprawno-
sci, u ktorych mozna bylo przeprowadzi¢ napromienienie z zalozeniem radykalnym, skojarzone z jednoczesng chemio-
terapiq z udzialem cisplatyny (cDDP). Wszyscy chorzy napromieniani byli technikq konformalng 3D. Catkowita dawka
podana na GTV wynosita od 66 Gy do 70 Gy. Chemioterapia sktadata si¢ z cisplatyny podawanej w dawce 100 mg/m? iv
w dniach 1, 22 i 43 napromieniania lub co tydzier w dawce 35 mg/m? iv. Od grudnia 2003 r. do stycznia 2007 r. tq metodg
leczonych bylo 56 chorych.

Wyniki. Mediana obserwacji wynosi 32 miesigce. W analizowanej grupie 5-letnie przezycia catkowite (OS) wynoszq 72%,
a przezycia wolne od choroby (DFS) wynoszq 57%. Oszczedzenie krtani (czas wolny od laryngektomii) w obserwacji 3-letniej,
definiowane brakiem nawrotu miejscowego, uzyskano u 72% chorych, 5-letnie u 68%. U 11 chorych stwierdzono nawrot
miejscowy, a u trzech w regionalnych weztach chtonnych. W pojedynczym przypadku nawrdt dotyczyt i ogniska pierwotnego
i wezlow chlonnych. Leczenie bylo dobrze tolerowane, a takze nie wigzalo sie ze znaczqcym nasileniem poznych odczynow
popromiennych. W analizowanej grupie jedynie u dwdch chorych wystgpita koniecznosc zalozenia czasowej tracheotomii ze
wzgledu na masywne obrzeki struktur krtani i trudnosci w oddychaniu.

Wnioski. Mozna wnioskowac, ze proponowane leczenie zachowawcze stanowi wartosciowq alternatywe dla
okaleczajgcych zabiegow chirurgicznych u wybranych chorych z rozpoznaniem raka krtaniowej czesci gardla w stopniu I11
i IVa klinicznego zaawansowania.

Concomitant radiochemotherapy for larynx preservation treatment
in patents with locoregionally advanced squamous cell hypopharyngeal cancer

Laryngopharygectomy followed by radiotherapy or radiochemotherapy has been a standard treatment for patients with
advanced hypopharyngeal cancer. These treatment modalities lead to permanent tracheostomy, which has a negative
influence on the quality of life. For this reason new treatment methods have been investigated for a number of years.

The aim of the study. To evaluate the results and the toxicity of larynx preservation treatment for locally advanced
squamous cell hypopharyngeal cancer.
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Material and methods. Between December 2004 and January 2007 56 patients with confirmed squamous cell
hypopharyngeal cancer (stage 111 and IVa ) were treated with concomitant radiochemotherapy with an intention to preserve
the larynx. Conformal 3D radiotherapy was applied in all cases. Chemotherapy consisted of cisplatin 100 mg/m? per die
administered twice during irradiation (day 1 and 22, day 43 of treatment) or once a week (35 mg/m?).

Results. Median followiup is 32 months. 5-year OS is 72%, DFS — 57%, 3-year laryngectomy-free survival — LFS is
72%, 5-year LFS — 68% of patients (alive with larynx preservation). 11 patients have been diagnosed with local recurrence,
3 patients with nodal failure and one with locoregional failure. No severe life-threatening early and late complications were
observed. Only 2 patients required temporary tracheostomy because of dyspnea due to laryngeal edema.

Conclusion. We conclude that organ-preservation treatment is a valuable alternative to surgical treatment in patients
diagnosed with stage 111 and 1Va laryngeal and hypopharyngeal cancer.

Stowa kluczowe: jednoczesna radiochemioterapia, oszcz¢dzenie narzadu, ptaskonabionkowy rak krtaniowej czesci gardia

Key wards: organ preservation treatment, concomitant radiochemotherapy, hypopharyngeal cancer

Wstep

Piaskonablonkowy rak krtaniowej czeSci gardia wystepu-
je rzadziej od raka krtani, ale rozpoznanie to wigze si¢ z
gorszym rokowaniem ze wzgledu na wyzsze ryzyko prze-
rzutéw odleglych oraz nizsze prawdopodobienstwo uzy-
skania wyleczenia miejscowego i regionalnego [1-3]. Tra-
dycyjnymi metodami leczenia chorych na raka krtaniowej
czesci gardla sa chirurgia i radioterapia stosowane samo-
dzielnie lub w skojarzeniu. We wczesnych stopniach za-
awansowania klinicznego, T1-T2 NO, w miar¢ zadowa-
lajace wyniki mozna osiagnaé przy zastosowaniu samo-
dzielnej radioterapii. W przypadkach o wyzszym zaawan-
sowaniu, przez ktore nalezy rozumie¢ rozpoznanie cechy
T3-4 i/lub N+, odsetek nawrotéw miejscowych i regio-
nalnych po zastosowaniu wylagcznego napromieniania wy-
raznie przekracza 60% [4, 5]. W tych przypadkach, chi-
rurgiczne metody leczenia uwzgledniaja usunigcie krta-
ni z wytworzeniem stalej tracheostomii, co w wyjatko-
wo negatywny sposob wplywa na jakos$¢ zycia chorych.
Z tego wzgledu, od wielu lat, przedmiotem zaintereso-
wania onkologéw jest poszukiwanie metod zachowaw-
czego leczenia oszczgdzajacego krtan, ktore stanowily-
by rownorzedng z punktu widzenia wynikow alternatywe
okaleczajacych zabiegéw chirurgicznych. W latach 80. i
90. ubieglego stulecia gtéwne kierunki doswiadczen kli-
nicznych obejmowaly zastosowanie niekonwencjonalne-
go frakcjonowania dawki napromieniania [6-8] oraz ko-
jarzenie radioterapii i chemioterapii. Poczatkowo, naj-
wieksze nadzieje wigzano z zastosowaniem chemioterapii
neoadiuwantowej, poprzedzajacej radioterapi¢. Wskazy-
waly na to wczesne wyniki randomizowanego badania kli-
nicznego fazy 111, przeprowadzonego przez Veterans Af-
fairs Laryngeal Cancer Study Group (VALCSG), ktore
opublikowano w 1991 r. oraz badanie III fazy dotycza-
ce wybidrczo raka zachyltka gruszkowatego, opublikowa-
ne w 1996 r. przez Levebvre i wsp. [2, 5]. Kolejna ana-
lizowang w ostatnich dziesi¢cioleciach metodg leczenia
oszczedzajacego krtan byla jednoczesna radiochemiote-
rapia. Stwierdzono, ze u chorych na ptaskonabtonkowe
raki narzadow glowy i szyi jednoczesna radiochemiote-
rapia jest bardziej skuteczna od sekwencyjnego stosowa-
nia obu metod [9-11]. W 2003 r. opublikowano wyniki
randomizowanego badania US Head and Neck Intergro-

up 91-11 [10], w ktérym oceniano wybidrczo skutecznosé
jednoczesnej radiochemioterapii jako leczenia oszczedza-
jacego u chorych na zaawansowanego raka krtani. Wyka-
zano, ze jednoczesna radiochemioterapia z udzialem ci-
splatyny skutkuje znamiennie wyzszym odsetkiem wyle-
czen lokoregionalnych i przezy¢ z zachowaniem narzadu,
w poréwnaniu z chemioterapig stosowana sekwencyjnie
i wylaczna radioterapia. Ze wzgledu na rzadsze od raka
krtani wystgpowanie raka krtaniowej czeSci gardla ilos¢
publikacji dotyczaca tylko i wytacznie tej jednostki choro-
bowej jest niewielka. Opierajac si¢ na wynikach dotych-
czasowych doswiadczen, jednoczesna radiochemioterapia
zostata wprowadzona przed okoto 10 laty w Klinice No-
wotworow Gtowy i Szyi Centrum Onkologii — Instytucie
w Warszawie jako metoda z wyboru leczenia oszczedza-
jacego krtan w przypadkach zaawansowanego lokoregio-
nalnie raka krtani i krtaniowej czeSci gardia.

Cel badania

Celem badania byta ocena odlegtych wynikéw i tolerancji
zachowawczego leczenia oszczedzajacego narzad u cho-
rych na zaawansowanego, plaskonablonkowego raka
krtaniowej cz¢éci gardia.

Metoda

Kryteria wiaczenia do badania

Metoda tg leczeni byli chorzy z rozpoznanym i potwierdzonym
histopatologicznie rakiem ptaskonablonkowym krtaniowej czg-
$ci gardla w stopniu zaawansowania klinicznego III (z wyla-
czeniem TIN1) i IV A, w stopniu sprawnosci WHO 0-1, kto-
rzy zostali zakwalifikowani do radykalnego leczenia napromie-
nianiem i u ktérych nie stwierdzono przeciwwskazan medycz-
nych do podania chemioterapii opartej o cisplatyne. W Tabeli I
przedstawiono kryteria kwalifikacji do leczenia.

Technika napromieniania

Okres$lenie objetosci do dozymetrii

W trakcie opracowania planu leczenia w oparciu o planowa-
nie technikg 3D okreSlane byly objetosci napromieniane, ktore
powinny otrzymac odpowiednie dawki:
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Tab. I. Kryteria kwalifikacji do leczenia

Kryteria kwalifikacji do leczenia

Kryteria dyskwalifikacji od leczenia

— chorzy z rozpoznanym i potwierdzonym histopatologicznie rakiem

plaskonablonkowym krtaniowej czg¢$ci gardita w III i IV a stopniu zaawansowania

klinicznego

— techniczne mozliwoSci planowania i realizacji napromieniania z zalozeniem

radykalnym

— wykluczone w oparciu o tomografi¢ komputerowa naciekanie chrzastki tarczowatej

— wiek ponizej <70 roku zycia
— stopien sprawnosci wg WHO 0-1

— pisemna zgoda chorego na proponowany sposob leczenia

— wykonana przed kwalifikacjg do leczenia tracheostomia
z powodu obturacji drog oddechowych

— wspolistnienie drugiego, niezaleznego nowotworu lub
przerzutow odleglych

— absolutna warto$¢ neutrocytéw <1,0 x 10 9/L
— poziom plytek <100 x 10 9/L
— kalkulowany klirens kreatyniny <55 ml/min.

— poziom bilirubiny >2-krotna najwyzsza warto$¢ normy

GTV - makroskopowo widoczny obszar zmian nowotworo-
wych, okre§lony poprzez badanie kliniczne oraz bada-
nia TK lub MR, zaréwno w zakresie ogniska pierwot-
nego, jak i przerzutéow do wezléw chionnych.

CTV - obejmuje GTV z obszarem ryzyka subklinicznego
naciekania (z marginesem 10-15 mm w zakresie tka-
nek migkkich).

CTV - obejmuje réwniez elektywnie wezly chionne szyi
(zakres napromieniania elektywnego zalezny od cechy
N, a takze cechy T oraz stopnia zr6znicowania histopa-
tologicznego raka).

PTV - obejmuje CTV z marginesem 4 mm, uwzgledniajacym
ruchomo$¢ chorego i ewentualne bigdy w ulozeniu.

W trakcie wyznaczania objg¢toSci napromienianych
uwzgledniono réwniez narzady krytyczne, znajdujace si¢ w zde-
finiowanym obszarze oraz oszacowano dawka, ktora te narzady
otrzymaja w trakcie leczenia.

Chorzy napromieniani byli w warunkach radioterapii 3D
konformalnej przy uzyciu wylacznej techniki fotonowe;.

Technika wylgcznie fotonowa — I etap leczenia — uktad 7-9
pol fotonowych z kierunkéw AP, PA, bocznych lub sko$nych
— napromienianie do dawki 50 Gy, obejmujacych PTV czyli
naciek nowotworowy i powigkszone wezly chlonne, z obj¢ciem
obszaru istnienia ryzyka nacieku mikroskopowego.

II etap — boost — uktad pol fotonowych, wynikajacy z geo-
metrii nacieku nowotworowego i powigkszonych weztéw chion-
nych — 16-20 Gy, facznie do dawki catkowitej 66-70 Gy.

Chemioterapia

Chemioterapia ograniczona byta do cisplatyny (cDDP), poda-
wanej trzykrotnie w dawce 100 mg/m? iv w dniach 1., 22. i 43.
napromieniania. U niektérych chorych w stopniu sprawnosci
ocenianym jako WHO 1 lub w przypadku podwyzszonego ryzy-
ka wystapienia nasilonych nudno$ci lub wymiotéw, cDDP poda-
wano w dawce 35 mg/m? co tydzien. Stosowano typowe nawod-
nienie i oston¢ antyemetyczng.

Leczenie wspomagajace

Podstawe leczenia wspomagajacego stanowilo zapewnienie cho-
rym wladciwej alimentacji. Polegata ona na stosowaniu diety
wysokoenergetycznej i wezesnym wiaczaniu zywienia dozolad-
kowego poprzez sonde odzywczg w przypadku nasilenia dysfa-
gii. W tych przypadkach przez sonde podawano chorym wyso-
koenergetyczne diety przemystowe. Poczawszy od 2006 r., celem
zapewnienia optymalnej alimentacji, przed radiochemiotera-
pia zakiadane sa mikrogastrostomie odzywcze (PEG). W trak-
cie leczenia prowadzono $cistg kontrolg bilansu wodno-elek-
trolitowego z natychmiastowym wyréwnywaniem niedoborow.
Od poczatku napromieniania stosowano profilaktyke zakazen
grzybiczych, podajac flukonazol w dawce 50 mg/dobg. Antybio-

tyki wlaczano profilaktycznie w przypadku narastajacego odczy-
nu popromiennego (G3).

Ocena tolerancji leczenia

Ocena wczesnych odczyndéw popromiennych bion §luzo-
wych, kserostomii, dysfagii oraz odczynéw skérnych odbywa-
fa si¢ co tydzien w trakcie leczenia, w oparciu o klasyfikacje
RTOG/EORTC. Po zakonczeniu leczenia oceng pdznych odezy-
néw popromiennych przeprowadzano przy kazdej wizycie kon-
trolne;.

Metody statystyczne

W analizie uwzgledniono takie zmienne czasu przezycia, jak:

— przezycie z zachowaniem krtani (laryngectomy free survival
- LFS), definiowane jako czas od poczatku leczenia do usu-
nigcia krtani w nastgpstwie nawrotu miejscowego albo nasi-
lonych odczynéw popromiennych lub ostatniej obserwacji
u chorych z zachowaniem narzadu;

— przezycie wolne od progresji (progression free survival — PES),
definiowane jako czas od poczatku leczenia do wystapienia
nawrotu miejscowego, regionalnego czy przerzutéw odle-
glych lub ostatniej obserwacji u chorych, u ktorych nie obser-
wowano wymienionych zdarzen;

— przezycie calkowite (overall survival — OS), definiowane jako
czas od poczatku leczenia do zgonu z dowolnej przyczyny lub
ostatniej obserwacji u chorych zyjacych.

Krzywe dotyczace wymienionych zmiennych czasu przezy-
cia estymowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.

Materiat

Od grudnia 2003 r. do stycznia 2007 r. metoda tg leczonych bylo
56 chorych z rozpoznanym zaawansowanym rakiem krtaniowej
czedci gardla, ktorzy spelniali wymagane kryteria kwalifikacji do
leczenia oszczedzajacego krtan.

W analizowanej grupie bylo 15 kobiet oraz 41 mez-
czyzn w wieku od 36 do 79 lat. Mediana wieku wynosita 57 lat.
Wigkszo$¢ chorych byta w bardzo dobrym stanie ogdlnym WHO
-0 (57,7%), natomiast stopient sprawnosci WHO-1 oceniono
u42,3%.

Charakterystyke materiatu klinicznego przedstawia Tabe-
la 111 ITI.

U 42 chorych podano dawke catkowita 70 Gy, natomiast
do dawki 66 Gy napromienianych byto 14 pacjentow.



Tab. II. Charakterystyka materialu klinicznego

Liczba chorych N =56

Pte¢

Kobiety 15

Mezczyzni 41
Wiek

(min, maks) (36, max 79)

Srednia wieku (odch. std.) 57 (10)
Stopien sprawnosci — skala WHO

0 32

1 24

Tab. II1. Charakterystyka materialu klinicznego

% wystgpowania

Stopien zaawansowania klinicznego N = 56 chorych — 100%

T1-T2 28,6%
T3-T4 40,0%
NO 32,0%
N1 34,0%
N2a-N2b 25,0%
N2c 11,0%
N3 2,0%

Tab. IV. Przyczyny niepowodzen

Liczba chorych %

Efekt Bez wznowy 41 72,7
lokoregionalny
Wznowa miejscowa 11 20,0
Progresja regionalna 3 55
‘Wznowa loko 1 1,8
regionalna
Suma 56 100,0
Wyniki

Wszyscy chorzy z analizowanej grupy zakofczyli lecze-
nie, przy czym wigkszo$¢ 41/56 zakoficzyla leczenie bez
przerw w napromienianiu, przerwy od 1-5 dni koniecz-
ne byly u 7 chorych, natomiast 8 chorych wymagalo dtuz-
szych niz 5 dni przerw w leczeniu. Dtuzsze przerwy w le-
czeniu podyktowane byly nasilonymi odczynami bion §lu-
zowych, uniemozliwiajacymi odpowiednig alimentacje.
Pomimo tego, ze u 44 chorych oceniano wczesne odczy-
ny popromienne blon Sluzowych na III stopien wedlug
skali RTOG/EORTC, jedynie u 8 chorych zaistniata ko-
nieczno$¢ przerwania leczenia na czas diuzszy niz 5 dni.

Nasilenie wczesnych odczynéw popromiennych
przedstawiono w Tabeli V.

Tab. V. Nasilenie wezesnych odczynéw popromiennych

wg skali EORTC/RTOG
Odczyny popromienne 0 I I I v
wczesne
Skorne - 54% 589% 32,1% -
Btlon $luzowych - 1,8% 19,6 % 78,6 % -
Kserostomia - 11,0% 72,0% 17,0% -

Wezesne odczyny popromienne ulegly wygojeniu
w czasie 3-6 miesiecy po zakoficzonym leczeniu i nie
stwierdzano znacznie nasilonych odczyndéw poznych.
U wigkszosci chorych (25/56) nasilenie p6znego odczy-
nu bfon §luzowych oceniano na II stopiefi wedtug skali
EORTC/RTOG, a krtani na I stopien (26/56). Chorzy
wymagali leczenia zachowawczego, najczesciej nieste-
rydowymi lekami przeciwzapalnymi lub okresowo kor-
tykosterydami i jedynie u dwdch wystapila konieczno$¢
zalozenia czasowej tracheotomii, ze wzgledu na masywne
obrzeki struktur krtani i trudnosci w oddychaniu.

Nasilenie p6znych odczynéw popromiennych przed-
stawiono w Tabeli VI.

Tab. VI. Nasilenie péznych odczynéw popromiennych
wg skali EORTC /RTOG

Odczyny popromienne 0 I . I v

péine
Skoérne 30,4% 339% 16,1%  3,6% -
Bton §luzowych 143% 44,6% 21,4% 5,4% -
Krtani 71% 46,4% 232% 11% -

Mediana czasu obserwacji wynosifa 32 miesiace.
W czasie obserwacji 14 chorych zmarto; 6 pacjentow
zmarlo z powodu czynnego procesu nowotworowego,
u 8 przyczyna zgonu nie byta zwigzana z chorobg nowo-
tworowa.

Na Rycinie 1 przedstawiono krzywa obrazujaca sku-
teczno$¢ leczenia zachowawczego czyli przezycia wolne
od laryngektomii (laryngectomy — free survival — LFS),
ana Rycinie 2 przezy¢ catkowitych (OS), natomiast prze-
zycia wolne od choroby przedstawione zostaly na Ryci-
nie 3 (DFS).

Skutecznos¢ leczenia zachowawczego, czyli oszcze-
dzajacego krtan, wyraza krzywa LFS, czyli przezy¢ bez
progresji miejscowej, co wigze si¢ z zachowaniem funk-
cji krtani. W analizowanym materiale 3-letnie przezycia
bez wznowy miejscowej wynosza 72%, a 68% chorych
przezyto 5 lat z zachowang krtania. U 11 chorych stwier-
dzono nawrdt miejscowy, u trzech w weztach chionnych,
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Ryc. 1. Krzywa przezycia bez wznowy miejscowej LES (laryngectomy free survival)
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Ryc. 2. Krzywa obrazujaca przezycia catkowite (OS)

lokoregionalny u 1 pacjenta. WigkszoS$¢ chorych (12/14),
u ktorych stwierdzono wznowe choroby, zakwalifiko-
wana zostala do chemioterapii paliatywnej, a tylko u 2
mozna bylo przeprowadzi¢ ratujacy zabieg operacyjny.
W Tabeli IV podsumowano powyzsze dane.

Przezycia catkowite (OS) 5-letnie w grupie 56 cho-
rych poddanych analizie wynosza 72%, przy czym 8/56
chorych zmarfo z przyczyn niezwiazanych z chorobg
nowotworowa, natomiast przezycia 5-letnie, okreslane

czasem do wystapienia progresji choroby (DFS), wynosza
57%. W analizowanym materiale u 6/56 chorych stwier-
dzono przerzuty odlegle, najczesciej do pluc, watroby
i kregostupa. U chorych tych zastosowano chemioterapie
paliatywna, a w przypadkach przerzutéw do kosci napro-
mienianie przeciwbdlowe. W 6/56 przypadkow rozpozna-
no drugi nowotwor. Najczeéciej byt to rak ptuc, w dru-
giej kolejnosci rak przelyku, rak zotadka i rak pecherza
MOCZOwego.
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Ryc. 3. Krzywa przedstawiajaca przezycia wolne od progresji choroby

Dyskusja

Rak krtaniowej czeSci gardta uwazany jest za najgorzej
rokujacy wsrdéd nowotwordéw nabtonkowych narzadow
glowy i szyi. Niekorzystne rokowanie zwigzane jest ze
specyficznym ukladem anatomicznym krtaniowej czeSci
gardta, warunkujacym z jednej strony wczesne szerzenie
si¢ raka droga chlonna, z drugiej za§ asymptomatycznym
przez dlugi czas wzrostem ogniska pierwotnego. Lecze-
niem z wyboru chorych na zaawansowane miejscowo i re-
gionalnie raki krtaniowej czedci gardta przez diugie lata
byla chirurgia, wigzaca si¢ z usunig¢ciem krtani, oraz uzu-
pelniajace napromienianie. Wyniki wylacznej radykalne;j
radioterapii w takich przypadkach byly zte, co potwier-
dzono w licznych publikacjach, w tym pochodzacych
z oSrodkow krajowych. W pracy K. Pudetek i wsp. opubli-
kowanej w 2000 r. uzyskano jedynie 17% 3-letnich prze-
zy¢ w grupie chorych leczonych samodzielng radioterapia
[12]. Na mozliwos¢ wyzszej skutecznosci leczenia nie
wskazywaly tez proby niekonwencjonalnego frakcjonowa-
nia radioterapii, za wyjatkiem badania CAIR, w ktorym
w bardzo ograniczonej liczbowo grupie chorych na raka
krtaniowej czeSci gardta uzyskano wyzszy odsetek kontro-
li miejscowych, czyli oszczedzenia narzadu dzigki stoso-
waniu przyspieszonego napromieniania [8]. Nadzieje na
postep wigzano z kliniczng aplikacja skojarzonej chemio-
terapii i radioterapii, przede wszystkim w sekwencji jed-
noczesnej. Metoda ta okazala si¢ skuteczniejsza od wy-
facznego napromieniania u chorych na zaawansowane,
plaskonablonkowe raki narzadow gtowy i szyi, co po-
twierdzono w licznych badaniach randomizowanych,
a takze meta analizach [13-16]. Nalezy zaznaczy¢, ze zde-
cydowana wigkszo$¢ badan dotyczyla chorych z r6znymi
lokalizacjami nowotworu, w tym réwniez chorych z ra-

kiem krtaniowej czesci gardia. Jednoczesna radiochemio-
terapia oceniana byta réwniez jako leczenie stosowane
z intencja oszczedzenia krtani, alternatywne do okalecza-
jacych zabiegbéw chirurgicznych. W ostatnim dziesigciole-
ciu opublikowane zostaly wyniki dwoch duzych badan kli-
nicznych III fazy, dotyczacych wybidrczo tego zagadnie-
nia. W pierwszej publikacji przedstawiono odlegie wyni-
ki badania US Head and Neck Intergroup 91-11, w dru-
giej za$ wyniki badania ESTRO 24954 [17, 18]. Nalezy
zaznaczy¢, ze pierwsze z badan dotyczylo leczenia oszcze-
dzajacego chorych wytacznie na raka krtani, w drugim
natomiast analizowano Iacznie przypadki raka krtani
i krtaniowej czeSci gardta. W obu badaniach potwierdzo-
no korzystny, statystycznie znamienny wplyw zaréwno
jednoczesnej radiochemioterapii, jak i sekwencyjnej che-
mioterapii z nastgpowym napromienianiem, na przezycia
wolne od laryngektomii (LFS) oraz przezycia wolne od
progresji (PFS), w poréwnaniu do wytacznej radioterapii
[17, 18]. Ponadto, odsetek przezy¢ z zachowanym narza-
dem byt wyzszy w ramieniu jednoczesnej radiochemiote-
rapii, w pordwnaniu z grupa sekwencyjnej chemioterapii
(PF) z nastgpowg radioterapia, jakkolwiek odsetek prze-
zy¢ catkowitych byt podobny w obu tych grupach. Opubli-
kowane w 2009 r. w wyniki badania klinicznego III fazy
TAX 324 w podgrupie chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego raka krtani i krtaniowej czesci gardia doku-
mentuje znamiennie statystycznie wyzszy odsetek przezy¢
catkowitych i przezy¢ z zachowana krtaniag w grupie
otrzymujacej indukcyjng chemioterapi¢ z udzialem doce-
takselu (TPF), w poréwnaniu do leczonych standardo-
wym schematem chemioterapii, zlozonym z cisplatyny
i fluorouracylu (PF) [20]. W obu ramionach po indukcyj-
nej chemioterapii stosowano jednoczesng radiochemio-
terapi¢. Prognozowane 3-letnie przezycia catkowite
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w grupie TPF wynosily 59% w poréwnaniu z grupa PF —
37%. Podobna znamienna statystycznie roznice wykaza-
no, oceniajac prognozowane 3-letnia przezycia wolne od
laryngektomii (LFS), ktoére wyniosly odpowiednio 52%
w grupie z TPF oraz 32% w grupie PE. Niewiele jest pu-
blikacji analizujacych wyniki w wyselekcjonowanej grupie
chorych z rozpoznaniem wyltacznie raka krtaniowej cze-
Sci gardta. Rak krtaniowej czeSci gardta wprawdzie wyste-
puje rzadziej od raka krtani, jest jednak gorzej rokujacy,
w aspekcie zaréwno wyzszego ryzyka przerzutow odle-
glych, jak i niezadowalajacego odsetka wyleczen miejsco-
wych i regionalnych [1-3]. Z opublikowanych w biezacym
roku kilku prac, oceniajacych wyniki zachowawczego le-
czenia chorych z rozpoznaniem raka krtaniowej czgsci
gardla, na uwage zasluguja bardzo dobre wyniki rando-
mizowanego badania III fazy, potwierdzajace wyzszy od-
setek 2-letnich przezy¢ z zachowang krtaniag w ramieniu
jednoczesnej chemioradioterapii (92%), w poréwnaniu
z grupg chemioterapii indukcyjnej (68%) u chorych z roz-
poznaniem raka zachylka gruszkowatego w stopniu za-
awansowania T3NO [19]. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze
okres obserwacji chorych jest jeszcze stosunkowo krétki
oraz leczeniu poddana byta wyselekcjonowana grupa
chorych bez zmian przerzutowych w weztach chionnych.
Roéwnie dobre, diugoletnie wyniki (mediana obserwacji
wynosita 53 mc) zachowawczego leczenia jednoczesng ra-
diochemioterapia u chorych z rozpoznanym rakiem krta-
niowej cz¢sci gardia w stopniu zaawansowania II-1V, wy-
noszace 63%, zostaly opublikowane w 2010 r. w BMC
Cancer przez Liu Ws [21]. Nieznacznie gorsze wyniki zo-
staly osiagniete w badaniu poréwnujacym zachowawcze
leczenie krtani do leczenia operacyjnego u chorych z roz-
poznaniem zaawansowanego raka krtaniowej czesci gar-
dta [22]. Piecioletnie przezycia calkowite byly wyzsze
w grupie z jednoczesng radiochemioterapia (44%), w po-
réwnaniu do grupy chorych poddanych czesciowej opera-
cji i napromienianych uzupetniajaco (33%). Pigcioletnie
przezycia z zachowang funkcja krtani (FLS) uzyskano
u 40%, a przezycia bez laryngektomii u 43% chorych.
Nieznacznie gorsze wyniki osiagniete w tym badaniu,
w poréwnaniu do wynikéw przedstawianych w ww. publi-
kacji [20], moga by¢ spowodowane wlaczeniem do lecze-
nia zachowawczego rowniez chorych z naciekiem chrzast-
ki tarczowatej i pierSciennej, ktory to fakt zdecydowanie
pogarsza rokowanie chorych co do lokalnej kontroli
i przezy¢ calkowitych. W prezentowanym badaniu prze-
zycia 5 letnie chorych z zachowang krtania wyniosty 68%.
U 11 chorych stwierdzono nawrot miejscowy, u trzech
w weztach chtonnych, lokoregionalny u 1 pacjenta. Wigk-
szo§¢ chorych (12/14), u ktérych stwierdzono wznowe
choroby, zakwalifikowana zostata do chemioterapii palia-
tywnej, poniewaz tylko u dwoch mozna byto przeprowa-
dzi¢ ratujacy zabieg operacyjny. W grupie 56 chorych
poddanych analizie 5-letnie przezycia catkowite (OS) wy-
nosza 72%, przy czym 8/56 chorych zmarfo z przyczyn
niezwigzanych z choroba nowotworowa, natomiast prze-
zycia 5-letnie, okreslane czasem do wystapienia progresji
choroby (DFS), wynosza 57%. Wyniki te sa porownywal-
ne z uzyskiwanymi w innych osrodkach lub nieznacznie

lepsze [17, 18, 20, 22]. Analizujac material przedstawiany
w tej pracy wydaje si¢, ze bardzo waznym aspektem jest
odpowiednia kwalifikacja chorych do zachowawczego le-
czenia krtani. Jest ona warunkiem bezpiecznej realizacji
leczenia i umozliwia odniesienie przez chorego jak naj-
wigkszej korzysci z leczenia. Odpowiednia kwalifikacja
powinna zaklada¢ wysoki stopiefi sprawnosci chorego,
odpowiednia alimentacj¢ oraz brak istotnych schorzef
wspOlistniejacych. Leczenia zachowawczego nie mozna
rowniez bra¢ pod uwage u chorych ze stwierdzanym na-
ciekaniem chrzastki tarczowatej, a wzglgdne przeciw-
wskazanie stanowi obturacja gornych drég oddechowych,
wymagajaca zatozenia tracheostomii. Chorzy wtaczeni do
analizy bez wyjatku spetniali wymienione warunki, co
umozliwifo uzyskanie zachgcajacych wynikow. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w przypadku niekorzystnej charak-
terystyki klinicznej chorego lub skrajnego miejscowego
zaawansowania nowotworu, metoda z wyboru nadal po-
zostaje zabieg chirurgiczny. Biorac pod uwage réwniez
niski odsetek nasilonych pdznych odczyndéw popromien-
nych zaréwno bton Sluzowych (5,4%), jak i krtani (7,1%),
ocenianych jako G3 wedtug skali EORTC/RTOG, mozna
wnioskowad, ze jednoczesna radiochemioterapia jest war-
toSciowa, dobrze tolerowana metoda zachowawczego le-
czenia oszczedzajacego krtaf, ktora moze by¢ rozpatry-
wana jako alternatywa okaleczajacych zabiegéw chirur-
gicznych u wybranych chorych na raka krtaniowej czeSci
gardla w stopniu III i IVA klinicznego zaawansowania.
Biorac jednak pod uwage wyniki ostatnich publikacji,
oceniajacych skuteczno$¢ indukcyjnej chemioterapii
opartej na taksoidach z nastgpowa jednoczesng radioche-
mioterapia [20], wydaje si¢, ze konieczne jest poréwna-
nie obu tych metod leczenia oszczedzajacego krtan czyli
jednoczesnej radiochemioterapii z sekwencyjna radioche-
mioterapia, w celu ustalenia optymalnego leczenia
oszczedzajacego krtan. Nalezy jednak podkreslié, ze
w przypadku niekorzystnej charakterystyki klinicznej
chorego lub skrajnego miejscowego zaawansowania no-
wotworu metoda z wyboru nadal pozostaje zabieg chirur-
giczny.

Whioski

Wyniki 5-letnie sg poréwnywalne z osigganymi w innych
osrodkach i potwierdzaja skuteczno$¢ metody w aspekcie
oszczg¢dzenia narzadu. Mozna wnioskowac, ze propono-
wane leczenie zachowawcze stanowi wartoSciowg alter-
natywe dla okaleczajacych zabiegdw chirurgicznych u wy-
branych chorych na raka krtani i krtaniowej cze¢Sci gardla
w stopniu III i I'Va klinicznego zaawansowania.
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