NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2008 * volume 58
Number 2 « 125-132

Jednoczesna radiochemioterapia chorych na raka ustnej czeSci gardla: ocena
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Jednoczesna radiochemioterapia w ciggu ostatnich lat stala sie metodq leczenia z wyboru chorych na raka narzqdow glowy
i szyi w Il i IV stopniu klinicznego zaawansowania bez przerzutow odleglych. Jest to jednak postepowanie obarczone
wysokim ryzykiem dzialari niepozgdanych, a obiektywngq korzys¢ odnosi jedynie czes¢ chorych.

Cel pracy. Ocena tolerancji i odleglych wynikow jednoczesnej radiochemioterapii u chorych na lokoregionalnie
zaawansowanego raka ustnej czesci gardla oraz analiza czynnikow prognostycznych, z intencjq okreslenia grup chorych
odnoszqcych korzysc z agresywnego leczenia skojarzonego.

Metoda i material. Do analizy wlgczono chorych na raka ustnej czesci gardla leczonych przy uzyciu jednoczesnej
radiochemioterapii w Klinice Nowotworow Glowy i Szyi Centrum Onkologii w Warszawie w latach 1996-2002. Protokotl
leczenia obejmowal napromienianie frakcjonowaniem konwencjonalnym (Df=2 Gy 5x w tygodniu) do dawki catkowitej
66-70 Gy, skojarzone z chemioterapig, zlozong z cisplatyny w dawce 20 mg/m? dziennie w dniach 1-5 oraz 5-fluorouracylu
w dawce 450-500 mg/m? w dniach 1-7, a nastepnie 5-fluorouracylu w dawce 500 mg/m? co tydzier do korica radioterapii.
Integralng czes¢ protokotu stanowila opcja wyciecia ukladu chlionnego szyi w przypadku uzyskania niepelnej regresji
w zakresie wezlow chionnych. Odczyny popromienne oceniano przy pomocy skali EORTC/RTOG, a tolerancje chemioterapii
przy pomocy klasyfikacji CTC. Krzywe przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji estymowano metodq Kaplana —
Meiera. Wplyw wybranych histoklinicznych czynnikéw na zmienne czasu przezycia analizowano w oparciu o wielowariantowy
model proporcjonalnego ryzyka Coxa. Analizie poddano 83 chorych kwalifikowanych do leczenia wedlug jednolitych
kryteriow wlgczenia.

Wyniki. Wezesna tolerancja leczenia byla mozliwa do akceptacji, pomimo stwierdzenia u wigkszosci chorych nasilonych
odczynow popromiennych blon sluzowych. Czteroletnie przezycia calkowite wyniosly 59%, a czteroletnie przezycia wolne
od progresji 52%. Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi, negatywnie wplywajgcymi na czas przezycia catkowitego,
okazaly si¢: cecha T4 (p=0,049), uposledzony stopieri sprawnosci (p=0,035) oraz ubytek wagi ciata >10% przed leczeniem
(p=0,025). Niezaleznymi czynnikami, negatywnie wplywajgcymi na czas przezycia wolnego od progresji, okazaly sie:
uposledzony stopieri sprawnosci (p=0,001) oraz ubytek wagi ciata przed leczeniem (p=0,017).

Wnioski. uzyskane wyniki potwierdzajq doniesienia o wysokiej skutecznosci jednoczesnej radiochemioterapii u chorych
na raka narzgdow glowy i szyi w I1I-1V stopniu klinicznego zaawansowania. Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi,
wplywajgcymi na odlegle wyniki leczenia sq, oprocz miejscowego zaawansowania nowotworu, stopieri sprawnosci chorego
i stan alimentacji. Czynniki te powinny odgrywac szczegolng role przy kwalifikacji do agresywnego leczenia skojarzonego,
Jjakim jest jednoczesna radiochemioterapia.

Concomitant radiochemotherapy for oropharyngeal cancer: long term results
and analysis of prognostic factors

Concomitant radiochemotherapy has recently become the treatment of choice for locally advanced head and neck cancer:
However, this modality often correlates with severe toxicity and only some patients obtain effective therapeutic benefits.
Aim of the study. To estimate the tolerance of treatment and long term results in patients with locally advanced
oropharyngeal cancer treated with definitive concomitant radiochemotherapy and to analyse the prognostic factors with the
intent to define a group of patients able to obtain therapeutic benefits.

Patients and method. We analysed patients with locally advanced oropharyngeal cancer treated with concomitant
radiochemotherapy at the Department of Head and Neck Cancer of the Cancer Center and Institute of Oncology in Warsaw
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between 1996 and 2002. The treatment protocol consisted of conventionally fractionated radiotherapy (Df = 2 Gy, 5x weekly,
total dose 66-70 Gy) and cisplatin 20 mg/m? daily given concomitantly with irradiation on days 1-5 plus 5-fluorouracil
450-500 mg/m? daily on days 1-7. Next patients received 5-fluorouracil 500 mg/m? once weekly until the end of radiotherapy.
The integral part of the protocol was the option of neck dissection after radiochemotherapy in patients with only partial
regression within the cervical lymph nodes. Early reactions were estimated according to EORTC/RTOG scales. Chemotherapy
tolerance was estimated according to the CTC scale. Overall survival and progression-free survival curves were calculated
by the Kaplan — Meier method. The influence of the histoclinical factors on survival was analysed with Cox’s proportional
hazards method. Eighty three patients with homogenous criteria were included in the study.

Results. Early tolerance of treatment was acceptable, but the mucosal reactions were extensive in a majority of patients.
Four-year overall survival and progression—free survival were 59% and 52%, respectively. Independent prognostic factors
negatively influencing overall survival included the T4 stage (p=0.049), performance status WHO 1 (p=0.035) and weight
loss > 10% (p=0.025). Independent prognostic factors influencing progression-free survival included performance status
WHO 1 (p=0.001) and weight loss > 10% (p=0.017).

Conclusions. Our results confirm the high efficacy of the concomitant radiochemotherapy regimen in patients with
locally advanced head and neck cancer. Statistical analysis has shown that apart from the T-stage also the performance status
and alimentation significantly influenced survival. Those factors should be carefully considered during patient qualification

to such an aggressive treatment regimen.

Stowa kluczowe: rak ustnej cz¢Sci gardla, jednoczesna radiochemioterapia, czynniki prognostyczne
Key words: oropharyngeal cancer, concomitant radiochemotherapy, prognostic factors

Wstep i cel pracy

Rak narzaddéw glowy i szyi uwazany jest za bardzo istot-
ny problem epidemiologiczny i kliniczny. W Polsce sta-
nowi on ok. 6% wszystkich nowotworéw ztosliwych, co
przekiada si¢ na ok. 6000 nowych zachorowan rocznie
[1]. Rak narzadéw glowy i szyi nalezy do nowotworéw
o niekorzystnym rokowaniu, a liczba zgonéw z tego po-
wodu w Polsce waha si¢ w ostatnich latach pomiedzy
3500 a 3800 [1]. Najczgsciej, bo w ok. 95% przypadkdw,
rozpoznawane sg raki ptaskonabtonkowe, wywodzace
si¢ z btony §luzowej gérnych drog oddechowych i po-
karmowych. Gtéwnym czynnikiem determinujacym wy-
niki leczenia jest p6Zne rozpoznanie. U zdecydowane;j
wigkszosci (ok. 70%) chorych rak narzadow glowy i szyi
rozpoznawany jest w III lub IV stopniu zaawansowania.
Kolejnym czynnikiem wplywajacym na rokowanie jest
lokalizacja nowotworu. Najcze¢Sciej wystepuje rak krtani,
drugie w kolejnosci miejsce zajmuje natomiast rak ustnej
czesei gardla, stanowiacy ok. 15-20% wszystkich nowo-
tworéw glowy i szyi. Rak ustnej cz¢Sci gardia w porow-
naniu do innych nowotworéw glowy i szyi charakteryzuje
si¢ posSrednim rokowaniem, ktore jest w glownej mierze
zalezne od stopnia klinicznego zaawansowania.

Przez dlugie lata postgpowaniem z wyboru u chorych
na raka ustnej czeSci gardla pozostawata radioterapia,
stosowana samodzielnie lub tez jako uzupelnienie lecze-
nia chirurgicznego. Wymienione metody przynosza zado-
walajace wyniki jedynie w przypadkach wczesnego loko-
regionalnego zaawansowania (T1-2N0) nowotworu [2,
3]. U chorych z rozpoznaniem bardziej zaawansowanego
raka (T3-4i/lub N+), odsetek nie wyleczeni i nawrotow
lokoregionalnych po wylacznym napromienianiu i / lub
chirurgii przekracza 60%. Nierzadka przyczyng niepowo-
dzen stanowig przerzuty odlegte, ktdrych ryzyko wzrasta
proporcjonalnie do lokoregionalnego zaawansowania
nowotworu [3]. Jedna z metod majacych na celu popra-

we wynikOw leczenia w tej grupie chorych jest kojarzenie
radioterapii i chemioterapii.

Dotychczasowe liczne randomizowane badania
kliniczne, dotyczace chorych na plaskonabtonkowe raki
narzaddw glowy i szyi, z dominujacym lub co najmniej
istotnym udzialem raka ustnej cz¢Sci gardla, przeprowa-
dzone w ciagu ostatnich 15 lat wykazaly, ze radioterapia
stosowana w sekwencji jednoczesnej z chemioterapig
skutkuje znamienng statystycznie poprawa wyleczen
lokoregionalnych i przezy¢ calkowitych w poréwnaniu
do wylacznego napromieniania [4-10]. Uzyskane wyniki
znalazly potwierdzenie w czterech kolejnych metaana-
lizach, w ktorych stwierdzono, ze zastosowanie jedno-
czesnej radiochemioterapii w poréwnaniu do wylacznego
napromieniania poprawia odsetki wieloletnich przezy¢
catkowitych o 7-15% [11-14]. W oparciu o przytoczone
dane, zaliczajace si¢ do dowoddw o najwyzszym stopniu
wiarygodnosci, w wielu krajach jednoczesna radioche-
mioterapia uwazana jest za rekomendowany standard
postepowania u chorych na raka narzadow glowy i szyi
w I i IV stopniu klinicznego zaawansowania [15]. Nale-
zy jednak podkresli¢, ze jest to metoda cechujaca sie
wysoka toksycznoScig wezesna, a takze ryzykiem p6Znych
dziatan niepozadanych, mogacych wptywaé na jakos$¢
zycia chorych [16, 17]. Dostepne dane kliniczne wskazuja,
ze istotny wplyw na tolerancj¢ i skuteczno$¢ jednoczesnej
radiochemioterapii ma charakterystyka kliniczna chorego
i nowotworu. Jednym z istotnych problemoéw jest wigc
okreSlenie, w oparciu o analiz¢ czynnikéw histoklinicz-
nych, grup chorych, ktorzy faktycznie odnosza zysk tera-
peutyczny z zastosowania takiej metody postepowania.

W Klinice Nowotworéw Gtlowy i Szyi Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie jednoczesng radiochemioterapi¢ zaczgto
stosowac u chorych na lokoregionalnie zaawansowane
raki ustnej cze¢Sci gardta w 1995 roku. Celem niniejszej
pracy jest ocena tolerancji i odleglych wynikéw radio-



chemioterapii oraz analiza czynnikdw prognostycznych
z intencjg proby okreSlenia grupy chorych odnoszacych
rzeczywista korzyS¢ z zastosowania tej formy leczenia
skojarzonego.

Metoda

Analiza obejmuje chorych na lokoregionalnie zaawansowanego
raka ustnej czeSci gardla, leczonych napromienianiem i jedno-
czesng chemioterapig w latach 1996-2002. Kryteria kwalifikacji
do leczenia byly jednakowe dla calej analizowanej grupy. Obej-
mowaly chorych z rozpoznanym i zweryfikowanym patomorfo-
logicznie rakiem ustnej cz¢Sci gardta w stopniu zaawansowania
T3-4 i/1lub N+ (z wylaczeniem przypadkéw T1IN1), z wyklu-
czonymi przerzutami odleglymi, w wieku < 70 lat, w stopniu
sprawnosci wg klasyfikacji WHO 0-1, ktorzy nie mieli przeciw-
wskazan do chemioterapii z udzialem cisplatyny i 5-fluoroura-
cylu. Wymogiem wiaczenia do analizy bylo przeprowadzenie
wiarygodnej diagnostyki w oparciu o badania obrazowe (TK)
oraz okreslenie typu i stopnia zr6znicowania raka. Z uwagi na
odmienny przebieg kliniczny wykluczano przypadki raka gru-
czolowego, kwalifikowane w pierwszym rzedzie do leczenia ope-
racyjnego, natomiast wigczano wystepujace w obszarze ustnej
czgdci gardta raki nisko zrdznicowane typu nosogardiowego.

Wszyscy chorzy wiaczeni do analizy byli leczeni wedtug
jednolitego protokotu terapeutycznego. Radioterapi¢ prowa-
dzono w warunkach terapii megawoltowej przy uzyciu frak-
cjonowania konwencjonalnego, podajac 5 dawek frakcyjnych
po 2,0 Gy tygodniowo do dawki catkowitej 66-70 Gy. Objetosé
napromieniana obejmowala okre§lony na podstawie badania
klinicznego i tomografii komputerowej, pierwotny guz ustnej
czesci gardia z adekwatnym marginesem tkanek prawidiowych
oraz ukfad chionny szyi. W przypadku stwierdzenia klinicznej
cechy NO napromieniano elektywnie wezly chtonne grupy 11
i IIT szyi w catoSci oraz czg¢Sciowo wezly grupy 11 V. U cho-
rych z kliniczng cecha N+ napromieniano caly ukfad chtonny
szyi. Ostona rdzenia krggowego wykonywana byta po podaniu
44 Gy, za§ dawke na napromieniane wezly chfonne grupy V
podwyzszano przy pomocy elektronéw do wysokosci zaleznej
od sytuacji klinicznej (50 Gy w przypadku cechy NO, 60 Gy
w przypadku cechy N+ oraz 66-70 Gy w przypadku stwierdzenia
zmian nowotworowych w wezlach grupy V). Dawka elektywna
na wezly chfonne grupy IV szyi i wezly chtonne nadobojczyko-
we wynosita 50 Gy. Chemioterapia rozpoczynana byla w pierw-
szym dniu napromieniania i sktadala si¢ z cisplatyny w dawce
20 mg/m?%dobe, podawanej przez 5 kolejnych dni oraz 5-flu-
orouracylu w dawce 450-500 mg/m?/dobe, podawanego przez
7 kolejnych dni. Nastepnie, do konca napromieniania, poda-
wano jeden raz w tygodniu (dni 15, 22, 29 etc.) 5-fluorouracyl
w dawce 500 mg/m? w formie 24-godzinnego wlewu ciaglego.
Integralna opcj¢ protokotu terapeutycznego stanowit zabieg
operacyjny, polegajacy na radykalnym lub zmodyfikowanym
radykalnym wycigciu uktadu chtonnego szyi po stronie zmian
przerzutowych, ktdry wykonywano w 3-4 tygodnie po zakoncze-
niu radiochemioterapii w przypadku uzyskania calkowitej regre-
sji ogniska pierwotnego i jedynie czeSciowej regresji w zakresie
weztow chionnych szyi. Rownolegle z napromienianiem ruty-
nowo prowadzono leczenie wspomagajace, uwzgledniajace
leki przeciwgrzybicze, niesterydowe leki przeciwzapalne oraz
zapewnienie wiaSciwej alimentacji, w razie potrzeby z uzyciem
sondy dozotadkowej odzywczej. Aktywna profilaktyke zakazen
bakteryjnych z podawaniem antybiotykéw o szerokim spektrum
dzialania stosowano jedynie w przypadku znacznego nasilenia
odczynu popromiennego blon §luzowych (G3 wg EORTC/
RTOG). Analogicznie, jedynie przy nasilonym odczynie bion
Sluzowych z towarzyszacymi obrzekami, wdrazano kortykoste-
rydy. W trakcie pierwszego tygodnia leczenia, z racji podawania
cisplatyny, stosowano profilaktyke nudnosci i wymiotoéw z udzia-
fem inhibitora receptora HT-3 (ondansetronu).

Nasilenie wezesnych odczyndéw popromiennych ocenia-
no w oparciu o pigciostopniowa klasyfikacje EORTC / RTOG.
Tolerancja chemioterapii oceniana byta w oparciu o klasyfikacje
CTC (Common Toxicity Criteria). Stopien regresji guza po lecze-
niu okreslano na podstawie powszechnie przyjetej klasyfikacji
WHO.

W analizie wplywu wybranych czynnikéw histoklinicznych
na zmienne czasu przezycia uwzgledniono wiek, plec, stopien
sprawnosci ustroju, utrat¢ masy ciata przed leczeniem, stopien
patomorfologicznego zrdznicowania raka, zaawansowanie
miejscowe (cecha T) i regionalne (cecha N), lokalizacje guza
pierwotnego w obrgbie ustnej czg¢Sci gardla, wyjSciowy poziom
hemoglobiny, ubytek masy ciata w okresie poprzedzajacym
leczenie, catkowity czas trwania leczenia oraz kompletnos$é
chemioterapii.

Krzywe przezycia calkowitego i przezycia bez nawrotu
nowotworu estymowano metodg Kaplana — Meiera. Wplyw
czynnikéw histoklinicznych na zmienne czasu przezycia anali-
zowano przy pomocy wielowariantowego modelu proporcjo-
nalnego ryzyka Coxa.

Material kliniczny

Analizg statystyczng objeto 83 chorych na raka ustnej czgsci gar-
dta w III i IV stopniu klinicznego zaawansowania, spelniajacych
przyjete kryteria kwalifikacji, leczonych w Klinice Nowotworow
Glowy i Szyi Centrum Onkologii w Warszawie w okresie od
1996 roku do kwietnia 2002 roku, u ktérych uzyskano dokfadne,
niezbe¢dne dane histokliniczne oraz kompletng dokumentacje
medyczng w zakresie wizyt kontrolnych.

W grupie chorych, u ktérych uzyskano pelne dane klinicz-
ne, bylo 13 kobiet i 70 mgzczyzn w wieku od 18 do 69 lat (media-
na 54 lat). Charakterystyke kliniczng chorych przedstawiono
w Tabeli I. U wigkszosci chorych (54/83 — 65%) stwierdzano
wyjSciowo stopiefi sprawnosci 1. W pozostatych 29 przypadkach
(35%) stwierdzano stopien sprawnosci 0. Guz pierwotny doty-
czyl podstawy jezyka lub wigcej niz jednej okolicy z zaj¢ciem
podstawy jezyka u 35% chorych. W pozostalych 65% przypad-
koéw guz pierwotny dotyczyt okolic innych niz podstawa jezyka.
Wysokie lub $rednie zréznicowanie raka ptaskonabtonkowego
(G1-2) stwierdzano u 59% chorych. W pozostatych 41% przy-
padkéw obserwowano raki o niskim stopniu zréznicowania, do
ktorych zaliczono nisko zréznicowane raki ptaskonablonkowe
G3 oraz raki nie rogowaciejace i niezrdznicowane typu noso-
gardiowego (grupa II i III WHO). Zaawansowanie miejscowe
T1, T2, T3 i T4 stwierdzono odpowiednio u 6, 16, 45 i 34% cho-
rych.

U 15% chorych pierwotnie nie stwierdzano zmian prze-
rzutowych w zakresie wezléw chionnych szyi. W pozostalych
przypadkach obserwowano zmiany odpowiadajace cechom N1,
N2 i N3 odpowiednio w 26, 37 1 22%. WyjSciowy poziom hemo-
globiny, przekraczajacy 11 g/dl, stwierdzono u 94% chorych.
U pozostatych 6% poziom hemoglobiny byt nizszy niz 11 g/dl.
Ubytek wagi ciala, przekraczajacy 10% w okresie 6 miesigcy
poprzedzajacych leczenie, odnotowano u 22% chorych. U pozo-
statych 78% nie odnotowano ubytku wagi ciata lub nie przekra-
czal on 10%.

Wyniki
Wczesne dzialania niepozadane

Podstawowym dzialaniem niepozadanym napromienia-
nia, zgodnie z oczekiwaniami, byly odczyny popromienne
bton §luzowych. Nasilone odczyny popromienne §luzd-
wek, odpowiadajace G3 w skali EORTC/RTOG, stwier-
dzono u 56/83 chorych (67%). Odczyny popromienne
bton Sluzowych skutkowaly znaczacym utrudnieniem
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych wiaczonych do analizy

Cecha Cecha %

Wiek > 55 lat 40 48
Wiek 55 lat lub mniej 43 52
Mgzczyzni 70 84
Kobiety 13 16
Stopien sprawnosci

PSO 29 35

PS1 54 65
Lokalizacja guza

zajecie podstawy jezyka 29 35

brak naciekania podstawy jezyka 54 65
Patomorfologia

G1-2 49 59

G3 lub grupa II/III WHO 34 41
Zaawansowanie miejscowe

T1 5 6

T2 13 16

T3 37 44

T4 28 34
Zaawansowanie regionalne

NO 12 15

N1 22 26

N2 31 37

N3 18 22
Poziom hemoglobiny

Hb > 11 g/dl 78 94

Hb < 11 g/dl 5 6
Waga ciata

ubytek > 10% 18 22

brak ubytku lub < 10% 65 78

przetykania (dieta ptynna) u wigkszoSci chorych, zas
czasowe odzywianie przy pomocy sondy dozoladkowe;j
okazalo si¢ niezbedne u 20 chorych. Nasilone odczyny
popromienne skory, odpowiadajace G3 w skali EORTC/
RTOG, odnotowano u 26/83 chorych (31%).

Tolerancja chemioterapii podawanej jednocze$nie
z napromienianiem byla zadowalajaca. Neutropenia
o znaczacym nasileniu (G2 lub powyzej w skali CTC)
zostata odnotowana u 14/83 chorych (17%). Goraczke
neutropeniczng lub neutropeni¢ z towarzyszacymi jaw-
nymi klinicznie infekcjami stwierdzono u 5 chorych.
Powiktania wymagaty wiaczenia antybiotykoterapii, ale
mialy przejSciowy charakter. Infekcje o przejSciowym
charakterze, nie zwiagzane bezpoSrednio z odczynem
popromiennym lub neutropenig (zapalenia oskrzeli lub
pluc, infekcje grypopodobne lub infekcje drog moczo-
wych czy skory), stwierdzono u 17 chorych. Trombope-
ni¢ o nasileniu G1-2 stwierdzono u 6 chorych. Znacza-
ce nasilenie niedokrwistosci, wyrazajace si¢ spadkiem
hemoglobiny w trakcie radiochemioterapii, odnotowano
u 8 chorych, tym niemniej nie mozna jednoznacznie
stwierdzié, ze bezposrednig przyczyna tego zjawiska byla

chemioterapia, a nie, przyktadowo, zaburzenia alimen-
tacji, powszechne u chorych w trakcie napromieniania
narzadow glowy i szyi. Przetoczenia krwi byly niezbedne
u 6 chorych. Toksyczno$¢ chemioterapii, w tym gléwnie
S-fluorouracylu, w odniesieniu do bfon §luzowych byfa
niemozliwa do oceny z racji rOwnolegle stosowanego
napromieniania, skutkujacego odczynem popromien-
nym. Biegunki w trakcie leczenia wystapily u 8 chorych;
mialy one mierne nasilenie (G1-2) i przejSciowy charak-
ter. Nasilenie objawéw choroby wrzodowej zotadka lub
dwunastnicy, mogace mie¢ zwigzek z podawaniem 5-flu-
orouracylu, odnotowano u 7 chorych. W pojedynczym
przypadku doszlo do masywnego krwawienia z przewodu
pokarmowego, wymagajacego interwencji chirurgicznej.
Konieczne bylo zastosowanie przerwy w napromienia-
niu oraz rezygnacja z kontynuacji podawania 5-fluoro-
uracylu. W 8/83 przypadkach odnotowano przejsciowy
wzrost poziomu mocznika i kreatyniny, mogacy §wiadczy¢
o nefrotoksycznym dzialaniu cisplatyny, ktory jednakze
mogl by¢ powodowany réwniez odwodnieniem wtérnym
do zaburzen przelykania. Zmiany w zapisie elektrokar-
diogramu (G1), mogace $wiadczy¢ o dzialaniu kardiotok-
sycznym S-flurouracylu i cisplatyny, odnotowano u 7/83
chorych. NudnoSci i wymioty, gldwnie typu pdzZnego,
o miernym nasileniu (G1-2) stwierdzono jedynie u 8 cho-
rych, co powodowane bylo niska dawka cisplatyny, ktora
podawana byla metoda frakcjonowang (5-fluorouracyl
jest lekiem o niskim potencjale emetogennym).

Nie odnotowano innych dziatan niepozadanych,
ktére moglyby mie¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy
z prowadzonym leczeniem.

Przerwy w radioterapii zastosowano u 32/83 chorych
(38%). Najczestsza przyczyne stanowil nasilony odczyn
popromienny bton §luzowych i/ lub infekcje, a czas trwa-
nia przerw u 23 chorych nie przekraczal 9 dni. Dtuzsze
przerwy w napromienianiu, przekraczajace 9 dni, byly
niezb¢dne u 9 chorych (11%). W tym przypadku przy-
czyng stanowila neutropenia z towarzyszacymi infekcjami
(5 chorych), nasilony odczyn popromienny z towarzysza-
cymi infekcjami (3 chorych) oraz krwawienie z przewodu
pokarmowego, wymagajace interwencji chirurgicznej
(1 chora).

Zaplanowana dawke napromieniania podano
u wszystkich 83 chorych.

Takze u wszystkich chorych chemioterapi¢ w pierw-
szym tygodniu leczenia podano w zaplanowanych daw-
kach. Odstapiono natomiast od podania 1 lub wiecej
cotygodniowych kursOw 5-fluorouracylu w naleznym
terminie u 50 chorych (60%), czego przyczyng byly
bezposrednie dziatania niepozadane chemioterapii lub
roéwnolegle zastosowana przerwa w napromienianiu,
powodowana odczynem bton §luzowych czy tez infekcja-
mi. Zaplanowana liczbg cotygodniowych kursow 5-flu-
orouracylu w naleznych dawkach i rytmie podano u 33
chorych (40%).
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Ryc. 1. Krzywa przezycia catkowitego chorych na raka ustnej czgsci
gardla leczonych przy uzyciu jednoczesnej radiochemioterapii

Odpowiedz na leczenie, czas przezycia
i analiza czynnikéw prognostycznych

Calkowita regresje nowotworu uzyskano u 68/83 chorych
(82%), w tym w 6 przypadkach po wykonaniu, bezpoSred-
nio po napromienianiu, zmodyfikowanego radykalnego
wyciecia ukfadu chionnego szyi, z powodu przetrwalych
zmian wezlowych. Czterech chorych z nie wyleczeniem
w zakresie ogniska pierwotnego zakwalifikowano do ra-
tujacego zabiegu operacyjnego. U pozostalych wdrozono
paliatywna chemioterapi¢, oparta na metotreksacie lub
leczenie objawowe.

W trakcie obserwacji progresj¢ nowotworu stwier-
dzono u 21 chorych. Przyczyne progresji stanowit nawrot
miejscowy u 8 chorych, nawrdt regionalny u 4 chorych
oraz przerzuty odlegte u 8 chorych. W pojedynczym
przypadku stwierdzono synchronicznie progresj¢ loko-
regionalng i przerzuty odlegte. Lacznie, przerzuty odle-
gle stanowily przyczyne niepowodzenia u 11% chorych.
Szesciu chorych z nawrotem lokoregionalnym zostato
zakwalifikowanych do ratujacego leczenia chirurgiczne-
go. W 12 przypadkach wdrozono paliatywna chemiotera-
pie, zas pozostalych trzech chorych zakwalifikowano do
leczenia objawowego.

W trakcie obserwacji zmarfo 35 chorych. BezpoSred-
nig przyczyn¢ zgonu w 26 przypadkach stanowila pro-
gresja raka ustnej czeSci gardta. Pozostalych 9 chorych
zmarto z przyczyn niezaleznych od nowotworu, przy czym
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Ryc. 2. Krzywa przezycia wolnego od progresji chorych na raka ustnej
czedei gardla leczonych przy uzyciu jednoczesnej radiochemioterapii

u 6 z nich stwierdzano w momencie zgonu czynng choro-
be nowotworowa.

Krzywg przezycia calkowitego, estymowana metoda
Kaplana — Meiera, przedstawiono na Rycinie 1. Prawdo-
podobienstwo 4-letniego przezycia calkowitego wyniosto
59%. Prawdopodobiefistwo 4-letniego przezycia wolnego
od progresji wynosito 52% (Rycina 2).

Wyniki analizy metoda wielowariantowego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa przedstawiono w Tabeli I1.
Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi, wplywajacy-
mi na prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, oka-
zaly si¢: cecha T (T4 w pordwnaniu do T1-3; p=0,049),
stopien sprawnosci ustroju (WHO 1 w poréwnaniu do
WHO 0; p=0,035) oraz stan odzywienia (istotny uby-
tek wagi ciata przed leczeniem lub jego brak; p=0,025).
Chorzy, u ktoérych wyjSciowo stwierdzono ceche T4, mieli
w kazdym momencie obserwacji ryzyko zgonu dwukrotnie
wyzsze od pozostalych. Ryzyko zgonu u chorych z upo-
Sledzonym stopniem sprawnosci byto blisko 2,5x wyzsze
w poréwnaniu do pacjentéw w stopniu sprawnosci 0.
Wreszcie, chorzy z ubytkiem masy ciala przekraczaja-
cym 10% stanu wyjSciowego mieli ryzyko zgonu niespel-
na 2,5x wyzsze od pozostalych. Pozostale analizowane
czynniki histokliniczne nie mialy niezaleznego wptywu
na czas przezycia calkowitego. Niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi, wplywajacymi na prawdopodobienistwo
przezycia wolnego od progresji, byly: stopient sprawnosci
(p=0,001) i stan alimentacji przed leczeniem (p=0,017).
Ryzyko progresji nowotworu u chorych z upoS§ledzonym

Tabela II. Model proporcjonalnego ryzyka Coxa

Wskaznik ryzyka Btad standardowy Z P>|z| [95% przedzial ufnosci]
Przezycie catkowite
spadek wagi > 10% 2,360003 0,9039232 2,24 0,025 1,114005 4,999631
PS wg WHO (1 vs 0) 2,418296 1,014045 2,11 0,035 1,063119 5,500941
cecha T4 1,995413 0,6996323 1,97 0,049 1,003654 3,967175
Przezycie bez progresji
spadek wagi > 10% 2,475752 0,9407035 2,39 0,017 1,175652 5,213573
PS wg WHO (1 vs 0) 3,97399 1,714758 3,20 0,001 1,705837 9,257978
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stopniem sprawnosci bylo blisko czterokrotnie wyzsze niz
w przypadku stopnia sprawnosci 0. U chorych z istotnym
ubytkiem masy ciala odnotowano 2,5x wyzsze ryzyko pro-
gresji w poréwnaniu do pozostalych. Inne analizowane
czynniki histokliniczne nie mialy niezaleznego wplywu na
czas przezycia wolnego od progresji nowotworu.

Dyskusja

Program jednoczesnej radiochemioterapii, zastosowa-
ny w odniesieniu do analizowanej grupy chorych, byt
pierwszym protokofem tego typu leczenia, wdrozonym
w Centrum Onkologii w Warszawie. Strategia radioche-
mioterapii oparta byla na do§wiadczeniach wynikajacych
z weczesnych badan randomizowanych, realizowanych
gléwnie w oSrodkach amerykanskich, ktore wykazaly,
ze dodanie w sekwencji jednoczesnej cisplatyny i / lub
S-fluouracylu do napromieniania skutkuje u chorych
na zaawansowane raki narzadow glowy i szyi poprawa
wynikéw w pordéwnaniu do radioterapii wylacznej lub
poprzedzonej neoadiuwantowg chemioterapia [18, 19].
Zastosowanie frakcjonowania cisplatyny podyktowane
bylo dazeniem do ograniczenia ryzyka niepozadanych
dziatan leku.

Tolerancja jednoczesnej radiochemioterapii z udzia-
fem 5-fluorouracylu i niskich dawek cisplatyny byta moz-
liwa do zaakceptowania, pomimo wystapienia u zdecydo-
wanej wigkszosci chorych nasilonych wczesnych odczy-
néw popromiennych bion §luzowych. Hematologiczne
dziatania niepozadane dotyczyly stosunkowo nielicznych
chorych, mialy ograniczone nasilenie i przej$ciowy cha-
rakter. W szczegdlnosci nie odnotowano stanoéw bez-
posredniego zagrozenia zycia, mogacych by¢ efektem
krytycznej korelacji neutropenii i nasilonego wczesnego
odczynu popromiennego. DoS¢ istotny problem stano-
wily niezalezne infekcje, czgsto obserwowane w trakcie
leczenia chorych na zaawansowane raki narzadow glowy
i szyi. Inne dzialania niepozadane mialy ograniczone
nasilenie. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze stopien
nasilenia dziatan niepozadanych obserwowany w anali-
zowanym materiale jest zblizony do podawanego przez
innych autoréw. Obserwacje te jednakze potwierdzaja
powszechna opini¢ o wysokiej wczesnej toksycznosci jed-
noczesnej radiochemioterapii.

Wezesny efekt leczenia skojarzonego, wyrazajacy
si¢ odsetkiem catkowitych regresji uzyskanych w grupie
chorych na zaawansowane lokoregionalnie raki ustnej
czeSci gardta, mozna uzna¢ za bardzo dobry. W pewnym
stopniu przyczynila si¢ do tego opcja szybkiej interwencji
chirurgicznej w odniesieniu do weztéw chionnych w przy-
padku braku catkowitej regresji regionalnej. Osiagnigcie
wyleczenia regionalnego u chorych na zaawansowane
raki narzadow glowy i szyi stanowi jeden z krytycznych
elementow leczenia zachowawczego. Wiadomo bowiem,
ze prawdopodobienstwo wyleczenia w zakresie ogniska
pierwotnego jest wyzsze od prawdopodobienstwa uzy-
skania catkowitej patologicznej regresji zmian w wezlach
chtonnych szyi, szczegdlnie w przypadku pierwotnego
zaawansowania N2-3 [3]. Problem okre§lenia miejsca

wyciecia uktadu chtonnego szyi w sekwencji do radio-
chemioterapii pozostaje przedmiotem dyskusji [20-24].
Wigkszos$¢ autorow sklania si¢ do wykonywania zabiegu
jedynie u chorych z niecatkowitg regresja regionalna, ale
w czesci osrodkow rekomendowane jest wycigcie ukia-
du chionnego szyi zawsze, niezaleznie od efektu radio-
chemioterapii [21,22]. Opcja interwencji chirurgicznej
jedynie w przypadku niepelnej regresji regionalnej jest
uzasadniona o tyle, ze pozwala na uniknigcie niepotrzeb-
nych zabiegéw operacyjnych u chorych, ktorzy osiagneli
faktyczng eradykacj¢ zmian nowotworowych w zakresie
weztow chionnych szyi [23, 24].

Odsetki odleglych przezy¢ catkowitych i przezy¢ wol-
nych od progresji s3 wrecz zaskakujaco wysokie. Nalezy
jednak podkresli¢, ze zblizone odsetki przezy¢ wielolet-
nich podawane byly przez innych autoroéw, a uzyskano
je w badaniach II fazy, czy tez w niektérych doswiadcze-
niach randomizowanych [6, 7, 9, 25]. Wytlumaczeniem
uzyskania tak dobrych wynikéw moze by¢ w duzej mie-
rze selektywny dobor chorych do leczenia. W polowie
lat 90., wprowadzajac jednoczesng radiochemioterapi¢
do praktyki klinicznej, mieliSmy duze obawy co do tole-
rancji agresywnego leczenia i z tego powodu chorzy byli
kwalifikowani nadzwyczaj starannie. Radiochemiotera-
pia wdrazana byla u chorych w relatywnie mfodym wieku
(wigkszo$¢ ponizej 55 roku zycia), z wysokim stopniem
sprawnosci (WHO 0-1), bez wspotistniejacych schorzen
mogacych wplywac na przebieg leczenia i czas przezycia.
U wigkszosci chorych nie obserwowano uposledzenia
alimentacji, a w marginalnej liczbie przypadkoéw stwier-
dzano wyjSciowo niski poziom hemoglobiny. Nalezy takze
odnotowad, ze zaawansowanie miejscowe T4 stwierdzano
jedynie u 34%, za§ masywne zmiany w¢ztowe N3 u nieco
ponad 20% chorych. Istotny moze by¢ takze fakt, ze
w ponad 40% przypadkéw rozpoznano raka o niskim
stopniu zroéznicowania, a wigc nowotwor o oczekiwanej
relatywnie wysokiej wrazliwoSci na napromienianie i che-
mioterapig.

Najczestsza przyczyne niepowodzen radiochemio-
terapii stanowily niewyleczenia i nawroty lokoregional-
ne, co jest charakterystyczne dla rakdw narzadow glowy
i szyi, niezaleznie od zastosowanego postgpowania [3].
Przerzuty odlegte wystapily u 11% chorych. Odsetki te
sa zblizone do podawanych w innych opracowaniach,
dotyczacych jednoczesnej radiochemioterapii [4-10, 20].
Ryzyko wystapienia przerzutow odleglych w wieloletniej
obserwacji w przypadku ptaskonabionkowego raka narza-
dow glowy i szyi, w tym raka ustnej czeSci gardla, waha
si¢ pomiedzy 10 a 25% [3]. Wedtug wspolczesnej wiedzy,
skojarzenie napromieniania z chemioterapia w sekwen-
cji jednoczesnej nie zmniejsza prawdopodobiefistwa
rozsiewu. Logicznym wytlumaczeniem tego zjawiska jest
stosowanie relatywnie niskich skumulowanych dawek
cytostatykOw w ograniczonym czasie radioterapii, co nie
stwarza mozliwosci skutecznej eradykacji subklinicznych
zmian przerzutowych, zlokalizowanych poza objetoScia
napromieniang.

Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi, wplywa-
jacymi na czas przezycia catkowitego, okazaly si¢: stopien



zaawansowania, stopien sprawnosci i stan alimentacji.
Dwa ostatnie czynniki wplywaly rowniez na czas przezy-
cia wolnego od progresji. Negatywne znaczenie miejsco-
wego zaawansowania nowotworu (cecha T4) jest logicz-
ne. Natomiast do pewnego stopnia zaskoczeniem jest sita
prognostyczna czynnikow charakteryzujacych chorego,
czyli stopnia sprawnosci i alimentacji. Wiadomo jednak,
ze czynniki te wplywaja na tolerancj¢ agresywnego lecze-
nia, co niewatpliwie moze determinowaé jego wyniki.
Do badan randomizowanych, zaréwno w przeszioSci,
jak i obecnie, kwalifikowani sa jedynie chorzy w wyso-
kim stopniu sprawnosci [4-10]. Uposledzenie alimenta-
cji natomiast, moze stanowi¢ zZrodio nasilonych dziatan
niepozadanych, ktére w swoim przebiegu usposabiaja do
wystapienia kaskady zdarzen, zwigkszajacych zaréwno
ryzyko niepowodzenia leczenia, jak tez rozwoju zaburzefn
metabolicznych i schorzen wspotistniejacych, co w efekcie
przektada si¢ na istotne pogorszenie rokowania.

Nalezy zwrdci¢ uwage na kilka innych interesuja-
cych spostrzezen. Jednym z nich jest obserwowany brak
wplywu cechy N na rokowanie. Prawdopodobnie przy-
czyna tego zjawiska bylo obligatoryjne, szybkie wdraza-
nie procedury wycigcia ukfadu chtonnego szyi w przy-
padku uzyskania jedynie czg¢Sciowej regresji regionalne;.
Obserwacja ta potwierdza celowos¢ tego typu interwencji
chirurgicznej w krotkim czasie po zakonczeniu radioche-
mioterapii, niezaleznie od utrzymujacego si¢ wczesnego
odczynu popromiennego [23, 24]. Interesujacy jest tez
brak wplywu intensywnosci podawania 5-fluorouracy-
lu na odlegle wyniki leczenia. Zagadnienie optymalne;j
intensywno$ci chemioterapii, co wspdiczesnie dotyczy
najczesciej cisplatyny, stosowanej jednocze$nie z napro-
mienianiem, pozostaje przedmiotem kontrowersji [25].
Tym bardziej watpliwosci dotycza 5S-fluorouracylu,
z racji ograniczonych danych klinicznych na ten temat.
Retrospektywnie wydaje si¢, ze najwazniejszym elemen-
tem chemioterapii w ramach analizowanego protokotu
bylo skojarzone podawanie cisplatyny i 5-fluorouracylu
w pierwszym tygodniu napromieniania. Uzyskane wyniki
dowodza, ze kolejne, cotygodniowe wlewy 5-fluoroura-
cylu mialy mniejsze znaczenie. Nalezy przy tym podkre-
§li¢, ze strategia jednoczesnej radiochemioterapii w Kli-
nice Nowotworéw Glowy i Szyi ulegla zmianie w 2002
roku. Od tego czasu, w oparciu o do§wiadczenia wlasne
i doniesienia literaturowe, stosowany jest zmodyfikowany
protokdt, w ktorym chemioterapia ograniczona jest do
cisplatyny, podawanej trzykrotnie w trakcie napromie-
niania w skumulowanej dawce 300 mg/m?.

Nie stwierdzono natomiast prognostycznego znacze-
nia calkowitego czasu leczenia. Przyczyny moga by¢ dwie.
Po pierwsze, diugo trwajace przerwy w napromienianiu
dotyczyly jedynie 9 chorych. Po drugie, w niektdrych
doniesieniach wykazano, ze w przypadku jednoczesnej
radiochemioterapii calkowity czas leczenia odgrywa
mniejszg role prognostyczng niz przy leczeniu ograni-
czonym do wylacznego napromieniania [6]. W analizie
statystycznej nie stwierdzono takze prognostycznego
znaczenia poziomu hemoglobiny, ale mata liczba cho-
rych z niskim wyjSciowo poziomem Hb nie upowaznia do

wyciagania wnioskdw z tej obserwacji. Pozostate czynniki
prognostyczne, takie jak wiek, pte¢ czy patomorfologicz-
ny stopiefi zroznicowania raka nie mialy prognostycz-
nego wplywu na odlegte wyniki leczenia. Niski stopien
zréznicowania raka jest uznawany za korzystny czynnik
predykcyjny w aspekcie odpowiedzi na chemioterapie,
ale z kolei determinuje on bardziej agresywny naturalny
przebieg kliniczny nowotworu, co w dlugiej obserwacji
prawdopodobnie niweluje potencjalne korzysci.

Podsumowanie

Jednoczesna radiochemioterapia chorych na raka ust-
nej czedci gardta w IIT i IV stopniu klinicznego zaawan-
sowania jest leczeniem skutecznym, ale obarczonym
znaczna wezesng toksycznoScia. KorzyS¢ z zastosowania
tej metody postgpowania odnosza przede wszystkim cho-
rzy charakteryzujacy si¢ wysokim stopniem sprawnosci
i brakiem upo§ledzenia alimentacji. Czynniki te powinny
by¢ szczegdlnie brane pod uwage przy kwalifikowaniu do
leczenia. Niezbedne jest tez prowadzenie intensywnego
leczenia wspomagajacego w trakcie radiochemioterapii,
ze szczegOlnym uwzglednieniem zapewnienia prawidlo-
wej alimentacji.

Doc. dr hab. med. Andrzej Kawecki

Klinika Nowotwordw Glowy i Szyi

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
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