NOWOTWORY 2000 / tom 50

Zeszyt 2 /129-133

Rola radioterapii w leczeniu chorych na raka krtaniowej czesci gardla

Katarzyna Pudetek, Bogdan Glifiski, Janina Nowak-Sadzikowska, Jan Skolyszewski

Cel. Celem pracy jest ocena roli radioterapii w leczeniu chorych na raka krtaniowej czesci gardla.

Material i metody. Wlatach 1974-1990 w Centrum Onkologii w Krakowie leczono 60 chorych na raka krtaniowej cze-
Sci gardla. 28 sposrdd nich wylgcznie napromieniano (grupa RT), u 13 chorych radioterapia poprzedzona byla chemiotera-
pig indukcyjng (grupa CHEM + RT), 19 chorych napromieniano pooperacyjnie (grupa CHIR + RT).

Wyniki. W calej omawianej grupie odsetki przezyc trzy i pigcioletnich wyniosly 17% i 7%. Dla grup RT, CHIR + RT, CHEM
+RT odsetki te wyniosly odpowiednio 18% i 11%, 21% i 5% oraz 8% i 0%. Roznice w przezyciach pomiedzy tymi grupami
nie byly statystycznie znamienne.

The role of radiation therapy in the treatment of hypopharyngeal cancer

Aim. The aim of the study was to evaluate the role of radiation therapy in the treatment of hypopharyngeal cancer.
Materials and methods. Sixty patients with hypopharyngeal cancer were treated between the years 1974 and 1990. Du-
ring this period 28 patients received radiation therapy alone (RT), 13 patients received chemotherapy and radiation therapy
(CHEM + RT), and 19 patients were treated by combination of surgery and radiation therapy (SURG + RT).

Results. The overall 3-year and 5-year survival rates were 17% and 7% respectively. In the RT group they were 18% and
11%; in the SURG + RT group 21% and 5%, and in the CHEM + RT group 8% and 0% (all figures given respectively for

3-year and 5-year survivals). The differences between all three groups were statistically not significant.

Stowa kluczowe: rak krtaniowej czeSci gardla, radioterapia, leczenie skojarzone
Key words: hypopharyngeal cancer, radiation therapy, combined modality therapy

Wstep

Rak krtaniowej czeéci gardta (RKCG) stanowi 0,3%
wszystkich nowotworéw zlo§liwych u mezezyzn i 0,1%
u kobiet w Polsce [1, 2].

Podstawowymi metodami leczenia chorych na nieza-
awansowanego RKCG sg radioterapia albo chirurgia
oszczedzajaca z zachowaniem funkcji gardta i krtani. Wyz-
szy stopiefi zaawansowania klinicznego albo przerzuty do
wezldéw chlonnych szyi sa wskazaniem do leczenia chi-
rurgicznego i uzupeiniajacej radioterapii [3-6]. W skoja-
rzeniu radioterapii z chemioterapia poszukuje si¢ mozli-
wosci poprawy wynikow leczenia, niemniej jednak sku-
teczno§¢ takiego postgpowania jest przedmiotem
rozbieznych opinii w piSmiennictwie [7-9].

Celem pracy jest ocena roli radioterapii w leczeniu
chorych na raka krtaniowej czeSci gardta.

Klinika Radioterapii
Centrum Onkologii-Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Krakowie

Material i metody

W okresie od 1 stycznia 1974 r. do 30 grudnia 1990 r. w Przy-
chodni Centrum Onkologii-Instytutu w Krakowie zbadano
150 chorych z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem
raka krtaniowej czesci gardta. 60 chorych tj. 40% badanych,
zakwalifikowano do napromieniania. U 13 chorych radiotera-
pia poprzedzona byla leczeniem systemowym (grupa CHEM
+ RT), u 28 chorych byla jedyna metoda leczenia (grupa
RT), 19 chorych napromieniano pooperacyjnie (grupa CHIR
+ RT).

U 45 chorych (75%) punktem wyjScia nowotworu byt
zachylek gruszkowaty, tylna §ciana gardta u 13 chorych
(22%), okolica pozapierScienna u 1 chorego (1,5%). W jed-
nym przypadku wysoki stopiefi zaawansowania klinicznego
(T4) oraz egzofityczny charakter nacieku uniemozliwily
doktadniejsze okreslenie punktu wyjscia guza w obrebie krta-
niowej czesci gardta. U 55 chorych (92%) stwierdzono ra-
ka ptaskonabtonkowego, u pozostalych pieciu raka anapla-
stycznego.

W calej grupie 60 chorych bylo 52 mezczyzn i 8 kobiet,
Sredni wiek chorych wynosit 58 lat (36-80 lat). Czas trwania ob-
jawow chorobowych wahat si¢ od 1 do 18 miesiecy, Srednio 6
miesig¢cy. Stan sprawnosci wg Karnofskiego wahat sie od 40 do
80% i wynosit Srednio 70%.
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Grupa CHEM + RT (13 chorych)
Dozylnie podawano cisplatyng w dawce 100 mg/m* w dniu 1
chemioterapii i 5-fluorouracyl w dawce 1000 mg/m* w dniach
od 1 do 5. Zaktadano podanie 2-3 cykli w odstgpach 3-tygo-
dniowych. W ten sposdb leczono 6 chorych.

U 5 chorych stosowano monochemioterapi¢ metotreksa-
tem w dawce 25 mg, 2 razy w tygodniu do 1gcznej dawki 150 mg.

Dwojgu chorym podano w odstgpie 4-tygodniowym dwie
serie wielolekowej sekwencyjnej chemioterapii wg Clifforda
(winkrystyna 2 mg i.v., 6 godzin p6zniej bleomycyna 30 mg i.m.,
12 godzin p6Zniej metotreksat 150-200 mg w kroplowym wlewie
dozylnym w ostonie leukoworyny) [11].

W calej grupie 13 chorych, przy dobrej tolerancji leczenia,
catkowita remisj¢ uzyskano u 2 chorych, czgsciowa u pigciu,
u czterech efekt leczenia oceniono jako NC, w 2 przypadkach
stwierdzono progresj¢ procesu nowotworowego.

Radioterapi¢ wdrazano od 3 do 6 tygodni od zakoniczenia
chemioterapii. Wszystkich chorych leczono w warunkach tele-
gammaterapii wigzka Co-60. W tej grupie 12 chorych otrzymato
napromienianie konwencjonalnie frakcjonowane (dawka frakcyj-
na 1,8-2,5 Gy) do dawki 60-80 Gy (Srednio 68 Gy) w czasie 38-72
dni leczenia (Srednio 51 dni), w tym 4 chorych napromieniano
technika z planowana przerwa (split-course), u 3 chorych zastoso-
wano roéwnoczesne napromienianie zmniejszonego terenu (,,con-
comitant boost”), 2 chorym dodatkowo napromieniano wezly
karkowe wigzkg elektronowa.

U 1 chorego zastosowano hipofrakcjonacje dawki (dawka
frakcyjna 4 Gy) do facznej dawki 40 Gy w czasie 12 dni leczenia.

Grupa RT (28 chorych)

U 23 chorych leczenie przeprowadzono w warunkach telegam-
materapii Co-60. 21 chorych napromieniano z zastosowaniem
konwencjonalnej frakcjonacji do dawki catkowitej 30-70 Gy
(Srednio 60 Gy) w czasie 21-76 dni leczenia, w tym 6 chorym
dodatkowo napromieniano wezly chlonne karkowe wiazka elek-
tronowa.

U 1 chorego zastosowano hiperfrakcjonacje. Chory ten
napromieniany byl dwa razy dziennie z przerwa 6 godzinna,
dawka frakcyjna 1,7 Gy. W sumie otrzymat 37 Gy w 22 frak-
cjach w czasie 15 dni leczenia.

Jeden chory otrzymat 40 Gy w 10 frakcjach w czasie 11
dni leczenia.

U 5 chorych przeprowadzono leczenie w warunkach terapii
neutronowej, podajac dawke od 11,88-13,2 Gy (Srednio 12,7 Gy,
mediana 13,2 Gy) w 18-20 frakcjach, dawka frakcyjna 0,66 Gy,
w czasie 25-30 dni leczenia.

Grupa CHIR + RT (19 chorych)

Szesnastu chorych poddano radykalnej operacji wycigcia gar-
dta i krtani skojarzonej z usuni¢ciem uktadu chtonnego szyi,
u pozostalych 3 chorych wykonano zabieg Crile'a. Wskazaniem
do uzupelniajacej radioterapii byla u 5 chorych nieradykalnos¢
zabiegu operacyjnego, u szesciu przerzuty do wezidéw chtonnych
szyjnych, u 8 chorych zaré6wno nieradykalnos$¢ operacji, jak
i przerzuty do weziow.

Napromienianie rozpoczynano w czasie 4-12 tygodni od
zabiegu operacyjnego. Wszyscy chorzy leczeni byli w warunkach
konwencjonalnie frakcjonowanej telegammaterapii Co-60 daw-
ka 50-73 Gy ($rednio 63 Gy) w 18-42 frakcjach w czasie 24-47 dni
leczenia. U jednego chorego zastosowano réwnoczesne napro-
mienianie zmniejszonego terenu (,concomitant boost”), 4 chorym
napromieniano dodatkowo wezly karkowe wiazka elektronowa.

Wyniki
Tolerancja

Tolerancja napromieniania byla dobra, u wszystkich
chorych leczenie przeprowadzono zgodnie z planem.

Stopief nasilenia odczynu wczesnego przedstawiono
w Tabeli I.

Tab. L. Tolerancja leczenia napromienianiem
— stopien nasilenia wczesnego odczynu wg skali EORTC/RTOG [7]

Lokalizacja Stopien nasilenia Liczba chorych %

Blona Sluzowa G1 40 67
G2 14 23
G3 3 5
G4 3 5
Skoéra G1 57 95
G2 2 33
G3 1 1,7
Przezycie

Przezycia chorych obliczano od daty rozpoczgcia leczenia
do daty zgonu chorego. Skontrolowano czas przezycia
wszystkich chorych. Réznice w przezyciach obliczano przy
uzyciu testu chi’, przyjmujac za poziom istotnosci
o = 0,05.

Do chwili zakoficzenia obserwacji wszyscy chorzy
zmarli. Rycina 1 ilustruje przezycie 60 chorych na RKCG.
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Ryc.1. Przezycia catkowite w grupie 60 chorych na raka krtaniowej cze-
Sci gardia

Przezycie 3 i 5-letnie wynioslo odpowiednio 17% i 7%,
mediana przezycia 12 miesiecy.

Rycina 2 przedstawia przezycia chorych w zaleznosci
od metody leczenia. Przezycia 3 i 5-letnie u leczonych
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Tab. II. Przezycia chorych w zaleznoSci od cech populacyjno-klinicznych

Przezycia 3-letnie

Liczba chorych Liczba %

Plec:

M 52 8 15

K 8 2 25
Wiek:

do 55 lat 22 4 18

powyzej 55 lat 38 6 16
Stan sprawno$ci wg Karnofskiego:

> 70% 50 9 18

< 70% 10 1 10
Zaawansowanie T:

1,2 26 6 23

3 20 3 15

4 14 1 7
Zaawansowanie N:

0 18 4 22

+ 42 6 14
Zaawansowanie kliniczne wg UICC:

LII 8 4 50

III 18 2 11

v 34 4 12
Metoda leczenia:

CHEM + RT 13 1 8

RT 28 5 18

CHIR + RT 19 4 21

z zastosowaniem indukcyjnej chemioterapii skojarzone;j
z napromienianiem (CHEM + RT), samodzielng radiote-
rapig (RT) oraz pooperacyjnie napromienianych (CHIR
+ RT) wyniosty odpowiednio 8%, 18%, 21% oraz 0%,
11% i 5%. Mediana przezy¢ wyniosta odpowiednio 12
miesiecy, 11 miesigcy i 17 miesigcy.

Roznice w przezyciach nie byly statystycznie zna-
mienne na poziomie a = 0,05.

W Tabeli II przedstawiono przezycia chorych w zalez-
nosci od cech populacyjno-klinicznych. R6znice w przezy-
ciach byly statystycznie znamienne dla stopnia zaawanso-
wania guza pierwotnego T i stadium zaawansowania kli-
nicznego wg UICC [10]. Przezycia chorych na raka
krtaniowej czgéci gardta w stopniu zaawansowania T1, 2
byly znamiennie statystycznie lepsze niz chorych w stopniu

T3 1 T4 (p=0,04), oraz u chorych na raka w stopniu I i II
lepsze niz w stopniu 1111 IV (p=0,02).

W Tabeli III przedstawiono przyczyny niepowodzen
leczenia.

Omowienie

Wyniki leczenia chorych na RKCG s3 zie, w nielicznych
doniesieniach dotyczacych wyselekcjonowanych grup cho-
rych podawane sa odsetki przezy¢ 3-letnich wynoszace
do 53%. Natomiast przezycia odlegte naleza w praktyce
klinicznej do rzadkosci [3-6, 8, 9, 12-18].

Wyb6r optymalnego postgpowania terapeutycznego
u chorych na RKCG jest powaznym i jak do tej pory nie
w petni rozwigzanym problemem kliniki nowotwordw te-

Tab. II1. Przyczyny niepowodzenia w grupie 60 chorych na RKCG w zaleznos$ci od metody leczenia

Przyczyna Metoda leczenia
niepowodzenia CHEM + RT RT CHIR + RT Razem
T 7/13 21/28 9/19 37
54% 75% 47% 62%
N 3/13 2/28 5119 10
23% 7% 26% 17%
T+N - 2/28 3/19 5
- 7% 16% 8%
M 3/13 3/28 2/19 8
23% 11% 11% 13%

T - niewyleczenie lub wznowa miejscowa

N - przerzuty do regionalnych weziéw chionnych
T + N - niepowodzenie loko-regionalne

M - przerzuty odlegte
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renu glowy i szyi. Wynika to w gltéwnej mierze z faktu,
ze wiekszos¢ chorych (70-90%) w momencie ustalenia
rozpoznania znajduje si¢ w wysokim stopniu zaawansowa-
nia. W naszym materiale, w III i IV stopniu (UICC 1997)
zaawansowania klinicznego znajdowato si¢ odpowiednio
18 i 34 chorych, stanowiacych w sumie 87% wszystkich
przypadkéw. W materiale autoréw francuskich (Institut
Curie — Paryz, Institut Gustave-Roussy — Villejuif, Centre
Paul Lamarque — Montpelier) oraz kanadyjskich (Princess
Margaret Hospital — Ontario) odsetki te wynosity odpo-
wiednio 76%, 79%, 83% i 84% [6, 12-14].

Chorzy na RKCG sa zagrozeni przede wszystkim
niewyleczeniem miejscowym (80%), natomiast przerzuty
odlegle wystepuja u niespetna 20% chorych [7]. W tym
kontekscie radioterapia potencjalnie mogtaby poprawic¢
miejscowa skuteczno$¢ leczenia, zwlaszcza w skojarzeniu
z chirurgia. W zaleznoSci od zastosowanych sekwencji
mozna wyrozni¢ radioterapi¢ przed i pooperacyjna.
W pierwszym przypadku poprzez ewentualne zmniejsze-
nie masy guza napromienianie ulatwialoby doszczetna
resekcje, w drugim przypadku radioterapia eliminowata-
by mikroprzerzuty w polu operacyjnym i regionalnych
wezlach chionnych.

Arriagada i wsp. poddali retrospektywnej analizie
trzy grupy chorych na RKCG i krtani: przedoperacyjnie
napromienianych dawka nie przekraczajaca 45 Gy (52
przypadki), oraz napromienianych pooperacyjnie dawka-
mi do i powyzej 45 Gy (59 przypadkdw i 95 przypadkow).
Odsetki aktualizowanych przezy¢ 3-letnich wyniosty odpo-
wiednio 56%, 59% i 64%. Roéznice w przezyciach nie by-
ly statystycznie znamienne [14].

W serii 106 chorych na RKCG pooperacyjnie na-
promienianych w Memorial Sloan-Kettering Center wyle-
czenie miejscowe uzyskano u 61% leczonych, odsetki 5-
-letnich przezy¢ catkowitych i bezobjawowych wyniosly
41% 1 30% [15]. Na warto§¢ pooperacyjnej radioterapii
wskazuja Frank i wsp., ktorzy poréwnali wyniki uzyskane
w dwoch grupach chorych na RKCG: wytacznie operowa-
nych (65 pacjentéw) i pooperacyjnie napromienianych
(45 pacjentéw). Autorzy podkreslaja wyzszy odsetek cho-
rych w IIT i IV stopniu zaawansowania w grupie leczo-
nej w sposdb skojarzony (96%) w pordéwnaniu z grupa
chirurgiczna (77%). Skorygowane (uwzgledniajace po-
prawke na czynniki rokownicze statystycznie znamienne)
przezycia catkowite 5-letnie wyniosty odpowiednio 18%
148% [3].

W naszej grupie 19 chorych pooperacyjnie napro-
mienianych, sposrdd ktoérych 17 tj. 90% znajdowato si¢
w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego, 5 lat
przezyl 1 chory tj. 5% leczonych. W 90% przypadkow
niepowodzenie mialo charakter miejscowy i/lub lokore-
gionalny, podobnie jak w zestawieniach innych auto-
row [3, 6, 14].

Inng proba zmierzajaca do poprawy wspoiczynnika
terapeutycznego chorych na RKCG bylo wprowadzenie
chemioterapii indukcyjnej. Teoretycznie postepowanie
takie znajduje atrakcyjne uzasadnienie. Po pierwsze: le-
czenie systemowe, niszczac mikroogniska rozsiewu, za-
pobiega powstawaniu przerzutéw odlegtych (szczeg6lnie

dotyczytoby to RKCG o niskim stopniu zrdznicowania),
po drugie: u czgéci chorych na miejscowo zaawansowane-
go RKCG mozna by unikna¢ okaleczajacego zabiegu (la-
ryngektomia).

Kraus i wsp. podawali 1-3 serie chemioterapii induk-
cyjnej bazujacej na cisplatynie 25 chorym na miejscowo
zaawansowanego RKCG. Pacjenci, u ktérych efekt lecze-
nia oceniono jako CR i/lub PR (remisja catkowita i/lub
czesciowa) kwalifikowani byli do radioterapii, laryngekto-
mie¢ rezerwowano na wypadek niepowodzenia. Przy me-
dianie czasu obserwacji 41 miesiecy, odsetki aktualizo-
wanych przezy¢ 2-letnich bezobjawowych i catkowitych
wyniosly 32% i44% [8].

Stosujac podobng taktyke postgpowania grupa
z MD Anderson uzyskatla zblizone wyniki; przezycia 2-
-letnie wyniosty 46%, a 28% leczonych zachowato krtan
[16].

Interesujaca probe zastosowania agresywnej chemio-
-radioterapii w warunkach prospektywnego badania kli-
nicznego przedstawili Sendler i wsp. 95 chorych na za-
awansowanego RKCG (T3-4, N2-3) losowano do dwoch
ramion terapeutycznych: A — chemioradioterapia sekwen-
cyjna, B — chemioradioterapia rownoczasowa. W grupie
A leczenie rozpoczynano od dwdch pigciodniowych serii
cisplatyny (25 mg/m?*dziefi)) i 5-fluorouracylu (750
mg/m*/dzien), przedzielonych 14-dniowa przerwa. Po 4
tygodniach od zakofczenia drugiej serii chemioterapii
wdrazano napromienianie (dawka na guz 70 Gy, na regio-
nalne wezly chionne 60 Gy). W grupie B leczenie syste-
mowe prowadzono réwnoczasowo z radioterapia, wydtu-
zono jedynie przerwe miedzy seriami chemioterapii do
3 tygodni. W obu grupach ostonowo podawano filgastrim
(G-CSF).

Przy wyraznie gorszej tolerancji leczenia w grupie
B (3 zgony zwiazane z terapia, wigksze nasilenie odczynu
Sluzéwek) odsetki remisji calkowitych oraz przezy¢ 2-let-
nich w ramionach A i B wyniosty odpowiednio 49% i 57%
oraz 33% 153% [9].

Wyniki uzyskane w naszej 13 osobowej serii chemio-
radioterapeutycznej sa zniechecajace. Efekt CR po le-
czeniu systemowym uzyskano zaledwie u 2 chorych, po-
nadto u 23% chorych wystapily przerzuty odlegte. W po-
rownaniu z grupami RT i CHIR + RT, gdzie rozsiew
wystapil u 10-11% chorych, moze to §wiadczy¢ o niklej
skutecznosci chemioterapii indukcyjne;j.

Wyniki wlasne uzyskane w grupie 28 chorych leczo-
nych wylacznie napromienianiem sa zte, nie odbiegaja
jednak znacznie od cytowanych w piSmiennictwie. Od-
setki przezy¢ trzy- i piecioletnich wynosza 18% i 11%.

W materiale Keane'a obejmujacym 98 chorych na
RKCG napromienianych radykalnie, 3 lata przezyto 24%,
a 5 lat 19% leczonych, podczas gdy sposrdd 29 pacjentow
zakwalifikowanych do radioterapii paliatywnej 3 lat nie
przezyt zaden. W catej grupie 127 chorych odsetek prze-
zy¢ 5-letnich wyniost 15% [13].

Sposrod danych literaturowych na uwage zastugu-
ja duze liczbowo grupy chorych na RKCG z punktem
wyjScia w zachytku gruszkowatym, radykalnie napro-
mienianych w oS§rodkach francuskich. Odsetki przezy¢



5-letnich uzyskane przez Batainiego i wsp. (434 cho-
rych) oraz Dubois i wsp. (209 chorych) wyniosty 19%
i15% [6, 12].

Ograniczona liczebno$¢ poszczegdlnych grup tera-
peutycznych naszego materialu nie upowaznia do formu-
towania jednoznacznych wnioskow, jednak w Swietle uzy-
skanych wynikow stawia pod znakiem zapytania celowos¢
stosowania chemioterapii indukcyjnej u chorych na
RKCG. By¢ moze — jak to sugeruja niektdrzy autorzy —
skuteczniejsze okaze si¢ rownoczesne stosowanie cyto-
statykow i napromieniania [9, 19].

Lek. med. Katarzyna Pudelek

Klinika Radioterapii

Centrum Onkologii-Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie
ul. Garncarska 11

31-115 Krakow
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