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Analiza czynnikow rokowniczych
z uwzglednieniem wybranych parametrow biologicznych
u chorych na zaawansowanego ptaskonablonkowego raka pracia

Wojciech Turyk

Cel pracy. Ocena znaczenia parametrow proliferacyjnych takich jak indeks antygenu Ki-67, indeks PCNA, liczba AgNoRs
oraz ekspresja biatka p53 dla rokowania w plaskonablonkowym raku prgcia.

Material. Grupa 98 chorych na plaskonablonkowego raka prgcia, leczonych w Centrum Onkologii — Instytucie w Gliwi-
cach w latach 1951-1986. Okreslono: indeks antygenu Ki-67, indeks PCNA, liczbe AgNoRs oraz ekspresje biatka p53 u ba-
danych chorych.

Metoda. Przeprowadzono analize jedno- i wielowariantowg przezyc catkowitych i wolnych od nowotworu w zaleznosci od
stopnia klinicznego zaawansowania choroby, zastosowanego modelu leczenia, oraz od wartosci markeréw biologicznych u cho-
rych na zaawansowanego plaskonablonkowego raka prqgcia.

Wyniki. 5-letnie przezycia catkowite obserwowano u 80% badanych chorych (w I-1I° wg UICC-TNM 95%, w 11I° -
69%), a 5-letnie przezycia wolne od nowotworu u 71% (w I-I1I° wg UICC-TNM 83%, w III° — 62%). U chorych, u ktdrych
przeprowadzono leczenie wznowy uzyskano 67% przezyc¢ 5-letnich.

Whnioski. 1. Niekorzystny wplyw na przezycia catkowite i wolne od nowotworu majg nastgpujqce cechy kliniczne: cecha T3,
cecha N2, I1I stopien klinicznego zaawansowania wediug UICC-TNM, wiek powyzej 53 lat, IV stopieri klinicznego zaawan-
sowania wedlug klasyfikacji Jacksona oraz stopien zroznicowania guza G3. 2. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi dla
przezycia catkowitego sqg parametry biologiczne takie jak: indeks antygenu Ki-67 powyzej 45%, liczba AgNORs powyzej
7,95 i wartos¢ indeksu biatka p53 powyzej 35,5%. 3. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi dla przezycia wolnego od no-
wotworu sq: indeks PCNA ponad 50%, liczba AgNORs wigksza niz 7,95 oraz wartosc indeksu biatka p53 ponad 35,5%. 4.
Niepowodzenia leczenia ptaskonablonkowego raka prgcia sq spowodowane wysokim stopniem klinicznego zaawansowania
nowotworu u zglaszajqcych sie chorych, zaawansowanym wiekiem, oraz zastosowaniem sposobu leczenia nie odpowiadajg-
cego faktycznemu zaawansowaniu choroby.

Analysis of prognostic factors including selected biological parameters in patients
with advanced squamous cell carcinoma of the penis

Purpose of the study. Assessment of the significance of proliferating parameters as the index of Ki-67 antigen, PCNA
index, the AgNoRs number and expression of p53 protein, for the prognosis in penile carcinoma.

Material. A group of 98 patients with penile carcinoma treated in the Centre of Oncology — Institute in Gliwice between
the years 1951 — 1986. The Ki-67 index antigen, PCNA index, the AgNoRs number and p53 protein expression were deter-
mined.

Method. Single- and multi-variant analysis of total survivals and disease-free survivals, depending on the extent of clinical
progression of the disease, applied model of treatment and the biological marker value in patients with advanced carcinoma
penis.

Results: 5-year total survivals were observed in 80% of examined patients (in I-1I° according to TNM 95%, and in I1I° -
69%), and 5-year neoplasm-free survivals in 71% (in I-II° according to UICC-TNM 83%, and in I1I° — 62%). In patients with
recurrence 5-year survivals was achieved in 67%.

Conclusions. 1. The following elements have negative influence on complete survivals and neoplasm-free survivals:
T3, N2 stage, I1I degree of clinical progression, according to UICC-TNM, age over 53, stage IV, according to Jackson's clas-
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sification and G3. 2. The negative prognostic factors for complete survival are: Ki-67 antigen index over 45%, AgNORs num-
ber over 7,95 and of p53 protein index — over 35,5%. 3. The negative prognostic factors for a survival free from neoplasm are:
PCNA index over 50%, AgNORs number larger than 7.95 and p53 protein index value over 35.5%. 4. The failures in penile
carcinoma treatment are caused by advanced stage in the reported patients, advanced age and the application of inappropria-

te treatment for the actual stage of the disease.

Key words: penile carcinoma, biological markers, prognostic factors
Stowa kluczowe: penile carcinoma, biological markers, prognostic factors

Wstep

Nowotwory pracia, sposrod wszystkich nowotworow wy-
stepujacych u mezczyzn, sa stosunkowo rzadkie: zaj-
mowaly one w 1996 r. w Polsce 32 miejsce wsrod nowo-
tworéw zlosliwych [1]. Wspolczynnik zarejestrowane;j
zachorowalno$ci na te nowotwory w Polsce w latach
1991-1996 wynosit od 0,7 do 1,0 na 100000.

Pod wzgledem typu histologicznego spoSrod wszyst-
kich nowotwordéw zlosliwych pracia dominuje rak pta-
skonabtonkowy i stanowi okolo 86% przypadkow,
a wérdd ztosliwych nowotworéw nablonkowych 95%
[2,3].

Material

W Kilinice Chirurgii Onkologicznej Centrum Onkologii — Insty-
tutu im. M. Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach w latach
1951-1986 byto badanych i leczonych 117 pacjentéw z nowo-
tworami ztoSliwymi pracia. Ostatecznie analizie poddano 98 ko-
lejnych pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka plasko-
nabtonkowego pracia (RPP).

Badano parametry kliniczne, histopatologiczne, biolo-
giczne oraz zwigzane z leczeniem. Wiek pacjentdéw $rednio
wynosil 54,7 lat (29-90 lat), czas od poczatku wywiadu do roz-
poczecia leczenia wynosit §rednio 18,1 miesigcy. Zaawanso-
wanie procesu nowotworowego w badanej grupie 98 pa-
cjentdw okre§lono wedlug cechy T i N wedlug klasyfikacji
klinicznej UICC-TNM (1992 r.) oraz klasyfikacji Jacksona [4-6].

Przewazat 11 i III stopiefi zaawansowania klinicznego wediug
UICC-TNM oraz stopnie III i IV wedlug Jacksona (Tab. I).
W momencie postawienia rozpoznania nie stwierdzono cechy
N3 ani M1.

Tab. I. Ilo$ciowy rozklad cechy T i N w badanej grupie (n=98)

NO N1 N2 Razem
T1 12 3 9 24 (24,5%)
T2 12 17 16 45 (45,9%)
T3 4 6 19 29 (29,6%)
Razem 28 (28,6%) 26 (26,5%) 44 (44,9%) 98 (100%)

Retrospektywnie okreSlono stopiefi zréznicowania guza
(G) wedtug klasyfikacji WHO, glebokos¢ naciekania (pT) [7],
indeks antygenu Ki-67 (13,0-83,3%) [8-14], indeks PCNA
(15,0-82,6%) [11, 15-19], liczb¢ AgNORs (3,1-18,3) [20-33]
i indeks biatka p53 (0,5-75%) [10, 34-38]. W zaleznosci od ro-
dzaju przeprowadzonego leczenia ogniska pierwotnego wyod-
rebniono grupy chorych leczonych chirurgicznie, radioterapia
i w sposob skojarzony. W postgpowaniu z ogniskiem pierwot-
nym zastosowano: wyciecie guza wraz z napletkiem, cze$ciowa
amputacje pracia, catkowita amputacje pracia, cze§ciowa am-
putacje pracia z jednoczasowym usuni¢ciem weztdw chion-
nych, catkowita amputacj¢ z jednoczasowym usunig¢ciem
weztow chtonnych, catkowita amputacje z odroczonym usunig-
ciem wezldw chionnych, radioterapi¢ ogniska pierwotnego
(Tab. IT). W 21 przypadkach zastosowano leczenie oszczgdzaja-
ce narzad.

Tab. II. Rozklad iloSciowy w zaleznoSci od sposobu leczenia guza pierwotnego i postepowania z wezlami
chlonnymi

Sposoby postepowania z weztami chionnymi

Sposdb leczenia guza

pierwotnego Bez usunigcia Jednoczasowe Odroczone Razem
wezlow usunigcie weztow usunigcie weziow (pts)
(pts) (pts) (pts)

Miejscowe wycigcie guza 9 1 - 10
CzesSciowa amputacja 18 26 - 44
Catkowita amputacja 9 14 3 26
Radioterapia 8 - 3 11
Radioterapia + czg¢Sciowa
amputacja 1 - 3 4
Radioterapia + catkowita
amputacja 2 - 1 3

Razem 47 41 10 98

pts — pacjenci



Podejrzane klinicznie o obecno$¢ przerzutéw regionalne
wezly chlonne leczono chirurgicznie u 51 chorych. W zaleznosci
od zakresu zabiegu preparat operacyjny zawierat §rednio 18 we-
zléw chionnych pachwinowych i 9 biodrowych. Wérdd pacjentow,
u ktorych usunigto wezly chionne pachwinowe, u 17 potwier-
dzono badaniem mikroskopowym zmiany przerzutowe.

Wznowe miejscowa stwierdzono u 16 pacjentéw, natomiast
przerzuty odlegte u 12 pacjentow.

Cel pracy

Celem pracy byto ustalenie znaczenia rokowniczego bada-
nych parametrdw klinicznych, histologicznych, biologicz-
nych i zwigzanych z przeprowadzonym leczeniem, oraz
okreSlenie przyczyn niepowodzen leczenia.

Wyniki

W materiale wlasnym, na podstawie przeprowadzone;j
analizy wynikow leczenia RPP oraz czynnikéw klinicz-
nych i patomorfologicznych, z uwzglednieniem aktywno-
Sci proliferacyjnej, stwierdzono, ze oprocz standardowych
czynnikoéw rokowniczych, rowniez markery biologiczne
moga by¢ uzyteczne w przewidywaniu przebiegu nowo-
tworu, ustalaniu modelu leczenia i prognozowaniu roko-
wania.

W badanym materiale, na podstawie analizy jed-
nowariantowej, przezycia calkowite byly znamiennie
statystycznie gorsze u pacjentdw z nastepujacymi ce-
chami: wiek powyzej 53 lat, cecha T3, cecha N2, III° kli-
nicznego zaawansowania wedlug UICC-TNM, IV°
klinicznego zaawansowania wedtug Jacksona, cecha
pT3, liczba AgNORSs powyzej 7,95, indeks biatka p53
powyzej 35,5%. Analiza wielowariantowa cech kli-
nicznych wykazata, ze niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi dla przezy¢ calkowitych sa te same parametry
kliniczne, jakie wynikaja z analizy jednowariantowe;j
to jest cecha T, N i wiek. W analizie wielowariantowe;j
parametrdw klinicznych i biologicznych dla przezy¢ cal-
kowitych sposrod badanych parametréw biologicznych
indeks antygenu Ki-67, indeks biatka p53 oraz licz-
ba AgNORs sa istotnymi czynnikami rokowniczymi
(Ryc. 1, 3, 4).

Analiza wielowariantowa cech klinicznych i parame-
tréw zwigzanych z zastosowanym leczeniem w badane;j
grupie wykazala, ze leczenie oszczedzajace narzad jest
istotnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla prze-
zycia catkowitego.

Przezycia wolne od nowotworu przedstawialy si¢ zna-
miennie statystycznie gorzej, odpowiednio, dla nastepuja-
cych cech takich jak: wiek powyzej 53 lat, cecha T3, cecha
N2, III° klinicznego zaawansowania wedtug UICC-TNM,
IV° wedtug Jacksona, cecha pT3, indeks PCNA powyzej
50%, indeks biatka p53 powyzej 35,5%. Z analizy wielo-
wariantowej, dla przezy¢ wolnych od nowotworu, w zalez-
nosci od branych pod uwage cech wynika, ze stopiefi zroz-
nicowania guza G3, indeks PCNA powyzej 50%, liczba
AgNORs powyzej 7,95 oraz indeks biatka p53 powyzej
35,5% sa istotnie niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi (Ryc. 2, 3, 4).

Nalezy podkresli¢, ze parametry biologiczne, jak in-
deks PCNA i indeks biatka p53, sa réwnie silnymi czynni-
kami rokowniczymi, jak kliniczne, w przewidywaniu niepo-
wodzen leczenia.

Liczba AgNORs oraz indeks biatka p53 okazaly si¢
czynnikami rokowniczymi zaréwno dla przezy¢ catkowi-
tych, jak i dla wolnych od nowotworu.

Analiza wielowariantowa cech klinicznych i parame-
trow zwigzanych z zastosowanym leczeniem wykazata, ze
radioterapia jako samodzielna metoda leczenia, leczenie
chirurgiczne oszczedzajace narzad oraz leczenie bez usu-
wania regionalnych wezidéw chtonnych, sa istotnie nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi dla przezycia wolne-
go od nowotworu.

W grupie pacjentdw, u ktdrych leczono operacyjnie
regionalne wezly chtonne, analiza jednowariantowa
wykazata, ze niekorzystny wplyw na przezycia catkowi-
te maja: wiek powyzej 53 lat, cecha T3 i pT3, obec-
nos$¢ przerzutow w pachwinowych wezlach chionnych,
a w tym liczba zaje¢tych przerzutami weztéw chionnych
(>3) i ich odsetek (=25%). W analizie wielowarianto-
wej dla przezy¢ catkowitych tylko wiek, cecha T i pN
okazaly si¢ istotnymi, niezaleznymi czynnikami rokowni-
czymi, silniejszymi od badanych parametréw biologicz-
nych. Podobnie, w analizie wielowariantowej dla prze-
zy¢ wolnych od nowotworu, obecno$¢ przerzutéw w pa-
chwinowych wezlach chtonnych, a w tym liczba zajetych
przerzutami weztow chtonnych i ich odsetek oraz wiek
powyzej 53 lat i cecha T3 sg niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi.

Omowienie

Postep w roznych dziedzinach diagnostyki, jaki dokonat
si¢ w ciagu ostatnich lat i mozliwo$ci w zakresie postgpo-
wania terapeutycznego przyczynily si¢ do osiggnigcia
znacznej skutecznoSci zasadniczych metod leczenia no-
wotwordw. Swiadezy o tym wzrastajacy odsetek wyleczen
miejscowych. Dyskutowany jest problem diagnostyki i le-
czenia przerzutdéw do regionalnych weztow chionnych
oraz wplywu parametréw klinicznych, patomorfologicz-
nych i biologicznych na rokowanie.

Dla RPP Autorzy z reguly przedstawiaja prace retro-
spektywne, uwzgledniajace przypadki leczone wediug nie-
jednolitych schematéw, odbiegajacych od obecnie reko-
mendowanych. Badajac zagadnienie RPP, Autorzy anali-
zowali r6zne liczbowo grupy pacjentéw: Wajsman 115
pacjentow [39], Narayana 219 pacjentoéw [40], Srinivas
199 pacjentéw [41], Fraley 58 pacjentéw [42], Horenblas
118 pacjentow [4,43], Young 34 pacjentow [44]. W pi-
Smiennictwie polskim najwigksza liczbe 149 przypadkow
przedstawit w 1966 r. Koszarowski [45].

Opierajac si¢ na materiale Kliniki Chirurgii Onkolo-
gicznej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skio-
dowskiej-Curie Oddzial w Gliwicach analizie poddano
98 kolejnych pacjentdw z rozpoznaniem zaawansowanego
RPP. Badane parametry podzielono na trzy grupy: kli-
niczne, patomorfologiczne oraz zwigzane z leczeniem.
Retrospektywnie analizowano takze parametry biologicz-
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ne, dotyczace aktywnosci proliferacyjnej. Dotychczas prze-
prowadzono i opisano aktywnos$¢ proliferacyjng w rakach
ptaskonabtonkowych miedzy innymi dla jamy ustnej, krta-
ni, przelyku, skory i szyjki macicy. Nie spotkano takiego
opracowania w odniesieniu do zaawansowanego raka pla-
skonablonkowego pracia.

W badanej grupie 98 pacjentéw Srednia wieku wyno-
si 54,7 lat. Wigkszo$¢ z nich, 75,5% znajduje si¢ w prze-
dziale wiekowym od 40 lat do 69 lat. W materiale Waj-
smana [39] §redni wiek pacjentéw wynosit 61,7 lat, nato-
miast Kotodziejski [46] i Dafczak-Ginalska [47] okreslili
6 dekade zycia u mezczyzn jako okres najczestszego wyste-
powania RPP.

Waznym czynnikiem, majacym wplyw na wyniki le-
czenia, jest dtugo$¢ wywiadu. W materiale wiasnym czas
od wystapienia pierwszego objawu do rozpoczecia lecze-
nia byl stosunkowo dtugi, Srednio okoto 18 miesigcy.
W opracowaniu Koltodziejskiego [46] czas ten wynosi
Srednio okotfo 12 miesigcy. Tak dlugi wywiad mozna wyttu-
maczy¢ z jednej strony powolnym, poczatkowo prawie
bezobjawowym przebiegiem RPP, niezdawaniem sobie
sprawy z zagrozenia choroba, a z drugiej strony zahamo-
waniami psychicznymi, zwiazanymi z lokalizacja ogniska
pierwotnego i kojarzeniem jego wystapienia z chorobami
wenerycznymi, jak rowniez obawa przed okaleczajacym le-
czeniem.

U kazdego z pacjentow w analizowanej grupie za-
stosowano postgpowanie z intencja wyleczenia. Wybor
metody leczenia byl uzalezniony od stopnia klinicznego
zaawansowania nowotworu, oraz od zgody chorego na
proponowane leczenie. Ognisko pierwotne u 80 pacjentéw
byto leczone chirurgicznie, a u 18 zastosowano promienio-
wanie jonizujace. Zakres przeprowadzonego leczenia
u pacjentdéw z badanej grupy, od wyciecia guza pierwotne-
go do catkowitej amputacji pracia z przeszczepieniem
cewki moczowej do krocza i usunigciem wezidéw chion-
nych pachwinowo-biodrowych, w czesci przypadkéw uzu-
petnionych radioterapia, odpowiada metodom leczenia
proponowanym przez Narayang [40], Wajsmana [39], Ho-
renblasa [43, 48] i Dasa [49].

Wyodrebniono podgrupe chorych, u ktorych leczenie
RPP bylo przeprowadzone z intencja zachowania narza-
du, stanowili oni 21,4% badanej grupy 98 pacjentow.
Chorzy ci, przewaznie z niskim stopniem klinicznego za-
awansowania choroby leczeni byli miejscowym wycieciem
guza, radioterapia oraz w sposob skojarzony. Horenblas
[4, 43, 48, 50] podaje, ze ryzyko wznowy miejscowej dla le-
czenia oszczgdzajacego narzad przy zaawansowaniu guza
T1 wynosi 10%, natomiast dla T2 i T3 wynosi odpowied-
nio 32% i 100%. W materiale wlasnym czgsto§¢ wznow
miejscowych jest wyzsza i wynosi dla T1 —29%, a dla T2 —
67%. Wedlug Horenblasa [43] dla stopnia T1 wystarczaja-
ce powinno by¢ leczenie oszczedzajace narzad, proponu-
je on rowniez leczenie oszczedzajace w grupie T2 w przy-
padku dobrze i Sredniozrdéznicowanego guza, nie prze-
kraczajacego 3,5 cm Srednicy. Ryzyko wznowy miejscowej
dla leczenia oszcz¢dzajacego narzad w badanym przeze
mnie materiale, wynosi 38% w poréwnaniu z 10% dla le-
czenia nieoszczedzajacego. Mohs [51], stosujac technike

mikrografii w ocenie marginesow cigcia miejscowo usuwa-
nego guza, uzyskal, przy odpowiedniej kwalifikacji, 5-let-
nie przezycia catkowite u 94% pacjentoéw leczonych ta
metoda, a przezycia wolne od nowotworu u 74% pacjen-
tow. W badanym materiale wiasnym nie przeprowadzano
zabiegow wedtug Mohsa. Niepowodzenia w leczeniu we-
diug Autora [51] sa wynikiem zanizenia stopnia kliniczne-
g0 Zaawansowania, najczesciej przez pominiecie w ocenie
naciekania cewki moczowej oraz niewykrycie zmian prze-
rzutowych w regionalnych weztach chtonnych.

Najwicksze kontrowersje budzi kwalifikacja do le-
czenia i zakres usunigcia weziow chionnych. W materiale
wiasnym, wéréd 51 pacjentéw leczonych usunieciem regio-
nalnych weziéw chionnych, u 17 pacjentéw potwierdzono
przerzuty (u 35% pacjentéw w I i II stopniu klinicznego
zaawansowania wediug UICC-TNM oraz u 32% pacjen-
tow w III stopniu). Jako istotny element w kwalifikacji
pacjentéw do leczenia weztéw chtonnych Autorzy podaja
anatomiczne roznice w splywie chtonki [20, 42].

Ornellas [52] w swoim materiale uzyskiwal §rednio
21-24 wezly chtonne pachwinowe i 23-37 weztéw pachwi-
nowo-biodrowych po obustronnym usuni¢ciu wezlow
chionnych, a w materiale wtasnym odpowiednio 18 i 27
weztow. W piSmiennictwie nie spotkano ustalonego stan-
dardu dla RPP, okre§lajacego dostateczna liczbe usunig-
tych weztéw chtonnych w preparacie operacyjnym, tak
by zabieg mozna bylo uznac za radykalny.

Lopes [53] po analizie wynikdéw leczenia wezlow
chionnych stwierdzil, ze ocena kliniczna jest obcigzona
wynikami fatszywie dodatnimi, jak i ujemnymi, odpo-
wiednio w 39,2% i 41,4% przypadkow. Przerzuty obser-
wuje w 20% niepowigkszonych i w 50% powickszonych
klinicznie weztach chionnych [54-56]. W materiale wta-
snym odsetek wynikow falszywie dodatnich w ocenie kli-
nicznej regionalnych weziéw chtonnych wynosit 66%,
a falszywie ujemnych 25%. Cabanas [57] celem potwier-
dzenia badz wykluczenia przerzutow w regionalnych we-
ztach chionnych proponuje biopsje wezta ,,wartownicze-
g0” (SNB). Autorzy odnosza si¢ krytycznie do SNB ze
wzgledu na duze prawdopodobiefistwo pobrania do bada-
nia innego wezla niz ,wartowniczy” [44, 58-60]. Lubke
[60] wykazal w materiale pooperacyjnym przerzuty u 66%
pacjentdw, leczonych jednoczasowym usunigciem we-
zléw chtonnych z cechg T2-T4 NO. Schmidt i Blandy [61]
wykazali, ze usuwajac klinicznie niepowickszone wezly
chtonne w I° klinicznego zaawansowania wedtug Jackso-
na potwierdzono przerzuty u 5-10% pacjentéw, nato-
miast w stopniu II odsetek ten wzrést do 40%. Wedtug
Ayyappana [54] w przypadku RPP stopien zajecia we-
zléw chtonnych pachwinowych wynosi 35-60%. W ma-
teriale wlasnym badanie pooperacyjne potwierdzito prze-
rzuty w 33% u pacjentdw z cecha T1, 26% z cecha T2
i 47% z cecha T3. Solsona [62] podaje, ze w grupie pa-
cjentow z cecha T1 i G1 nie stwierdzono zmian wezlo-
wych, natomiast u pacjentéw z cecha T2-3 i G2-3 przerzu-
ty wystepowaly w 80%, a u pacjentéw z cecha T1i G2-3
oraz T2 i G1 w 36,4%. Vapnek [63], poréwnujac guzy
wysoko- ze §rednio- i niskozréznicowanymi, stwierdzil, ze
przerzuty w wezlach chlonnych wystepuja, odpowiednio,

263



264

u 24% pacjentdw vs 33% i 37%. Szymczynski [64] anali-
zujac dynamike nowotworu podaje, ze rak ptaskonabfon-
kowy pracia niskozréznicowany daje przerzuty w 40%
przypadkoéw, natomiast wysokozroznicowany tylko
w 20%. Fraley [42] potwierdza korelacj¢ miedzy odset-
kiem przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
a stopniem zréznicowania guza. W materiale witasnym
nie wykazano znaczenia rokowniczego stopnia zroznico-
wania guza dla przezycia catkowitego i wolnego od nowo-
tworu. Ma on jednak istotne statystycznie znaczenie dla
wystapienia przerzutow w regionalnych weztach chion-
nych, odpowiednio G1-15%, G2-36% i G3-78%. Guzy
z niskim stopniem zréznicowania czeSciej daja przerzuty
(p=0,005). Z analizy wynika réwniez, Ze istotnym czynni-
kiem rokowniczym dla wyst¢powania przerzutow w we-
ztach chtonnych jest wielkoS¢ usunigtych weztow. W we-
ztach chionnych o §rednicy ponad 2 cm prawie trzykrot-
nie czesciej potwierdzono badaniem histopatologicznym
zmiany przerzutowe (p=0,038). Podobnie Ayyappan [54]
wykazal, ze istotnie wigcej zmian przerzutowych potwier-
dzono w weztach chionnych o Srednicy ponad 2 cm
(p=0,001).

Wajsman [39] analizowat wiek pacjentéw, lokalizacje,
stopief zroznicowania guza pierwotnego, pTNM oraz za-
lezno&¢ przezycia od tych parametréw. Wykazat znamien-
na statystycznie roznicg w liczbie zajetych weztdéw chion-
nych (p<0,0001) dla guzéw ograniczonych do zotedzi
i napletka, oraz istotnie statystycznie lepsze przezycia
u pacjentéw, u ktérych usuwano wezly chtonne. Ravi [65],
analizujac 5-letnie przezycia po usunigciu regionalnych
weztow chtonnych, uzyskal 95% przezycie u pacjentow
bez przerzutéw i 76% u pacjentdw z potwierdzonymi
przerzutami. Burgers [2] podaje, ze 5-letnie przezycie ob-
serwowal u 27% pacjentow z przerzutami w weztach
chtonnych, natomiast u pacjentéw bez przerzutéow u 66%.
Srinivas [41] badajac korelacj¢ stopnia klinicznego za-
awansowania nowotworu w weztach chionnych i przezy¢
wykazal, ze stopien zajecia weztow chlonnych jest czynni-
kiem prognostycznym. 5-letnie przezycie wedtug Autora
dla pacjentéw z cecha pN1-2 wynosi 50-80%, a przy cesze
pN3 — 12-40%. W materiale Lopesa [53] obecnos¢ prze-
rzutéw w usunigtych weztach chtonnych okazata si¢ nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym. Blandy [66], cytujac
wnioski Cabanasa, podaje, ze 5-letnie przezycie stwier-
dzono u 70% pacjentow przy zajetym 1 wezle u ujscia zy-
ty odpiszczelowej, u 50% przy zajeciu wigcej niz 1 wezia
oraz 20% przy licznych, przerzutowo zmienionych we-
ztach chlonnych. W materiale wlasnym 5-letnie przezycia
catkowite wykazalo 91% pacjentow bez przerzutéw w usu-
nietych weztach chtonnych, podobnie do wynikéw, jakie
uzyskat Ravi [65]. Wyniki wtasne, dotyczace przezy¢ u pa-
cjentow z potwierdzonymi przerzutami, okazaly si¢ gorsze
od wynikoéw, jakie przedstawit Ravi [65], ale lepsze od
Burgersa [2] i Lopesa [53]. Z analizy wlasnego materiatu
wynika, ze przezycia calkowite i wolne od nowotworu
u pacjentow leczonych usuni¢ciem weztow chtonnych nie
ro6znig si¢ istotnie w stosunku do pacjentéw, u ktérych
nie usuwano weztow. Istotne statystycznie roznice dla
przezycia calkowitego i wolnego od nowotworu stwier-

dzono, badajac zalezno$¢ od liczby i odsetka zajetych we-
ztéw chionnych.

Ornellas [67] wykazal, ze pacjenci z jednoczasowym
usuni¢ciem regionalnych wezidéw chlonnych rokuja zna-
miennie statystycznie lepiej (p<0,001) w stosunku do pa-
cjentoéw, u ktorych wykonano odroczone usunigcie we-
ztéw chtonnych (odpowiednio 62% i 8% pacjentow). Fra-
ley [42] podaje odsetek 5-letnich przezy¢ dla pacjentow
z jednoczasowym usunigciem weztéw chtonnych wyno-
szacy 88%, w porownaniu do 8% dla pacjentdéw z odroczo-
nym usuni¢ciem weziow. Johnson [68] rowniez wskazuje
na duzo gorsze wyniki 5-letnich przezy¢ u pacjentdéw z od-
roczonym usunieciem weziow chionnych. Fisher [69] ze-
stawil wyniki obserwacji 5-letnich przezy¢ dla pacjentow
z jednoczasowym i odroczonym usuni¢ciem regionalnych
weztow — przezycia te nie roznily si¢ istotnie. W materia-
le wiasnym odsetek 5-letnich przezy¢ dla pacjentow z jed-
noczasowym usunieciem weziéw chtonnych wynosit 75%,
natomiast dla pacjentéw z odroczonym — 100%.

W materiale wltasnym u 51 pacjentéw leczonych usu-
nieciem regionalnych weziéw chtonnych 5-letnie przezycie
catkowite dla T1, T2, T3 wynosito, odpowiednio 89%,
92% 153%, co daje istotnie lepsze przezycie dla pacjentow
z cecha T1 lub T2 w poréwnaniu z cecha T3. Przezycia dla
pacjentow z cecha T1 i T3 sg takie, jak w wynikach Horen-
blasa [50]. Analizujac przezycia w zaleznoSci od stopnia
zrOznicowania guza nie stwierdzono rdznic istotnych sta-
tystycznie, podobnie jak w wynikach Wajsmana [39]. Istot-
ny wplyw na przezycia maja wiek, cecha T i cecha pN.
Wedlug Horenblasa [50] czynnikami prognostycznymi dla
RPP sa stopiefi zroznicowania guza i cecha N.

Schmidt i Blandy [61] w oparciu o klasyfikacje¢ Jack-
sona podaja, ze 5-letnie przezycia catkowite w pierwszym
stopniu stwierdza si¢ u 95% pacjentdéw, w drugim u 75%
pacjentéw, w trzecim u 20-30%, a w czwartym prawie
nie spotyka si¢ tak diugich przezyé. W materiale wtas-
nym wyniki 5-letnich przezy¢ catkowitych w oparciu o te
sama klasyfikacj¢ (wedlug Jacksona) okazaly si¢ lepsze,
dla I-1I° wynosza 91%, dla III° wynosza 80%, a dla IV° —
73%.

Kotodziejski [46] obserwowal 5-letnie przezycia
wolne od nowotworu u 52% pacjentdéw leczonych chirur-
gicznie, podobny odsetek — 56% uzyskata WozZniakow-
ska [70] po radioterapii, co mieScito si¢ w granicach cyto-
wanych przez innych Autoréw [2, 41, 65-67]. W materia-
le wlasnym, w zaleznoSci od zastosowanego leczenia
pierwotnego, uzyskano 72% 5-letnich przezy¢ wolnych
od nowotworu dla pacjentéw leczonych chirurgicznie,
61% dla leczonych radioterapia i 78% dla leczenia sko-
jarzonego.

W badaniach wtasnych przeprowadzono analiz¢ ak-
tywnoSci proliferacyjnej RPP. Pod uwage wzi¢to indeks
antygenu Ki-67 i PCNA oraz liczbe AgNORs. Badano
takze, czy ekspresja bialka p53 moze by¢ czynnikiem ro-
kowniczym. Dla przezy¢ calkowitych w analizie wielowa-
riantowe]j parametrow biologicznych z klinicznymi zosta-
ly wyeksponowane: indeks biatka p53 powyzej 35,5%, in-
deks antygenu Ki-67 powyzej 45% oraz liczba AgNORs
powyzej 7,95 jako istotnie niekorzystne czynniki rokowni-



cze, dajace 3-5 krotnie wigksze ryzyko zgonu. Dla przezy¢
wolnych od nowotworu, z analizy wielowariantowej tych
samych parametréw wynika, ze indeks PCNA powyzej
50%, liczba AgNORs powyzej 7,95, oraz indeks biatka
p53 powyzej 35,5% sa istotnie niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi. W podgrupie pacjentéw z usunigtymi we-
ztami chionnymi, zaden z badanych parametréw biolo-
gicznych nie okazal si¢ czynnikiem rokowniczym dla wy-
stapienia przerzutow w wezlach chionnych.

Znaczenie markeréw proliferacyjnych w przewidywa-
niu przebiegu nowotworu jest niejednoznaczne. R6zni
Autorzy przedstawiaja odmienne lub czg¢éciowo zbiezne
wyniki badan nad aktywnoScig proliferacyjng w rakach
ptaskonablonkowych, nawet jesli dotycza one tych sa-
mych narzadoéw. Kanitakis [18] neguje znaczenie indeksu
PCNA i antygenu Ki-67 dla przewidywania przebiegu ra-
kow plaskonabtonkowych skory. Podobnie Nylander [16,
35, 36] dla rakéw ptaskonablonkowych regionu gltowy
i szyi. Zwracaja jednak uwage na tendencje w kierunku
gorszych przezy¢ w przypadku ekspresji biatka p53. Z mo-
jej analizy wynika, ze ekspresja biatka p53 koreluje z nie-
korzystnym rokowaniem. Szereg autoréw, m.in. Sarbia
[34] w raku plaskonablonkowym przetyku, Lange [10]
w raku jamy ustnej, neguja znaczenie akumulacji biatka
p53 jako czynnika rokowniczego. Hirvikoski [37] przedsta-
wia odmienne wyniki, twierdzac, ze akumulacja biatka
p53 jest korzystnym czynnikiem rokowniczym w raku krta-
ni. Wedlug Welkoborskyego [71] w raku krtani indeks
antygenu Ki-67 ma znaczenie prognostyczne tylko dla
przezycia wolnego od nowotworu, natomiast indeks
PCNA tylko dla przezycia catkowitego. Autorzy podaja na
podstawie analizy Coxa, ze indeks antygenu Ki-67 i in-
deks PCNA okazaly si¢ czynnikami rokowniczymi, sil-
niejszymi od rozpatrywanych parametréw klinicznych i hi-
stologicznych, u pacjentéw chorych na raka krtani. W ba-
danym materiale wlasnym u leczonych z powodu RPP,
indeks antygenu Ki-67 okazat si¢ czynnikiem rokowni-
czym, jednak stabszym od cechy klinicznej T dla przezycia
catkowitego, natomiast indeks PCNA okazal si¢ rownie
silnym czynnikiem rokowniczym, jak cecha T i wiek dla
przezycia wolnego od nowotworu.

W przypadku liczby AgNORs Bernardi [72], Pich
[21], Xie [25], Piffko [24], Yano [27], Morita [20] oraz
Ikeguchi [23] podkreSlaja istotnie niekorzystne znacze-
nie rokownicze wysokiej liczby AgNORs dla przezy¢ cal-
kowitych, wolnych od nowotworu oraz obecnoSci prze-
rzutéw w weztach chtonnych u pacjentéw z rakami ptasko-
nabfonkowymi ptuca, przetyku, jamy ustnej i gardtla.
W badaniach wlasnych na podstawie analizy wielowarian-
towej stwierdzono, ze liczba AgNORs powyzej 7,95 jest
istotnym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla
przezy¢ catkowitych i wolnych od nowotworu, prawie 3-
-krotnie zwigkszajacym ryzyko zgonu i ponad 2-krotnie ry-
zyko nawrotu choroby. W analizie przezy¢ wolnych od
nowotworu cecha T okazata si¢ silniejszym czynnikiem
rokowniczym od liczby AgNORs.

Powiktania po leczeniu chirurgicznym byly jedna
z przyczyn przediuzenia pobytu w Klinice. Najczesciej
stwierdzano martwice brzegoéw rany operacyjnej i dalsze

gojenie przez ziarninowanie u 36,7% operowanych. Lopes
[53] po leczeniu operacyjnym weztéw chionnych opisat
w swoim materiale 89,7% powiktan, w zwiazku z czym
proponowal op6znienie w leczeniu weztéw chtonnych o 6
do 8 tygodni i operowanie po uprzednim przygotowaniu
antybiotykami. W materiale wtasnym, po amputacji u 20%
pacjentdw wystapilo zwezenie ujScia cewki moczowej,
w tym u 16% po amputacji czgsciowej pracia i u 27% po
amputacji catkowitej z przeszczepieniem cewki do kro-
cza. Po leczeniu chirurgicznym weztéw chtonnych obser-
wowano rowniez obrzek limfatyczny kofczyn dolnych
u 15% pacjentow i zakrzepowe zapalenie zyl u 2% oraz
u 6% przepukliny pachwinowe. Podobne powiktania doty-
czace przebiegu pooperacyjnego opisal Ravi [73], tj. zaka-
zenie rany operacyjnej u 2-20% pacjentdw, martwica pla-
tow skornych w 6-44%, wyciek surowiczy z rany w 5-23%,
obrzek limfatyczny koficzyn w 20-23%. Sarin [74] opisal
u 10,3% chorych leczonych chirurgicznie zwezenia cewki
moczowej i u 17,2% obrzek limfatyczny konczyn dolnych.
Horenblas [48] podzielil powiktania pooperacyjne w swo-
im materiale na: wczesne i p6zne. Do wczesnych zaliczyt
wyciek surowiczy z rany — 87%, infekcje rany operacyjnej
— 70%, martwice skory — 36%, natomiast do p6znych
obrzek limfatyczny koficzyn — 66%, obrzek moszny — 22%
i przepukling pachwinowa — 13%. Ornellas [52], wsrod
powikian po leczeniu operacyjnym weziéw chionnych,
opisuje martwice platéw skornych u 72-82% pacjentow,
obrzek limfatyczny koficzyn u 9-32%, natomiast przy za-
stosowaniu ciecia sposobem Gibsona obserwowat znacz-
ny spadek powiktan do 5% martwicy platéw skérnych
i 16% obrzekéw koniczyn dolnych. Johnson [75] wykazal,
ze w okresie pooperacyjnym u 82% przypadkow wystapity
powiktania jakoSciowo i iloSciowo zblizone do poda-
wanych przez innych wymienionych Autoréw [48, 52, 53,
73, 74]. W materiale wiasnym nie stwierdzono zgonéw
pooperacyjnych.

Po zastosowanej radioterapii, wedtug Gerbaulet [76],
w zaleznoSci od pola i wielkoSci dawki, wystepuja powikla-
nia wezesne pod postacia silnej reakeji popromiennej, za-
palenia btony §luzowej i obrzeku tkanki podskornej, oraz
pozne jak martwica popromienna, zwidknienie skory,
zwezenie ujécia zewngtrznego cewki moczowej, dotyczace
okoto 40% pacjentéw. P6Zne powiktania po radioterapii
wymagaja leczenia chirurgicznego do amputacji wiacz-
nie. W materiale wlasnym, u chorych po zastosowanej
radioterapii, stwierdzono zwezenie ujScia zewnetrznego
cewki moczowej u 11,1% pacjentdw, reakcje popromien-
na u 16,7%. Delannes [77] podaje 45% odsetek zwezen
cewki moczowej po radioterapii, a zwldknienia popro-
mienne u 8% pacjentoéw, podobny odsetek powiktan po-
daje Daly [78]. Mazeron [79] zaobserwowat 16% zwezen
cewki moczowej i 6% martwicy popromienne;j. Sarin [74]
po zastosowanej teleradioterapii obserwowal u 12,5% pa-
cjentéw zwezenie cewki moczowej i u 3,6% martwicg po-
promienna.

Niepowodzenia onkologiczne (wznowa miejscowa
i/lub weztowa) stwierdzono u 72,2% pacjentéw leczonych
radioterapia i u 12,5% leczonych chirurgicznie. Delannes
[77], wsrod leczonych Irydem 192, obserwowal wznowy
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miejscowe u 14%, natomiast Mazeron [79] opisat 22%
wzndw miejscowych, odpowiednio, dla T1 - 11%, T2 -
22% 1 T3 — 29%. Wznowy byly leczone chirurgicznie.
W celu zmniejszenia prawdopodobiefistwa wznowy no-
wotworu w wysokim stopniu klinicznego zaawansowania,
Fraley [80] proponuje amputacj¢ z jednoczasowym usunig-
ciem regionalnych weztéw chtonnych, podkresla on prze-
wage leczenia chirurgicznego wezldéw nad teleradioterapia.

W materiale wlasnym uzyskano 67% odsetek 5-let-
nich przezy¢ u pacjentdéw, u ktérych wznowa miejscowa
byla leczona, nieleczeni zmarli w ciaggu 3 lat od rozpo-
czecia leczenia, a 1 roku od stwierdzenia wznowy (Ryc. 5).
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Ryc. 5. Przezycia catkowite w zalezno$ci od postgpowania ze wznowa
miejscowa (wedtug Kaplana-Meiera)

Rak pracia daje, pomimo silnego ukrwienia niski od-
setek przerzutow droga krwi [7]. W materiale wiasnym
przerzuty odlegte stwierdzono w trakcie obserwacji po
leczeniu u 12,2% pacjentéw. Lopes [76] w swoim opraco-
waniu podaje 4,8% przerzutdw odlegtych, a Delannes
[77]-5,9%.

Whioski

1. Istotnie niekorzystny wplyw na przezycia calkowite
iwolne od nowotworu maja nastepujace cechy klinicz-
ne: cecha T3, cecha N2, III stopief klinicznego za-
awansowania wedtug UICC-TNM, wiek powyzej 53 lat,
IV stopien klinicznego zaawansowania wediug klasyfi-
kacji Jacksona oraz stopiefi zr6znicowania guza G3.

2. Istotnie niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi dla
przezycia catkowitego sa nastepujace parametry biolo-
giczne, takie jak: indeks antygenu Ki-67 powyzej 45%,
liczba AgNORSs powyzej 7,95 i warto$¢ indeksu biatka
p53 powyzej 35,5%.

3. Istotnie niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi dla
przezycia wolnego od nowotworu sa: warto$¢ indeksu
PCNA ponad 50%, liczba AgNORs wieksza niz 7,95
oraz warto$¢ indeksu biatka p53 ponad 35,5%.

4. Niepowodzenia leczenia raka ptaskonabtonkowego
pracia sa spowodowane wysokim stopniem klinicznego
zaawansowania nowotworu u zglaszajacych si¢ cho-
rych, zaawansowanym wiekiem, zastosowaniem spo-

sobu leczenia nie odpowiadajacego faktycznemu za-
awansowaniu choroby
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