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Analiza odlegtych nastepstw po radioterapii radykalnej frakcjonowanej
konwencjonalnie i schematem przyspieszonym
u chorych na ptaskonabtonkowego raka krtani w stopniu T1-T3NOMO

Zbigniew Szutkowski', Andrzej Kawecki?, Andrzej Jarzabski?

Cel pracy. Przeprowadzenie analizy wczesnej i pdznej toksycznosci zaleznej od konwencjonalnie frakcjonowanego
(CF) i przyspieszonego napromieniania (AF) u chorych na ptaskonabtonkowego raka krtani w stopniu zaawansowania
T1-T3NO leczonych z zatozeniem radykalnym.

Materiati metoda. Do analizy witaczono chorych leczonych w Centrum Onkologii w Warszawie w ramach wieloosrod-
kowego badania klinicznego Ill fazy w latach 1995-1998. Chorych napromieniano Co-60 i w ramieniu CF podawano
dawke 66 Gy w 33 frakcjach przez 45 dni leczenia, a w ramieniu AF skrécono czas leczenia o 7 dni przy zachowaniu
pozostatych parametréw.

Wyniki. WyZsze odsetki ostrych odczynéw popromiennych obserwowano u chorych poddanych radioterapii przy-
spieszonej. Odczyny wczesne ustepowaty w czasie od 5 do 8 tygodni po zakorczeniu niezaleznie od zastosowanego
schematu frakcjonowania dawki. Nie stwierdzono powaznych péznych odczynéw popromiennych w obu badanych
grupach chorych.

Long-term late toxicity analysis in patients with stage T1-T3NO squamous cell laryngeal
carcinoma treated with radical intent with conventional and accelerated schedules

of radiotherapy

Aim of the study. The analysis of early and late toxicity was assessed comparing two schedules of irradiation — co-
nventional fractionation (CF) and accelerated fractionation (AF). Our population of patients had squamous cell car-
cinoma of the larynx stage T1-T3NOMO. All were treated with radical intent.

Material and method. Patients treated 1995-1998 in the Centre of Oncology in Warsaw were separately analyzed
in a phase Ill multicentre clinical trial. Patients were irradiated with Co-60, in the CF arm to a total dose of 66 Gy in
33 fractions with an overall treatment time of 45 days. In the AF arm the overall treatment time was 7 days shorter
but the rest of parameters were not changed.

Results. A higher percentage of acute post-irradiation reactions was observed in patients who underwent AF. The
early reactions settled down after termination in 5 to 8 weeks in both fractionation methods. There were no serious
late post-irradiation complications stated in both group of patients examined.

Stowa kluczowe: rak krtani, radykalna przyspieszona radioterapia, odczyny popromienne wczesne i pézne
Key words: larynx cancer, radical accelerated fractionation, early and late reaction
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Wstep

Jedna z podstawowych metod zwiekszania skutecz-
nosci radioterapii jest stosowanie niekonwencjonalnego
frakcjonowania dawki przy zachowaniu akceptowalnej
toksycznosci zaleznej od leczenia, zaréwno wczesnej, jak
i p6znej. Dane radiobiologiczne jednoznacznie wskazuja,
ze w trakcie frakcjonowanego napromieniania dochodzi do
przyspieszonej repopulacji komérek klonogennych nowo-
tworu. Niekorzystny wptyw tego zjawiska moze by¢ rekom-
pensowany poprzez skrocenie catkowitego czasu leczenia,
z podaniem catkowitej dawki napromieniania zblizonej do
stosowanej w trakcie napromieniania frakcjonowaniem
konwencjonalnym [1-5]. Przyspieszone frakcjonowanie (AF
— accelerated fractionation) zwykle zaktada podanie podob-
nej dawki w czasie skroconym o 1-2 tygodnie w stosunku
do frakcjonowania konwencjonalnego (CF — conventional
fractionation). Skrécenie catkowitego czasu leczenia mozna
uzyskac poprzez zastosowanie wyzszej skumulowanej daw-
ki tygodniowej, podajac 6 lub 7 frakcji w tygodniu [6-12].

Dotychczasowe badania dotyczace niekonwencjonal-
nego frakcjonowania dawki u chorych na ptaskonabton-
kowe raki narzadéw gtowy i szyi wskazujg na poprawe
wyleczalnosci miejscowej i regionalnej oraz przezycia bez ob-
jawow nowotworu. Korzystny wptyw na przezycia catkowite
zostat wykazany w nielicznych badaniach [9, 13-15]. Réwniez
w metaanalizie poprawa w zakresie przezycia catkowitego
okazata sie mniejsza w poréwnaniu z obserwowang po stoso-
waniu jednoczesnej chemioradioterapii, co przesadzito o tym,
ze to ta druga metoda stata sie standardowym leczeniem
chorych na zaawansowanego raka narzadéw gtowy i szyi.
Wyniki przeprowadzonego w Polsce badania Ill fazy KBN
0295 wskazuja jednak, ze schematy umiarkowanie przyspie-
szonej radioterapii moga byc¢ uzyteczne u chorych na raka
krtani we wczesnych stopniach klinicznego zaawansowania.
Krytyczne znaczenie ma tolerancja leczenia. Zastosowanie
przyspieszonego napromieniania wigze sie z oczekiwanym
nasileniem odczynéw popromiennych, przede wszystkim
wczesnych, ale réwniez péznych. Zjawisko to moze przyczy-
niac sie do zredukowania poprawy indeksu terapeutycznego.
Przeprowadzona ponizej analiza wczesnych i odlegtych na-
stepstw przyspieszonej radioterapii, oparta na bardzo dtugim
czasie obserwacji, ma na celu obiektywng ocene zagrozen
wigzacych sie ze stosowaniem tej metody.

Materiat

Przedstawiong analize przeprowadzono w oparciu
0 cze$¢ materiatu klinicznego z wieloosrodkowego rando-
mizowanego badania klinicznego Il fazy KBN 0295, w ktérej
dtugotrwate obserwacje po leczeniu byty dobrze udoku-
mentowane i prowadzone przez ten sam zespot.

Do analizy wigczono 217 sposréd 395 uczestnikow wielo-
osrodkowego randomizowanego badania klinicznego Il fazy
KBN 0295, w ktérym poréwnywano dwa schematy radykalnej

Tabela I. Charakterystyka materiatu klinicznego z uwzglednieniem
dwuramiennej randomizacji wedtug typu frakcjonowania dawki
napromieniania

Cechy Liczebnos¢ grup
RT konwencjonalna (CF)  RT przyspieszona (AF)

(n=110) (n=107)
<55 42 —38% 38 —36%
>55 68 — 62% 69 — 64%
Glosnia 76 — 69% 71 —66%
Nadgtosnia 34—31% 36— 34%
Kobiety 16 —15% 15— 14%
Mezczyzni 94 — 85% 92 — 86%
0 102 —93% 101 — 94%
1 8—7% 6 — 6%
T 31 —28% 39—37%
T2 59 — 54% 55—51%
T3 20— 18% 13—12%

radioterapii (frakcjonowanie przyspieszone i frakcjonowanie
konwencjonalne u chorych na ptaskonabtonkowego raka
krtani w stopniu zaawansowania T1-T3NO [12]. Wigczeni do
przedstawianej analizy chorzy leczeni byli w Centrum Onkolo-
giiwWarszawie w latach 1995-1998. Charakterystyke materiatu
klinicznego przedstawia tabela I.

Metoda

Jednym z podstawowych celéw badania KBN 0295 byto
poréwnanie skutecznosci napromieniania przyspieszonego
(czas leczenia wynosit 38 dni i byt o jeden tydzien krétszy niz
w ramieniu kontrolnym) oraz konwencjonalnie frakcjonowa-
nej radioterapii (czas leczenia wynosit 45 dni). Chorzy byli na-
promieniani Co-60 w standardowej pozycji terapeutycznej
na plecach.W celu unieruchomienia gtowy i szyi stosowano
maski termoplastyczne. Napromienianie planowano przy
uzyciu systemu Mevaplan i seryjnych obrazéw tomografii
komputerowej (TK). Podczas symulacji zasadniczej, zgod-
nej z planem leczenia, wykonywano zdjecia weryfikacyjne
pol wlotowych. W czesci przypadkéw stosowano ostony
indywidualne.

W przypadkach raka gtosni w stopniu T1 i T2 objetos¢
napromieniana ograniczata sie do struktur anatomcznych
krtani i nie napromieniano uktadu chtonnego szyi. Nato-
miast w przypadkach T3 raka gto$ni i raka nadgtosnileczenie
byto dwuetapowe. W pierwszym etapie napromieniano
ognisko pierwotne i elektywnie regionalne wezty chtonne
szyi do dawki 46 Gy. Nastepnie, w drugim etapie, napromie-
niano wyfacznie ognisko pierwotne z marginesem do tacz-
nej dawki 66 Gy, natomiast rdzen kregowy pozostawat poza
obszarem napromienianym. W przypadku raka gtosniT3 i we
wszystkich przypadkach raka nadgtosni napromieniano
wezty chtonne szyi nadobojczykowe i gérnego przedniego
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srédpiersia, stosujac pojedyncze pole na wprost. Warto$¢
dawek frakcyjnej i catkowitej wyznaczano i normalizowano
w wybranym punkcie referencyjnym, przyjmujac — zgodnie
z protokotem ICRU- 50 [16] — dopuszczalny + 3,5-procentowy
zakres wartosci dawki catkowitej w stosunku do dawki refe-
rencyjnej. W celu sprawdzenia poprawnosci leczenia wykony-
wano weryfikacyjne zdjecia wszystkich napromienianych pol.

Wyniki

Odsetek piecioletniego przezycia bez wznowy miejsco-
wej u chorych poddanych radioterapii przyspieszonej byt
0 14% wyzszy w stosunku do obserwowanego w grupie
frakcjonowania konwencjonalnego. W zakresie piecioletnie-
go przezycia bez objawédw nowotworu zysk terapeutyczny
przekraczat 15% [17].

Innym waznym parametrem podlegajgcym ocenie byta
wczesna i pézna toksycznos¢ napromieniania. Nasilenie
i przebieg wczesnych odczynéw popromiennych szcze-
go6towo zostaty przedstawione w rozprawie habilitacyjnej
pierwszego autora pracy [17].

Wczesne i pdzne odczyny popromienne oceniano, stosu-
jac uproszczong skale wzorowang na skali wg Dische’a [18].
Wczesne odczyny popromienne oceniano systematycznie
w trakcie cotygodniowych badan laryngologicznych, a na-
stepnie po uptywie czterech i oSmiu tygodni od zakoriczenia
radioterapii.

W trakcie regularnych badan kontrolnych po zakon-
czeniu leczenia rejestrowano ujawnione odczyny poézne.
Znamiennos$¢ w zakresie stwierdzonych réznic w wynikach
leczenia i czestosci wystepowania nasilonych odczynéw
wczesnych i péznych analizowano przy uzyciu testu nieza-
leznosci x?, testu x2 dla trendu we wskaznikach struktury
oraz testu doktadnosci Fishera.

Ponadto w analizie dotyczacej odczynéw péznych wy-
korzystano estymator Kaplana-Meiera i tzw. ,model mie-
szany".

Odczyny popromienne

Przeprowadzona w czasie trwania radioterapii ocena
przebiegu odczynéw popromiennych nie wykazata istot-
nych statystycznie réznic w powstawaniu i ewolucji reakgcji
popromiennych pomiedzy dwoma ramionami badania,
chociaz u chorych leczonych metoda przyspieszong wy-
stepowaty one wczedniej i miaty nieco wieksze nasilenie.

Ostre odczyny popromienne

Ostry odczyn popromienny bton sluzowych

Toksycznos¢ wezesng poddano szczegodtowej analizie
i byta ona, jak wspomniano, przedmiotem wczeéniejszej
publikacji, jednak ze wzgledu na ograniczony zasieg pracy
habilitacyjnej przedstawiono te problematyke w niniejszym
artykule w formie skréconej.
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Rycina 1. Dynamika i czestos¢ ujawnienia silnego odczynu
popromiennego (= 2°) bton sluzowych w zaleznosci od
frakcjonowania dawki napromieniania (linie pionowe oznaczaja czas
zakonczenia radioterapii w grupie AF i CF)

Ostry nasilony odczyn bton $luzowych (= 2°) o typie roz-
lanej epiteliolizy ujawnit sie wczesniej i wystepowat czesciej
w grupie AF niz CF (ryc. 1). Pomimo réznic w tempie nara-
stania nasilenia odczynu w obu grupach przebieg i tempo
odnowy i gojenia sluzéwki byty w 8 tygodniu po leczeniu
poréwnywalne w obu grupach: AF i CF (96% vs 98%). Nie
stwierdzono réwniez istotnej réznicy w nasileniu i zacho-
waniu odczyndéw skérnych i w 8 tygodniu po zakoriczeniu
radioterapii prawie u wszystkich chorych w obu grupach
doszto do petnego wygojenia tych odczynéw.

Dysfagia

Trudnosci w przetykaniu (> 2°) zaczynaty narastac
w drugim tygodniu napromieniania i wystepowaty okoto
dwukrotnie czesciej u chorych z grupy AF niz CF (rycina 2
— tylko w wersji elektronicznej artykutu).

Béle przy przetykaniu

Béle towarzyszyty trudnosciom w przetykaniu i ulegaty
nasileniu (> 2°) od 3 tygodnia leczenia, wystepujac przez
kolejne tygodnie prawie dwukrotnie czesciej w grupie AF
niz CF (rycina 3 — tylko w wersji elektronicznej artykutu).

Po 7 tygodniach od rozpoczecia radioterapii (kilka dni
po zakonczeniu konwencjonalnego napromienianiai 11 dni
po zakonczeniu radioterapii przyspieszonej), obserwowa-
no szybkie ustepowanie dolegliwosci bélowych i poprawe
w przetykaniu. Po uptywie dalszych 5-6 tygodni dolegli-
wosci tego typu dotyczyty mniej niz 10% chorych w obu
grupach.

Pdzne odczyny popromienne

Analiza p6znych odczynéw popromiennych wykazata
wyzszy odsetek teleangiektazji w zakresie skéry u chorych
otrzymujacych przyspieszong radioterapie, a réznice byty



znamienne statystycznie. Czesto$¢ pozostatych ocenianych
poéznych dziatan niepozadanych nie réznita sie istotnie w za-
leznosci od metody frakcjonowania dawki.

Na rycinach 4-12 (ryciny 4-12 tylko w wersji elektro-
nicznej artykutu) przedstawiono wystepowanie poszcze-
golnych kategorii odczynéw pdznych z uwzglednieniem
stopnia ich nasilenia zaleznie od zastosowanego sposobu
frakcjonowania dawki.

W obu grupach chorych bedacych przedmiotem ana-
lizy nie wystapity powazne pdzne powiktania zagrazajace
zyciu lub znacznie obnizajgce jakos¢ zycia, takie jak obrzek
krtani, martwica chrzastek, kosci lub uszkodzenie rdzenia
kregowego. Zapalenie chrzastek krtani o niewielkim nasi-
leniu odnotowano u 2 chorych w grupie CF (1%) i ustapito
ono po leczeniu zachowawczym. U pojedynczego chorego
w grupie CF wystapita pdzna, powierzchniowo ograniczona
martwica btony sluzowej, ktéra ulegta wygojeniu po lecze-
niu zachowawczym. P6zne zmiany skérne, jak wspomniano
powyzej, ujawniaty sie jako teleangiektazje popromienne,
ktoére w stopniu nasilenia 2. lub wyzszym wystapity u 8%
w grupie CF i u 14% chorych w grupie AF.

Wszystkie pézne odczyny w 2. stopniu nasilenia wyste-
powaty incydentalnie i ustepowaty po leczeniu zachowaw-
czym, nie obnizajac jakosci zycia chorych.

W analizie odczynéw pdznych zbadano wptyw wielko-
sci objetosci napromienianej na ich wystapienie i stopien
nasilenia. Zgodnie z protokotem badania napromienianie
duzymi polami dotyczyto wszystkich przypadkéw raka nad-
gtosni i stopnia zaawansowania T3 raka gtosni. Elektywne
napromienianie duzymi polami w pierwszym etapie zakta-
dato podanie dawki 46 Gy, po czym ograniczano objetos¢
wylacznie do krtani zmarginesem i kontynuowano leczenie
w ramach drugiego etapu do tacznej dawki 66 Gy.

Zatozono, ze stosowanie duzych p6l moze wptywac na
nasilenie odczynéw pdznych.

Przeprowadzona analiza statystyczna potwierdzita zna-
mienny wptyw wielkosci pdl na wystapienie teleangiektazji
(p = 0,02) i obrzeku tkanki podskérnej (p = 0,03). Odnoto-
wano wystapienie trendu statystycznego w odniesieniu do
zwidknienia tkanki podskérnej (p =0,09) i Scienczenia btony
sluzowej (p = 0,07).

Nie potwierdzono wptywu wielkosci pél na czestosc¢ i na-
silenie pozostatych rodzajéw odczynéw poéznych takich jak
zmleczenie btony sluzowej, teleangiektazje btony sluzowej,
owrzodzenie i martwica gteboka, dysfagia, sucho$¢ w jamie
ustnej, obrzek krtani, zapalenie i marwica chrzastek krtani
oraz martwica popromienna kosci.

Dyskusja

Jak wynika z danych pochodzacych z dotychczas prze-
prowadzonych badan klinicznych, zastosowanie przyspie-
szonego frakcjonowania dawki radioterapii wigze sie ze
wzrostem ryzyka wystgpienia nasilonych wczesnych odczy-

néw popromiennych. W analizie 33 badarn z udziatem tacznie
6181 chorych cechy zapalenia bfon sluzowych stwierdzono
w 80% przypadkow. Zlewne naloty widknika (3-4 stopien
nasilenia odczynu) obserwowano u 56% chorych, u ktérych
stosowano napromienianie przyspieszone w poréwnaniu
z 34% u leczonych z uzyciem konwencjonalnego frakcjo-
nowania [19].

Overgaard podaje wystapienie zlewnych nalotéw widk-
nika na btonach $luzowych u 53% chorych napromienianych
frakcjonowaniem przyspieszonym w poréwnaniu z 33%
w leczeniu konwencjonalnym (p < 0,0001), przy czym od-
czyn w ramieniu przyspieszonym ustepowat po dtuzszym
czasie. Dane odnosnie wystepowania i ewolucji odczynu
popromiennego bton $luzowych sg podobne réwniez w in-
nych opracowaniach [7, 11, 20-23].

Jeszcze wyzsze odsetki chorych z nasilonym odczy-
nem bton sluzowych odnotowat Dische w badaniu CHART,
w ramach ktérego stosowano bardzo znaczne skrécenie
catkowitego czasu napromieniania przy wykorzystaniu
hiperfrakcjonowania dawki. W tej grupie chorych zlewne
naloty wiéknika obserwowano w 73% przypadkéw w po-
réwnaniu z43% u leczonych konwencjonalnie. Stwierdzono
réwniez, ze nasilenie odczynéw popromiennych w ramieniu
przyspieszonym przypadato na trzeci tydzier od momentu
rozpoczecia leczenia, czyli juz po zakoriczeniu radioterapii.
W leczeniu konwencjonalnym rozwiniecie sie odczynu wczes-
nego przypadato na 3-6 tydzien leczenia [24]. W wiekszosci
opracowan odczyn popromienny bton sluzowych jest naj-
czesciej analizowang wczesng reakcjg popromienng. Wy-
jatek stanowi podsumowanie cytowanego doswiadczenia
CHART, w ktérym oceniono narastanie, szczyt i ustepowanie
innych reakcji popromiennych, takich jak dysfagia, béle
podczas potykania i stosowanie analgetykéw. Szczegoéto-
wy jest réwniez opis przebiegu odczynu popromiennego
skory. W przeprowadzonej analizie wczesnych odczynéw
popromiennych istotne statystycznie réznice wykazano
w odniesieniu do boléw przy przetykaniu, stosowania anal-
getykow i nasilenia rumienia skoéry oraz suchego ztuszczania.
Z pewnoscia skupienie uwagi na petnej ocenie toksycznosci
leczenia byto zwigzane z niepowtdrzong w pdzniejszych
badaniach intensywnoscig napromieniania i koniecznoscia
zapewnienia bezpieczenstwa chorym leczonym najbardziej
intensywnym schematem frakcjonowania. Podobnie jak
w cytowanych powyzej danych z pismiennictwa, wysta-
pienie odczynéw obserwowano od trzeciego tygodnia
napromieniania, a maksymalne ich nasilenie przypadato
na szésty i siddmy tydzien. Wygasanie odczynéw nastepo-
wato po 11-12 tygodniach. Odsetek chorych z bélami przy
przetykaniu byt w ramieniu przyspieszonym $rednio ok.
20% wyzszy w poréwnaniu z obserwowanym w leczeniu
konwencjonalnym, przy czym osiagat najwyzszy wskaznik
w 7. tygodniu napromieniania i wynosit 67% w grupie AF
oraz 32% w grupie CF.
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Dysfagie obserwowano Srednio o 10% czesciej, a odse-
tek chorych z nasilonymi trudnosciami podczas przetykania
w 6 tygodniu napromieniania byt wyzszy o0 20% w ramieniu
przyspieszonym w poréwnaniu z konwencjonalnym.

Wystepowanie odczynu na btonach sluzowych stwier-
dzono srednio ok. 0 20% czesciej u chorych napromienia-
nych sposobem przyspieszonym, a w 6 tygodniu leczenia
odsetek chorych z rozlang epithelioliza bton sluzowych byt
0 25% wyzszy w grupie AF w poréwnaniu z CF.

Nasilenie odczynéw wczesnych byto znamiennie wiek-
sze u chorych napromienianych schematem przyspieszo-
nego frakcjonowania w poréwnaniu z leczonymi konwen-
cjonalnie, jednak analizujac taczna liczbe przypadkéw,
w ktérych odczyn popromienny osiggnat nasilenie > 2°, nie
stwierdzono réznic pomiedzy grupami AF i CF (79% vs 73%).

Istotna informacjg wynikajacag z analizy danych po-
chodzacych z wieloletniej obserwacji jest udowodnienie,
ze skrocenie o jeden tydzien catkowitego czasu leczenia
w wyniku zastosowania przyspieszonego frakcjonowania
nie miato wptywu na nasilenie toksycznosci péznejw poréw-
naniu z napromienianiem konwencjonalnym. Obserwacje te
potwierdzaja dane innych autoréw [7, 12, 25, 26].

Zjawisko to wskazuje, ze zastosowany w ramieniu do-
$wiadczalnym badania KBN 0925 przyspieszony schemat
frakcjonowania stanowi optymalny wariant, w ktérym za-
chowane sa proporcje pomiedzy poprawa wynikéw leczenia
i ryzykiem wystapienia odczynéw pdznych.

Wysokie prawdopodobienstwo wyleczenia napromie-
nianiem chorych na raka krtani, wigzace sie zkoniecznoscia
zapewnienia dtugoterminowego bezpieczenstwa i adekwat-
nej jakosci zycia, czyni kluczowym zagadnienie p6znych
odczynéw popromiennych. Nasilenie odczynéw pédznych
jest nierozerwalnie zwigzane zaréwno z wysokoscig dawki
frakcyjnej, jak i intensywnoscia frakcjonowania. Wyzsza daw-
ka frakcyjna wigze sie zryzykiem nieodwracalnych powiktan
poznych. Bezpieczne stosowanie radioterapii wymaga duzej
ostroznosci, poniewaz w przypadku wystapienia péznego
odczynu promiennego nie istniejg mozliwosci skutecznego
leczenia zachowawczego. Wiele badan, w tym réwniez to
przedstawiane, jednoznacznie sugeruje, ze coraz szersze
stosowanie bardziej agresywnych, alternatywnych schema-
téw frakcjonowania jest z punktu widzenia ryzyka odczy-
néw poéznych bezpieczne, a ograniczenia metody wynikaja
z nasilenia toksycznosci wczesnej. Jednak nalezy bra¢ pod
uwage fakt, ze wybitnie nasilona intensywnos¢ wczesnego
odczynu popromiennego moze by¢ skorelowana z mozliwo-
$cig stosunkowo szybkiego wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci péznej, jak wykazano w niektérych opracowa-
niach [8, 11]. W przedstawianej pracy obserwowano jedynie
znamiennie wyzszy odsetek wystepowania teleangiektazji
skéry u chorych leczonych frakcjonowaniem przyspieszo-
nym.Tego typu reakcja p6zna nie ma jednak istotnie nega-
tywnego wptywu na dtugoterminowa jakos¢ zycia chorych.

228

W zakresie nasilenia pozostatych analizowanych odczy-
néw poéznych nie stwierdzono znamiennych réznic pomie-
dzy frakcjonowaniem przyspieszonym a konwencjonalnym.
Zjawisko to przesadza o mozliwosci bezpiecznego stoso-
wania przyspieszonego frakcjonowania dawki radioterapii
u chorych naraka krtani w stopniu zaawansowania T1-3NO.

Whioski

Skrocenie czasu leczenia o 7 dni w poréwnaniu ze sche-
matem konwencjonalnego frakcjonowania u chorych na
wczesnego raka krtani pozwala na poprawe wyleczalnosci
miejscowej o 14-15%.

Przyspieszone napromienianie nie wptywa w istotny
sposéb na przebieg leczenia, chociaz toksycznos¢ wczes-
na radioterapii jest wieksza w poréwnaniu z leczeniem kon-
wencjonalnym.

Nie odnotowano powaznych péznych powikfan popro-
miennych wéréd chorych leczonych w sposéb przyspieszony
ani u poddanych radioterapii konwencjonalnej, co przesa-
dza o mozliwosci bezpiecznego stosowania frakcjonowania
przyspieszonego u chorych na wczesnego raka krtani.
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Rycina 2. Czestos¢ nasilonych trudnosci w przetykaniu (dysfagia = 2°) Rycina 3. Czestos¢ wystepowania silnych (= 2°) bélow przy przetykaniu

w zaleznoéci od frakcjonowania dawki napromieniania; AF vs CF (linie w zaleznosci od frakcjonowania dawki napromieniania (linie pionowe
pionowe oznaczajg czas zakonczenia radioterapii w grupie AF i CF) oznaczaja czas zakonczenia radioterapii w grupie AF i CF)
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Rycina 4. Teleangiektazje skéry. Brak danych lub nie oceniano — 10 chorych. Potwierdzono znamiennie czestsze wystepowanie teleangiektazji
i wyzsze stopnie ich nasilenia u chorych leczonych metoda frakcjonowania przyspieszonego (p = 0,03)
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Rycina 5. Obrzek tkanki podskérnej. Brak danych lub nie oceniano — 10 chorych. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w zakresie
czestosci i nasilenia obrzeku tkanki podskérnej zaleznie od schematu frakcjonowania
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Rycina 6. Zwtdknienie tkanki podskdrnej. Brak danych lub nie oceniano — 10 chorych. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w zakresie
czestosci i nasilenia zwtdknienia tkanki podskdrnej zaleznie od schematu frakcjonowania
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Rycina 7. Sciericzenie bfony $luzowej. Brak danych lub nie oceniano — 14 chorych. Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic w zakresie
czestosci i nasilenia $cieficzenia btony sluzowej zaleznie od schematu frakcjonowania
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Rycina 8. Zmleczenie btony $luzowej. Brak danych lub nie oceniano — 14 chorych. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w zakresie
czestosci i nasilenia zmleczenia btony $luzowej zaleznie od schematu frakcjonowania
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Rycina 9. Teleangiektazje btony $luzowej. Brak danych lub nie oceniano — 14 chorych. Nie wykazano znamiennosci statystycznej w badanych
schematach frakcjonowania
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Rycina 10. Dysfagia. Brak danych lub nie oceniano — 9 chorych. Nie wykazano znamiennosci statystycznej w badanych schematach
frakcjonowania
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Rycina 11. Sucho$¢ w jamie ustnej. Brak danych lub nie oceniano — 11 chorych. Nie wykazano znamiennosci statystycznej w badanych
schematach frakcjonowania
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Rycina 12. Obrzek krtani. Brak danych lub nie oceniano — 16 chorych. Nie wykazano znamiennosci statystycznej w badanych schematach
frakcjonowania



