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Wstep. Nowotwory gtowy i szyi stanowig w Polsce okoto 6% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe. Naj-
czestszym wsrdd nich jest rak krtani. Celem analizy byta ocena skutecznosci leczenia chorych na raka krtani w Sa-
modzielnym Publicznym Zaktadzie Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewnetrznych z Warmirnsko-Mazurskim
Centrum Onkologii w Olsztynie (SP ZOZ MSW z W-MCO w Olsztynie) prowadzonego w latach 2003-2006 (pierwsze
4 lata dziatalnosci osrodka).

Materiat i metody. Analiza objeto wszystkich pacjentéw (220) leczonych napromienianiem z powodu raka krtani
w latach 2003-2006 (w stopniu klinicznego zaawansowania |-V, leczonych radykalnie i paliatywnie). Przezycia cat-
kowite chorych oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera. Przezycie w podgrupach poréwnano przy uzyciu
testu log-rank (wyniki majg ograniczong wartos¢ ze wzgledu na retrospektywny charakter analizy).

Wyniki. Dwu- i piecioletnie przezycia catkowite (OS) wszystkich 220 chorych wyniosty 57% i 43% (mediana przezy¢:
3 lata i 2 miesigce). Dwu- i piecioletnie OS 0séb leczonych z zatozeniem radykalnym wyniosty: 65% i 48% (mediana
przezy¢ — prawie 5 lat). Dwu- i piecioletnie OS pacjentéw, u ktérych zastosowano samodzielng radioterapie i radio-
terapie pooperacyjna, wyniosty odpowiednio 74% i 53% oraz 63% i 50%. Dwu- i piecioletnie OS chorych, u ktérych
zastosowano samodzielng radioterapie w stopniu klinicznego zaawansowania |-l i IlI-IV, wyniosty odpowiednio 79%
vs 45% i 59% vs 18% (p = 0,004). Dwu- i piecioletnie OS 0s6b, u ktérych zastosowano leczenie operacyjne i uzupet-
niajaca radioterapie w stopniu zaawansowania klinicznego |-l i [ll-1V, wyniosty odpowiednio: 87,5% vs 60% i 87,5%
vs 46%. Piecioletnie OS pacjentéw z cecha NO, u ktérych zastosowano samodzielna radioterapig, wyniosty 57%; nikt
sposréd 0séb z cecha N1-3 nie przezyt 5 lat. Dwu- i piecioletnie OS pacjentéw z cecha N(-) i N(+), leczonych operacyjnie
z uzupetniajaca radioterapia, wyniosty odpowiednio: 75% vs 50% i 59% vs 40% (p = 0,22). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w OS chorych leczonych radioterapia standardowa i hypofrakcjonowang. Sposréd pacjentow
leczonych z powodu pooperacyjnej wznowy miejscowej lepiej rokujg chorzy ze wznowa pézna.

Podsumowanie. Przezycia catkowite pacjentéw leczonych z powodu raka krtani w nizszym stopniu klinicznego
zaawansowania i 0s6b z cechg N(-) byty znamiennie dtuzsze w poréwnaniu z OS chorych w stopniach wyzszych.
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Survival of patients treated with radiation for laryngeal cancer in the Hospital of the Ministry

of Interior with Warmia and Mazury Oncology Center in Olsztyn between 2003 and 2006
Introduction. In Poland, head and neck cancer accounts for some 6% of all cancer cases. The most common cancer
in this group is cancer of the larynx. The aim of this study was the estimation of treatment effectiveness of patients
treated for laryngeal cancer in the Hospital of the Ministry of Interior with Warmia and Mazury Oncology Center
in Olsztyn between 2003 and 2006 (the initial 4 years of the Centre’s activity).

Material and methods. The analysis included all patients (220) treated with radiation for laryngeal cancer between
2003 and 2006 (I-1V clinical stages, treated with radical and palliative radiotherapy). The Kaplan-Meier method was
used to estimate overall survival. Differences in survival of subgroups were evaluated using the log-rank test: but the
results have limited value due to retrospective rather than prospective analysis.

Results. Overall 2-year and 5-year survival (OS) of all 220 patients was 57% and 43% (median 3 years and 2 months).
2-year and 5-year OS of patients treated with radical intent was 65% and 48% (median of almost 5 years). 2-year and
5-year OS of patients treated with radiotherapy alone and postoperative radiotherapy were respectively 74% and
53%, 63% and 50%. 2-year and 5-year OS of patients in |-l and -1V clinical stages treated with radiotherapy alone
was respectively: 79% vs 45% and 59% vs 18%. (p = 0.004). 2-year and 5-year OS of patients in I-Il and IlI-IV clini-
cal stages treated with postoperative radiotherapy was respectively: 87.5% vs 60% and 87.5% vs 46%. 5-year OS of
patients with NO treated with radiotherapy alone was 57%. None of patients with N1-3 has survived 5 years. 2-year
and 5-year OS of patients with N(-) and N(+) treated with postoperative radiotherapy was respectively: 75% vs 50%
and 59% vs 40% (p = 0.22). There were no statistically significant differences between the OS of patients treated with
standard and hyperfractionated irradiation. Survival of patients treated with radiation for postoperative late relapse
was better than the OS of patients treated for postoperative early relapse.

Conclusions: Overall survival of patients with less advanced disease and patients with N(-) was significantly longer
than the OS of patients with advanced laryngeal cancer.

Stowa kluczowe: rak krtani, radioterapia, radiochemioterapia, radioterapia pooperacyjna, 2-letnie i 5-letnie przezycia
catkowite
Key words: laryngeal cancer, radiotherapy, chemoradiotherapy, postoperative radiotherapy, 2- and 5-year overall

survival
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Wstep

Nowotwory gtowy i szyi stanowig w Polsce okoto 6%
wszystkich zachorowan na nowotwory ztodliwe. Najczest-
szym wsrdd nich jest rak krtani (stanowi okoto 3% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe). Rak krtani wystepuje
7-krotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet (stanowi 2,75%
wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn
i 0,39% u kobiet). Jest on przyczyna 2,6% wszystkich zgo-
néw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 0,4%
u kobiet [1].

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznoscilecze-
nia chorych na raka krtani w Samodzielnym Publicznym
Zaktadzie Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewnetrz-
nych z Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsz-
tynie (SP ZOZ MSW z W-MCO w Olsztynie) prowadzonego
w latach 2003-2006 (pierwsze 4 lata dziatalnosci osrodka).

Materiat i metody

Analiza objeto wszystkich chorych zrozpoznaniem raka
krtani leczonych napromienianiem w SP ZOZ MSW zW-MCO
w Olsztynie w latach 2003-2006. W tej grupie znaleZli sie
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pacjenciw réznym stopniu zaawansowania klinicznego (I-1IV
wg klasyfikacji TNM-UICC/AJCC 2003 rok), leczeni zintencja
radykalng i paliatywna. Chorzy leczeni napromienianiem
z intencja radykalna otrzymali radioterapie lub radioche-
mioterapie jako leczenie samodzielne badz pooperacyj-
ne. Uwzgledniono takze osoby napromieniane z powodu
wznowy miejscowej po uprzednim leczeniu operacyjnym.

Baza danych Lantis, wykorzystywana w Zaktadzie Ra-
dioterapii SP ZOZ MSW z W-MCO w Olsztynie, postuzyta
do wygenerowania listy chorych leczonych napromienia-
niem z powodu raka krtani. Dane o smierci pacjentéw uzy-
skano z Warminsko-Mazurskiego Rejestru Nowotworéw
w Olsztynie oraz z Centrum Personalizacji Dokumentow
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych Wydziatu Udostepnia-
nia Danych w Warszawie. Pozostate dane wykorzystane
do analizy pochodzity z dokumentacji medycznej (historia
choroby) oraz z bazy danych Lantis. Sporzadzono baze da-
nych w programie STATISTICA (wersja 10;2012r.). Za pomoca
tego oprogramowania przeprowadzono analizy przezy¢
pacjentéw, mierzone od daty rozpoczecia radioterapii do
daty ostatniej obserwacji (Smierci). Analiza przezycia zo-



stata przeprowadzona z wykorzystaniem metody Kaplana-
-Meiera, a istotnos¢ statystyczna réznic pomiedzy grupami
byta oceniana testem log-rank. Za statystycznie znamienne
przyjeto wartosci p < 0,05.

Wyniki

W latach 2003-2006 w SP ZOZ MSW z W-MCO w Olsz-
tynie leczono napromienianiem 220 pacjentéw chorych
na raka krtani. W analizowanej grupie byto 35 kobiet (16%)
i 185 mezczyzn (84%). Rozpietos¢ wieku leczonych oséb
byta duza (39-87 lat). Kobiety byty nieco mtodsze niz mez-
czyzni (kobiety: 45-77 lat, $rednia wieku 58 lat, mediana
55 lat, odchylenie standardowe SD = 9,34 roku; mezczyzni:
39-87 lat, srednia wieku 61,5 roku, mediana 60 lat, odchy-
lenie standardowe SD = 10,47 lat) (rycina 1A i B — tylko
w wersji elektronicznej).

Wiekszos¢ chorych zrozpoznaniem raka krtani leczonych
w tutejszym osrodku w latach 2003-2006 otrzymato leczenie
z intencja radykalna (193 pacjentow, 88%) (tab. I). Najwiecej
0s6b leczonych napromienianiem z zatozeniem radykalnym
(77 pacjentoéw, 40%) byto w IV stopniu zaawansowania kli-
nicznego nowotworu (z cechg M0), natomiast 47 pacjentow
(24%) — w stopniu | (tabela Il — tylko w wersji elektronicznej).
Wiekszo$¢ chorych leczonych radykalnie nie miata zajetych
weztéw chfonnych (129 pacjentéw, 67%) (tabela Il — tylko
w wersji elektronicznej). Nie zaobserwowano statystycznej
réznicy w odsetkach leczonych radykalnie zaleznej od pfci:
33 pacjentki sposréd 35 kobiet chorych na raka krtani (94%)
i 160 pacjentéw sposrodd 185 mezczyzn chorych na raka
krtani (86%) poddanych zostato napromienianiu z intencja
radykalna.

Dziewiecdziesigt dwie osoby (48% wszystkich oséb leczo-
nych zintencja radykalng) byty poddane leczeniu operacyj-
nemu, a nastepnie samodzielnej radioterapii (86 pacjentow;
45% leczonych radykalnie) lub radiochemioterapii (6 pacjen-
téw; 3% leczonych radykalnie) (tab. ). Dwie trzecie oséb leczo-
nych napromienianiem po operacji (63 pacjentéw; 68%) byto
w |V stopniu zaawansowania klinicznego, potowa chorych
(48 pacjentéw; 52%) miata zajete wezty chtonne.

Osiemdziesigt cztery osoby (43% wszystkich pacjen-
tow leczonych z intencja radykalna) nie byty poddane
operacji, a otrzymaty wytacznie samodzielng radioterapie
(72 pacjentéw; 37% leczonych radykalnie) lub radioche-
mioterapie (12 pacjentdw; 6% leczonych radykalnie) (tab. I).
Prawie potowa 0s6b, ktérzy otrzymali napromienianie bez
uprzedniej operacji (35 chorych; 41,5%), byta w | stopniu
zaawansowania klinicznego, 26 pacjentéw (31%) byto
w |l stopniu zaawansowania klinicznego i wiekszos¢ chorych
(73 chorych; 87%) nie miafa zajetych weztéw chtonnych.

W sumie u 18 pacjentéw skojarzono radioterapie z che-
mioterapia (1-3 kursy cisplatyny podane w trakcie radiotera-
pii), w tym 6 chorych (3% pacjentéw leczonych radykalnie)
otrzymato radiochemioterapie pooperacyjna.

Tabela l. Sposéb leczenia (220 pacjentéw)

Sposdb leczenia Liczba %
Wszyscy pacjenci 220 100
Leczenie radykalne 193 88
Radioterapia samodzielna 72 37
Radiochemioterapia 12 6
Radioterapia samodzielna pooperacyjna 86 45
Radiochemioterapia pooperacyjna 6 3
Radioterapia samodzielna wznowy miejscowej 7 4
Radiochemioterapia wznowy miejscowej 10 5
Radioterapia paliatywna 27 12

Siedemnastu chorych (9% wszystkich pacjentow le-
czonych z intencja radykalng) otrzymato napromienianie
z powodu wznowy miejscowej po operacji, z czego 6 0séb
z powodu wznowy miejscowej wczesnej (1-3 miesigce po
operacji) i 11 0s6b z powodu wznowy miejscowej pdznej
(1-8 lat po operacji), w tym 7 chorych otrzymato radiotera-
pie, a 10 — radiochemioterapie. Dwoch pacjentdw z 10 oséb
poddanych radiochemioterapii z powodu wznowy miejsco-
wej otrzymato 2 kursy chemioterapii indukcyjnej (cisplaty-
na + 5-fluorouracyl) (tab. I).

Radioterapie przeprowadzono przy uzyciu fotonéw
o energii 6 MV uzyskanych w akceleratorze liniowym. Sto-
sowano planowanie leczenia 3D. Wiekszo$¢ oséb leczo-
nych radykalnie (155 chorych, 80%) otrzymata 60-74 Gy
w 30-37 frakcjach po 2 Gy, w tym 116 chorych (60% leczo-
nych radykalnie) otrzymato 60-66 Gy w 30-33 frakcjach
(2 pacjentéw nie otrzymato ostatniej frakcji z powodu od-
mowy kontynuacji leczenia). Dwie osoby otrzymaty 66,6 Gy
w 37 frakcjach w dawce frakcyjnej 1,8 Gy. Trzydziestu dwdch
pacjentéw (17% leczonych radykalnie) otrzymato 50-61 Gy
w 18-25 frakcjach po 2,5 Gy lub 3 Gy. U 4 chorych leczonych
z zatozeniem radykalnym we frakcjonacji po 2 Gy przerwa-
no leczenie z powodu pogorszenia stanu ogdlnego i/lub
nasilonych powiktan ostrych na dawce odpowiednio: 16 Gy,
40 Gy, 46 Gy i 50 Gy.

Catkowity czas trwania leczenia z zatozeniem radykal-
nym (od poczatku radioterapii do jej zakornczenia) wyniost
1,4-8 tygodni (mediana 6,3 tygodnia, Sredni czas 6 tygodni,
odchylenie standardowe 0,96 tygodnia). W przypadku ra-
diochemioterapii radioterapie rozpoczynano z pierwszym
kursem chemioterapii.

Analiza przezy¢

Sposréd 220 chorych leczonych napromienianiem z po-
wodu raka krtani w latach 2003-2006 w tutejszym osrodku
146 pacjentow zmarto, 74 pacjentéw zyje nadal. Dwuletnie
przezycia catkowite (OS) dla wszystkich chorych leczonych
z powodu raka krtani (radykalnie i paliatywnie) wyniosty
57%, 5-letnie przezycia catkowite wyniosty 43% (mediana
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Rycina 2. Krzywa przezycia catkowitego wszystkich 220 pacjentéw

przezyc¢ 3 lata i 2 miesigce) (ryc. 2). Dwuletnie przezycia
catkowite pacjentéw leczonych z zatozeniem radykalnym
wyniosty 65%, 5-letnie przezycia catkowite wyniosty 48%
(mediana przezyc¢ 4 latai 9 miesiecy) (rycina 3 — tylko w wer-
sji elektronicznej).

Nie wykazano réznic w przezyciach catkowitych zaréw-
no 2- jak i 5-letnich pomiedzy kobietami i mezczyznami
leczonymi zintencja radykalng (réznice pomiedzy tymi gru-
pami nie s3 znamienne statystycznie; p = 0,69). Mediana
przezy¢ kobiet (6 lat i 7 miesiecy) jest jednak dituzsza niz
mezczyzn (4 lata i 4 miesigce).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezy-
ciach pacjentéw leczonych radykalnie metoda standardowa
(w dawce frakcyjnej 2 Gy), a hypofrakcjonowana (w dawce
frakcyjnej 2,5-3 Gy) (test log-rank; p = 0,22). Zauwazono
tendencje do wydtuzania OS w przypadku stosowania hy-
pofrakcjonacji (nie osiagnieto mediany przezycia). Trudno
retrospektywnie jednoznacznie okresli¢ kryteria doboru
pacjentéw do tych dwdch sposoboéw frakcjonowania. Praw-
dopodobnie pacjenci, ktérzy otrzymywalileczenie w dawce
wiekszej niz 2 Gy, byli w nizszym stopniu klinicznego za-
awansowania choroby. Pacjenci leczeni z zatozeniem ra-
dykalnym, ktérzy nie ukonczyli zaplanowanej radioterapii,
umierali w ciggu kilkunastu miesiecy.

Chorzy, ktérzy otrzymali pooperacyjna radiochemiote-
rapie zpowodu histopatologicznie potwierdzonej obecno-
$ci przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (6 oséb
w stadium klinicznego zaawansowania lll-1V), szczegdlnie
Zle rokowali na tle wszystkich pacjentéw leczonych z zato-
zeniem radykalnym (mediana przezy¢ pacjentéw z cecha
N(+) wyniosta pét roku, przy medianie przezy¢ wszystkich
chorych leczonych radykalnie siegajacej prawie 5 lat). Powo-
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dem wczesnych zgondw tych oséb mogto by¢ duze zaawan-
sowanie choroby i/lub powiktania leczenia. U 12 pacjentéw
w stadium klinicznego zaawansowania lllI-IV (w tym u 6 cho-
rych z cechg N(+) i u 6 chorych z cechag N(-) potwierdzong
badaniami obrazowymi) zastosowano jedynie radiochemio-
terapie. Mediana przezy¢ pacjentéw leczonych wytacznie
metoda skojarzonej radioterapii i chemioterapii, ktérzy nie
mieli zajetych weztéw chtonnych, byta znacznie dtuzsza,
i wyniosta 8,5 roku w poréwnaniu z mediang przezy¢ osob
z cecha N(+) siegajaca 1 roku (réznice pomiedzy tymi gru-
pami sa znamienne statystycznie; p = 0,028). Piecioletnie OS
pacjentéw w zaawansowanym stopniu klinicznym z cechg
N(+) poddanych operacji i radiochemioterapii uzupetnia-
jacej oraz samodzielnej radiochemioterapii wyniosty 17%,
natomiast OS chorych z cechg N(-) poddanych samodzielnej
radiochemioterapii wyniosto 83%.

Przeprowadzono analize przezycia catkowitego dla gru-
py chorych leczonych z intencja radykalna, ktérzy otrzymali
samodzielna radioterapie bez operacjii po jej przebyciu. Nie
wykazano réznic pomiedzy tymi grupami. Dwu- i pieciolet-
nie przezycia catkowite pacjentéw, u ktérych zastosowano
samodzielng radioterapie, wyniosty odpowiednio 74% i 53%
(mediana przezy¢ 5 lat i 11 miesiecy), zas u oséb, ktére
otrzymaty radioterapie pooperacyjna, odpowiednio 63%
i 50% (mediana przezy¢ 5 lat) (ryc. 4).

Przeprowadzono analize poréwnawcza pacjentéw le-
czonych radykalnie, réznigcych sie stopniem klinicznego
zaawansowania. Wykazano, ze chorzy z nizszym stopniem
klinicznego zaawansowania nowotworu rokuja lepiej.
W przypadku oséb leczonych jedynie samodzielna radio-
terapig 2- i 5-letnie przezycia catkowite w stopniu zaawan-
sowania klinicznego I-1l wyniosty odpowiednio 79% i 59%
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Rycina 4. Krzywe przezycia catkowitego dla 0séb leczonych radykalnie (A — 72 pacjentéw, u ktérych zastosowano samodzielng radioterapie,
B — 86 pacjentow, u ktérych zastosowano operacje z uzupetniajaca radioterapia)
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Rycina 5. Krzywe przezycia catkowitego chorych leczonych radykalnie w stopniu zaawansowania klinicznego -1V, u ktérych zastosowano samodzielng
radioterapie (A — 61 pacjentéw w stopniu klinicznego zaawansowania I-Il, B— 11 pacjentéw w stopniu klinicznego zaawansowania l11-1V)

(mediana przezyc¢ 8 lati 3 miesiagce), a w -V stopniu — od-
powiednio 45% i 18% (mediana przezy¢ 1 rok i 6 miesiecy)
(réznice pomiedzy tymi grupami sg istotne statystycznie;
p = 0,004) (ryc. 5). Tylko 1 pacjent z 8 chorych w stopniu
zaawansowania klinicznego I-11, u ktérych zastosowano ope-
racje zuzupetniajaca radioterapia, zmart (kobieta lat 50, z za-

awansowaniem klinicznym T2NOMO). Natomiast 2-i 5-letnie
przezycia catkowite pacjentéw w stopniu zaawansowania
klinicznego IlI-IV, u ktérych zastosowano leczenie opera-
cyjne i uzupetniajaca radioterapie, wyniosty odpowiednio
60% i 46% (mediana przezy¢ 3 lata i 10 miesiecy) (réznice
pomiedzy tymi grupami sg istotne statystycznie; p = 0,02).
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Rycina 6. Krzywe przezycia catkowitego chorych leczonych radykalnie ze wzgledu na ceche N(+) i N(-), u ktérych zastosowano operacje
z uzupetniajaca radioterapia (A — 44 pacjentéw z cechg N(-), B— 42 pacjentow z cechg N(+))

Wykazano wptyw zajecia weztéw chtonnych na catko-
wite przezycia pacjentéw leczonych radykalnie z powodu
raka krtani. Dwu- i piecioletnie przezycia catkowite chorych
z cecha NO (67 pacjentéw), u ktérych zastosowano jedynie
samodzielng radioterapie, wyniosty odpowiednio 76%i57%
(mediana przezy¢ nieco ponad 7 lat). Natomiast nikt sposrod
5 pacjentéw tylko napromienianych, ktérzy mieli zajete
wezty chfonne (N1-3), nie przezyt 5 lat. Dwuletnie prze-
zycia catkowite chorych leczonych z cecha N(+) wyniosty
40% (mediana przezy¢ niespetna 1 rok) (réznice pomiedzy
tymi grupami sa znamienne statystycznie; p =0,025). Dwu-
i piecioletnie przezycia catkowite pacjentéw z cechg NO,
u ktérych zastosowano leczenie operacyjne z nastepowg
samodzielng radioterapia, wyniosty odpowiednio 75% i 59%
(mediana przezy¢ nieco ponad 6 lat). Dwu- i piecioletnie
przezycia catkowite pacjentéw po operacji i radioterapii
z cechg N(+) wyniosty odpowiednio: 50% i 40% (mediana
przezy¢ niespetna 2 lata) (réznice pomiedzy tymi grupami
nie s jednak znamienne statystycznie; p = 0,22) (ryc. 6).

Przeprowadzono analize poréwnawcza grupy osoéb le-
czonych radykalng radioterapig z powodu pooperacyjnej
wznowy miejscowej wczesnej i poéznej. Pacjenci leczeni
napromienianiem ze wzgledu na wznowe miejscowg pdz-
ng rokuja lepiej. Dwu- i piecioletnie przezycia catkowite
chorych leczonych z powodu péznej wznowy miejscowe;j
wyniosty odpowiednio 55% i 36% (mediana przezy¢ ponad
3ipdtroku) — OS tylko nieco nizsze niz przezycia wszystkich
pacjentéw leczonych radykalnie. Sposréd 6 oséb leczonych
napromienianiem z powodu wczesnej wznowy miejscowej
tylko 1 pacjent zyje nadal (kobieta lat 73, zzaawansowaniem
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klinicznym T2NOMO). Pozostate osoby zmarty w ciggu kilku-
nastu miesiecy (mediana przezyc¢ 5 miesiecy) (test log-rank;
p =0,16) (rycina 7 — tylko w wersji elektronicznej).
Sposrod 27 oséb, ktdrzy otrzymali paliatywna radiotera-
pie, tylko 1 chory osiagnat dtugie przezycie (3,7% wszystkich
leczonych paliatywnie) i zyje nadal (kobieta lat 53, zzaawan-
sowaniem klinicznym T4NOMO). Siedemdziesiat procent
chorych leczonych z intencja paliatywna (19 pacjentow)
zmarto w ciggu pierwszych 6 miesiecy od rozpoczecia ra-
dioterapii, z czego w ciggu pierwszych 3 miesiecy zmarto
41% chorych (11 pacjentéw) (mediana przezyc 3,4 miesigca).

Analiza przyczyn niepowodzen i zgonow

Sposréd 193 pacjentéw leczonych radykalnie z powo-
du raka krtani w latach 2003-2006 do chwili obecnej zyja
73 osoby (65 oséb zyje dtuzej niz 3 lata od zakoriczenia
leczenia i nie odnotowano u nich nawrotu miejscowego ani
przerzutéw odlegtych, 3 osoby zyja ze stwierdzong wzno-
wg miejscowg, jedna ze wznowg miejscowq i przerzutami
odlegtymi oraz 4 osoby, ktére nie maja wznowy miejscowe;j
ani przerzutéw odlegtych, ale u ktérych stwierdzono drugi
pierwotny nowotwor). Wznowe miejscowg stwierdzono
u 25 chorych, z czego u 3 pacjentdw wystapity takze przerzu-
ty odlegte. Wigkszo$¢ chorych ze wznowa miejscowa zmarto
(21 pacjentéw, 84%), cztery osoby zyja nadal, pozostajac
w obserwacji w poradni laryngologicznej poza osrodkiem
onkologicznym. U 19 pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono
wznowy miejscowej, stwierdzono obecnos¢ przerzutéw
odlegtych. U wiekszosci z tych chorych wystapity przerzuty
do ptuc (14 pacjentéw, 74%), w tym u 3 chorych takze do



innych narzadéw (mdzg, kosci, watroba). Wszyscy pacjenci
z przerzutami odlegtymi zmarli. Drugi pierwotny nowo-
twor stwierdzono u 17 oséb. Najczesciej byt to rak ptuca
(7 pacjentow, 41%). Czterech pacjentéw (24%) zachorowato
na drugi pierwotny nowotwor regionu gtowy i szyi (rak
wargi, rak jezyka, rak migdatka podniebiennego, rak gardta
srodkowego). Sposrdd pacjentéw z drugim pierwotnym
nowotworem nadal zyja 4 osoby (24%).

Przyczyny $mierci pozostatych 67 pacjentéw nie sg do
korca jasne.

Dziewietnastu pacjentéw zmarto w czasie do 8 miesiecy
od zakonczeniu leczenia, w tym 7 chorych w czasie pierw-
szych 3 miesiecy od zakonczenia leczenia (5 pacjentow
w ciggu pierwszego miesigca od zakonczenia leczenia, jeden
pacjent przed uptywem drugiego — i jeden przed uptywem
trzeciego miesigca od zakonczenia leczenia). Pieciu chorych
byto w wieku 69-78 lat, 2 mtodszych chorych miato po
46 lat; tylko jeden pacjent otrzymat radiochemioterapie.
Pacjenci zmarli prawdopodobnie z powodu powiktan le-
czenia (u wszystkich chorych obserwowano znaczny od-
czyn popromienny ze strony skéry i bton sluzowych). Jeden
pacjent zmart z powodu przetoki tchawiczo-przetykowej.
Kolejnych 7 chorych zmarto z nieznanej przyczyny w czasie
4-8 miesiecy od zakonczenia leczenia. Pacjenci ci zgtosili
sie co najmniej jeden raz do kontroli w tutejszym osrod-
ku i u zadnego z nich nie stwierdzono progresji choroby.
Czterech chorych zmartych w czasie od 4 do 8 miesiecy
od zakonczenia leczenia nigdy nie zgtosito sie do kontroli
w tutejszym osrodku.

Dziesieciu pacjentéw zmarto z nieznanej przyczyny po
ponad rocznej obserwacji. Wszyscy ci pacjenci kontrolowali
sie regularnie w tutejszym osrodku, a ostatnia wizyta odbyta
sie w czasie nie dtuzszym niz 3 miesigce przed zgonemiw jej
trakcie nie stwierdzono cech progresji choroby. Trzydziestu
o$miu zmartych pacjentéw (zyli od roku i 3 miesiecy do 8 lat
od zakonczenia leczenia) nie kontrolowato sie do korca
zycia w tutejszym osrodku, ostatnia wizyte odbyli w czasie
dtuzszym niz 9 miesiecy przed $miercia i w jej trakcie nie
stwierdzono cech wznowy miejscowej ani przerzutéw od-
legtych (tab. IV).

Omowienie

Analiza wskaznikéw przezy¢ odgrywa istotna role
w ocenie skutecznosci leczenia nowotworéw ztosliwych.
Pozyskiwanie wiarygodnych danych o przezyciach cho-
rych na nowotwory w Europie jest mozliwe dzieki bazie
danych EUROCARE. W analizie EUROCARE-4, ktéra objeta
23 panstwa europejskie, sredni odsetek dwu- i piecioletnich
przezy¢ chorych na raka krtani zdiagnozowanego w latach
1995-1999 wynidst odpowiednio 76% i 63% dla Polski i byt
on nizszy od $redniej, tj. 67% i 50% [2].

W przeprowadzonej analizie 220 chorych leczonych
napromienianiem z powodu raka krtani w SP ZOZ MSW z W-

Tabela IV. Obserwacja 193 pacjentéw poddanych radykalnemu leczeniu

Suma Zyjacy Zgony
Leczenie radykalne 193 73 120
|

Pacjenci zyjacy bez nawrotu choroby 65 65 0
iinnego nowotworu

Niepowodzenie leczenia 44 4 40
Wznowa miejscowa
tylko wznowa miejscowa 22 3 19

wznowa miejscowa i przerzuty odlegte 3 1 2
(do kosci, do ptuca i watroby, do skdry
klatki piersiowej)

Przerzuty odlegte
do ptuc 14 0 14

inne: do mézgu (2), do watroby (1), 5 0 5
do kosci (1), do przetyku (1)

Drugi nowotwor 17 4 13
rak regionu gtowy i szyi 4 1 3
rak ptuca 7 2 5
inne: rak zotadka (2), rak pecherza 6 1 5

moczowego (2), rak odbytnicy (1),
rak przetyku i trzustki (1)

[\

Pacjenci zmarli z nieznanej przyczyny 67 0 67

-MCO w Olsztynie w latach 2003-2006 przezycia catkowite
2- i 5-letnie wszystkich pacjentéw wyniosty odpowiednio
57%i43%. Analiza nie objeta chorych we wczesnym stopniu
zaawansowania klinicznego leczonych jedynie operacyjnie,
w zwigzku z tym przezycia pacjentdw przedstawione w pra-
cy s gorsze niz Srednie wskazniki przytoczone dla Polski.
W przeprowadzonej w Centrum Onkologii w Warszawie
analizie retrospektywnej obejmujacej pacjentéw z rozpo-
znaniem raka krtani, leczonych w latach 1989-1995 samo-
dzielnie i radykalnie napromienianiem, wykazano istotny
wptyw stopnia zaawansowania klinicznego na przezycia
chorych. Pacjencianalizowani byli pod wzgledem cechy Ti N.
Dwukrotnie wyzsze ryzyko zgonu zaobserwowano w grupie
chorych zaréwno z zaawansowaniem klinicznym T3-T4, jak
i chorych, ktérzy mieli zajete wezty chfonne, nizw grupie pa-
cjentéw z zaawansowaniem klinicznym T1-T2 oraz z cecha
NO [3]. W Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii takze
potwierdzono wptyw stopnia klinicznego zaawansowania
na przezycia leczonych pacjentéw. Piecioletnie przezycia
chorych leczonych samodzielng radioterapia w stopniu
klinicznego zaawansowania |-l byto znamiennie dtuzsze
w poréwnaniu ze stopniem llI-IV (59% vs 18%). Istotnie
lepsze przezycia chorych uzyskano takze w grupie chorych
z cecha NO (57%) w poréwnaniu z grupa pacjentéw, ktorzy
mieli zajete wezly chtonne (0%). Pacjenciz cechg N(+) rokujg
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najgorzej niezaleznie od sposobu postepowania (samodziel-
na radioterapia, radiochemioterapia czy leczenie operacyjne
uzupetnione radioterapia lub radiochemioterapia). Dla tych
pacjentéw mediany przezy¢ catkowitych wynosza od 0,5 do
2 lat (przy mOS dla wszystkich pacjentow leczonych rady-
kalnie 4 lata i 9 miesiecy).

Wybdr metody leczenia chorych na raka krtani zalezy
od lokalizacji nowotworu, stopnia zaawansowania klinicz-
nego, stanu ogdlnego chorego, choréb wspdtistniejacych
oraz preferencji chorego [4-6]. Wyleczalno$¢ miejscowa
raka krtani w stopniu zaawansowania T1-T2NO po leczeniu
operacyjnym lub samodzielnej radioterapii jest zblizona
[4, 5]. Wskazniki 5-letnich przezy¢ catkowitych pacjentéw
w stadium zaawansowania T1-T2NO poddanych wytacz-
nie napromienianiu wynosza 73-87% [7-9], a pacjentéw
leczonych operacyjnie 77-92% [9-13]. Niewatpliwym zy-
skiem leczenia napromienianiem jest zachowanie krtani
[14-16]. W Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii
w latach 2003-2006 samodzielna radioterapig leczono
61 pacjentéw z rakiem krtani w | i Il stopniu klinicznego
zaawansowania. 5-letnie przezycia catkowite wyniosty 59%
i byly nizsze w poréwnaniu z przytoczonymi wskaznikami
zbadan zrandomizacja. Natomiast odsetek pacjentéw zyja-
cych5latwlill stopniu klinicznego zaawansowania (8 0s6b),
ktorzy byli operowani, a nastepnie otrzymali uzupetniajaca
radioterapie, wynidst 87,5%, co jest zgodne z doniesieniami
z literatury. W przypadku nowotworéw gtosni w stadium
zaawansowania T1-T2NO podnosi sie role leczenia hypofrak-
cjonowanego. Przy zastosowaniu dawek frakcyjnych > 2 Gy
zaréwno kontrola miejscowa, jak i przezycia 5-letnie s wyz-
sze niz przy leczeniu konwencjonalnym [17-19]. W niniej-
szej analizie takze zauwazono tendencje do wydtuzenia OS
w przypadku stosowania dawki frakcyjnej 2,5-3 Gy (réznica
nie byta jednak znamienna statystycznie).

W stadium zaawansowania T3NO raka gérnego i srodko-
wego pietra krtani leczeniem z wyboru jest radiochemiote-
rapia lub leczenie operacyjne z uzupetniajaca radioterapia.
W stopniu zaawansowania T4 i w przypadku zajecia weztéw
chtonnych stosuje sie leczenie operacyjne z uzupetniajaca
radioterapig [4-6]. Tian-Run i wsp. wykazali wptyw poope-
racyjnej radioterapii na wydtuzenie przezycia pacjentéw
z zaawansowanym rakiem krtani leczonych chirurgicznie
w stosunku do chorych, u ktérych zastosowano wytacz-
nie resekcje (5-letnie OS wyniosty odpowiednio 52,3% vs
49,6%) [20]. Przeprowadzona analiza retrospektywna cho-
rych leczonych w Slaskiej Akademii Medycznej w Katowi-
cach z powodu raka krtani w stopniu Il i IV klinicznego za-
awansowania potwierdza to spostrzezenie: wyzszy odsetek
przezy¢ pacjentéw leczonych operacyjnie z nastepowym
napromienianiem w poréwnaniu z chorymi leczonymi wy-
facznie chirurgicznie [21]. Wedtug pismiennictwa 5-letnie
przezycia chorych poddanych zabiegowi, a nastepnie na-
promienianiu, siegaja 50% [13, 22].
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Jednoczasowa radiochemioterapia znajduje zastosowa-
nie u chorych w stopniu zaawansowania lll-1V, ktérzy nie
kwalifikuja sie do zabiegu, a takze w pooperacyjnym lecze-
niu pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
(tj. liczne przerzuty w weztach chtonnych szyi, przekraczanie
przez naciek torebki wezta chtonnego) [4-6]. Wyniki prze-
prowadzonych badan z randomizacjg wskazuja na dtuzsze
przezycia chorych poddanych jednoczasowej radiochemio-
terapii po zabiegu w poréwnaniu z grupa chorych leczonych
uzupetniajaco wytacznie napromienianiem, pomimo czes-
ciej wystepujacych efektéw niepozadanych w przypadku
stosowania metody skojarzonej [23-25]. W przypadku kli-
nicznie niezajetych weztéw chtonnych (cN0) samodzielna ra-
dioterapia jest réwnie skuteczna jak poprzedzona operacja
[26]. Niniejsza analiza takze potwierdza to spostrzezenie:
przezycia 2- i 5-letnie pacjentow bez przerzutéw do weztow
chtonnych leczonych samodzielng radioterapia wyniosty od-
powiednio 76% i 57%, a pacjentéw operowanych i nastepnie
napromienianych odpowiednio 75% i 59%.

Zastosowanie chemioterapii indukcyjnej nie poprawia
wynikéw leczenia pomimo wczes$niejszych obiecujacych
wynikéw badan [27]. Opublikowane ostatnio metaanalizy
wskazujg na wieksza skutecznos¢ jednoczasowej radioche-
mioterapii w poréwnaniuzchemioterapig indukcyjna [28, 29].
W omawianej grupie 220 pacjentéw leczonych napro-
mienianiem tylko 2 pacjentéw otrzymato chemioterapie
indukcyjna przed radiochemioterapia. Byli to pacjenci ze
wznowa miejscowg po operacji.

Wiekszo$¢ pacjentéw chorych na raka krtani w stopniu
zaawansowania klinicznego IlI-IV leczona w SP ZOZ MSW
zW-MCO w Olsztynie w latach 2003-2006 poddana zostata
operacji, a nastepnie radioterapii. Piecioletnie przezycia
catkowite w tej grupie chorych wyniosty 46%. Najnizsze
przezycia pacjentéw w zaawansowanym stopniu klinicz-
nym osiggnieto w przypadku zastosowania samodzielnej
radioterapii (5-letnie OS wyniosty 18%).

Whioski

Dwu- i piecioletnie przezycia catkowite chorych leczo-
nych z intencja radykalng z powodu raka krtani w latach
2003-2006 w SP ZOZ MSW z W-MCO w Olsztynie wyniosty
65% i 48% (mediana przezy¢ prawie 5 lat). Okoto potowa
pacjentéw byta leczona operacyjnie z nastepowg radio-
terapia lub radiochemioterapia. Wiekszos¢ chorych otrzy-
mata standardowa radioterapie, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w przezyciach catkowitych pacjentéw
leczonych metoda standardowg i hypofrakcjonowana.
Przezycia catkowite 0séb leczonych z rozpoznaniem raka
krtani w nizszym stopniu klinicznego zaawansowania byty
znamiennie dtuzsze w poréwnaniu z OS chorych w stadiach
bardziej zaawansowanych klinicznie. Pacjenci, ktorzy byli
w stadium zaawansowania Ill-1V, ale nie mieli zajetych we-
ztéw chtonnych, rokowali lepiej niz osoby z zajetymi weztami



chfonnymi. Chorzy z cecha N(+) rokuja najgorzej niezaleznie
od zastosowanej metody leczenia (mediana OS 0,5-2 lat).
Bardzo Zle rokuja takze pacjencileczeniz powodu wczesnej
wznowy (mediana OS 0,5 roku).
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Tabela ll. Podziat pacjentéw leczonych radykalnie ze wzgledu na stopien Tabela lll. Podziat pacjentéw leczonych radykalnie ze wzgledu na ceche

zaawansowania klinicznego N(-/+)
Wszyscy pacjenci leczeni radykalnie (193) Wszyscy pacjenci leczeni radykalnie (193)
Stopien zaawansowania klinicznego Liczba % CechaN Liczba %
| 47 24 NO 129 67
Il 30 16 N1 23 12
1l 39 20 N2 35 18
\% 77 4
0 N3 6 3
A Kobiety B Mgzczymi
35
30
25
E3 B
22 3
i )
{

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95
Wiek (lata) Wiek (lata)

Rycina 1. Pacjenci leczeni napromienianiem z powodu raka krtani w SP ZOZ MSW z W-MCO w Olsztynie w latach 2003-2006 [kobiety (35)
mezczyzni (185)]

Funkcja przezycia P; P ief) przezycia Kaplana-Mei
o Kompletne + Ucigte © Kompletne + Ucigte
10 10
02 09| Oy
08 08 @3 mediana A=5 miesigcy
3 diana=4 lata 19 miesi ! " P
-g' 07 65% i - byt é - & mediana B=42 miesigce
g :
b
£ os E' U5 55
% 5% 5 L. ;
405 % 0E ;
=2 [T
04 :
g’ '§ 04 0 353(,
%03 g -
o & 03
02 & V8 Io— S e +
02 17% 17%
01
01 o
00 =
00 B
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650
Cons preetydia (ol 0 385 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650

Czas przezycia (dni)

Rycina 3. Krzywa przezycia catkowitego chorych leczonych . o )
radykalnie (193) Rycina 7. Krzywe przezycia catkowitego chorych leczonych

radykalnie, ktérzy otrzymali napromienianie po operacji ze wzgledu
na wznowe miejscowa (A — 6 pacjentéw leczonych z powodu
wznowy miejscowej wczesnej, B— 11 pacjentéw leczonych

z powodu wznowy miejscowej poznej)



