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Wstep

Planujac leczenie raka krtaniowej czesci gardla, lekarz musi zmierzy¢
si¢ z wieloma trudnosciami. Pacjent z ta chorobag zglasza si¢ zwykle w
znacznym stopniu zaawansowania a jego stan ogdlny jest zty ze wzgledu na
choroby wspotistniejace, natogi oraz postepujacy proces kancerogenezy.
Uwarunkowania anatomiczne krtaniowej czg¢sci gardla, czyli otoczenie
tkankami migkkimi bez fizycznej bariery dla rozprzestrzeniania si¢ choroby
oraz bogate unaczynienie limfatyczne powoduja, ze rak tej okolicy zalicza si¢
do najbardziej agresywnie postgpujacych i1 najgorzej rokujacych [1, 2].
Problemem terapii raka krtaniowej czesci gardla jest jego szerzenie si¢
podsluzowkowe, co utrudnia ocen¢ kliniczng rozlegtosci guza, 1 warunkuje
wczesne wystepowanie przerzutow nie tylko do okolicznych weztow
chtonnych, ale rowniez okototchawiczych 1 §rédpiersiowych oraz przerzutow
odleglych [3]. Pacjenci z rakiem krtaniowej czg$ci gardia to zwykle natogowi
palacze oraz czgsto alkoholicy z niskg §wiadomoscig prozdrowotng [4].
Uwaza si¢, ze mimo usuni¢cia ogniska w gardle 1 przerzutow do weztéw
chtonnych u 4 do 6 % pacjentow rocznie wystapi drugi nowotwor ztosliwy
[5]. Rak krtaniowej czesci gardta jest rzadko wystepujagcym nowotworem.
Stanowi okoto 7% wszystkich nowotworow goérych drog oddechowych i
gornego odcinka drogi pokarmowej [6]. W 2010 roku zarejestrowano w
Polsce 393 nowe przypadki zachorowan na raka krtaniowej czes$ci gardta [7].
Tym trudniejsze jest leczenie tej jednostki chorobowej, biorgc pod uwage
fakt, ze w niektorych przypadkach niezbednym jest zastosowanie jednej z
metod  rekonstrukcyjnych  celem  zachowania cigglosci  przewodu
pokarmowego. Nalezy rowniez pami¢ta¢ o znacznym okaleczeniu pacjenta
zwigzanym z utratg niektoérych funkcji spolecznych, o jego rehabilitacji 1

regularnych badaniach kontrolnych.



1.2. Rys historyczny metod leczenia raka krtaniowej czesci gardla

Historia leczenia chirurgicznego nowotwordéw ztosliwych raka
krtaniowe] cze$ci gardla sigga czasow Teodora Billrotha, pianisty,
wiolonczelisty, kompozytora i1 krytyka muzycznego, przyjaciela Brahmsa [8].
W Wiedniu w 1870 r., kiedy wiedenska szkota chirurgii swigcita swoje
najwicksze triumfy, Billroth rozpoczat badania nad mozliwoscig resekcji
szyjnego odcinka przetyku u psow [9]. Trzy lata pdzniej, 31 grudnia 1873 r.,
przeprowadzit pionierski zabiegu usunigcia krtani z powodu nowotworu
ztosliwego [10]. Vincenz Czerny, ktéry asystowal Billrothowi przy jego
pierwszej laryngektomii, przeprowadzit w 1877 r. podobny =zabieg z
czeSciowym usunieciem gardta. Zabieg powiktany byt zwezeniem przetyku
tuz ponizej granicy z gardtem, przez co pacjent wymagat karmienia przez
ezofagostomi¢. Przezyl w ten sposoéb 12 miesigcy [11]. Dwa lata p6zniej
Billroth usungl zaawansowany nowotwor krtaniowej czesci gardta razem z
krtanig 1 tarczyca, pozostawiajagc w ranie dren, ktory zastepowal usuniety
fragment drogi pokarmowej. Po 4 tygodniach od operacji rana ,,sprawiata
wrazenie” jakby proces nablonkowania przebiegal w kierunku wytworzenia
si¢ nowego przetyku. Dren do nowego przetyku byl zaktadany codziennie dla
utrzymania jego $wiatta, jednak po 2 tygodniach przedostat si¢ do srodpiersia
a pacjent zmart po 3 dniach w wyniku zapalenia $rodpiersia [12]. Znaczacego
postepu w dziedzinie rekonstrukcji gardia po usunigciu nowotworu dokonat w
1886 r. Jan Mikulicz-Radecki, uczen Billrotha, rowniez utalentowany
muzycznie. Z powodu braku poparcia ojca, ktory wymarzyt sobie dla syna
karier¢ prawnika, Mikulicz jako miody cztowiek musial dodatkowo
pracowac. By zarobi¢ na utrzymanie, dawal lekcje gry na pianinie przed
zajeciami na uniwersytecie medycznym [13]. Jako profesor chirurgii na
uniwersytecie w Krakowie zrekonstruowal ubytek gardia i przetyku po

usuni¢ciu nowotworu okolicznymi ptatami skornymi a pacjent przezyt 11



miesiecy po zabiegu [14]. Karl Garre ze Szwajcarii wykonat 3 udane resekcje
krtani 1 gardta z jego rekonstrukcja w 1898 roku, dwie przy uzyciu metody
zaproponowanej przez Mikulicza-Radeckiego, jedng przy uzyciu
niezmienione] nowotworowo btony S$luzowej krtani jako uszyputowanego
przeszczepu tworzacego nowy przetyk [15]. Na poczatku dwudziestego wieku
w Wielkiej Brytanii rowniez podjeto pionierskie proby leczenia nowotwordw
krtaniowej czgsci gardta. W 1909 r. Evans (Szpital Westminster w Londynie)
usunagt krtan u 63-letniej pacjentki. Proksymalny odcinek przetyku zostat
wyprowadzony jako ezofagostomia na szyje, ktory przed kazdym positkiem
byl taczony z gastrostomig przez gumowa rurke. Pacjentka przezyta w ten
sposob 25 lat [16]. Sir William Arbuthnot Lane (Guy's Hospital) usunat z
sukcesem w 1911 r. raka szyjnej czgsci przetyku z tylng czescig krtani,
przywracajac cigglos¢ przelyku przy pomocy ptlatow skérnych [17].
Natomiast Logan Turner z Edynburga usungl w 1920 r. nowotwor okolicy
zapiersciennej oraz tylnej $ciany gardta dolnego, tym samym pozostawiajac
wigksza cze$¢ krtani. Pacjent byl nastepnie karmiony przez gumowy dren
wprowadzony do ezofagostomii [18]. W 1932 r. Wilfred Trotter
zaprezentowat 8 przypadkéw guzdéw krtaniowej czesci gardta. Pacjenci byli
leczeni z powodzeniem operacyjnie z doj$cia przez jame ustng lub boczng
faryngotomie¢, z rekonstrukcja ubytku gardta ptatami skornymi 1 operacja
gruczoléw (wowczas tak nazywano wezty chtonne) jednoczasowo badz po
pewnym czasie. Trotter zalecat resekcje guza gardla we wszystkich
przypadkach, kiedy ruchomos$¢ faldow glosowych byla zachowana, bez
wzgledu na powage ogolnego obrazu choroby [19].

Niewiele pionierskich prob leczenia raka krtaniowej cze$ci gardla
dokonano do czasow Harolda Wookey’a, ktory w 1942 r. zaprezentowatl 4
pacjentow leczonych z sukcesem faryngolaryngektomia z przywrdceniem
ciggtosci przetyku przy uzyciu platow skornych. Opisat metode dwuetapowe
rekonstrukcji: w pierwszym etapie po usunie¢ciu krtani 1 gardta wszywano

skorny plat szyjny w linie cigcia po usunigtym proksymalnym fragmencie



przetyku, tym samym pozostawiajac ezofagostomig, w drugim etapie po 6-8
tygodniach ptat skérny rolowano w nowy przetyk naskorkiem do wewnatrz,
zamykajac ubytek skory kolejnym platem skdérnym z szyi [20, 21]. W 1954 1.
Ronald W. Raven z Londynu przedstawil 23 pacjentow leczonych podobng
metoda, z ktorych 8 przezylo od 9 do 51 miesigcy [22]. W latach
sze$¢dziesigtych XX wieku Bakamjian opisal nowa metode rekonstrukcji
przetyku ptatem skornym naramienno-piersiowym, ktorego zastosowanie
bylo duzym osiggnigciem tamtych czaséw 1 pozostalo standardem do
momentu zastosowania innych ptatdow skérno-migsniowych [23, 24].
Pionierskie metody leczenia raka krtaniowej czeSci gardta ewoluowaly
rowniez w kierunku usuwania gardta z pozostawieniem krtani. Opierajac si¢
na doswiadczeniach Trottera, Henry B. Orton w 1930 roku opisal nowsg
technike, ktora nazwal przezgnykowag faryngotomia do usuwania guzow
naglo$ni, faldu nalewkowo-nagto$niowego, zachylka gruszkowatego 1
bocznej $ciany gardia [25, 26]. Nastepnie Justo M. Alonso z Urugwaju (1947
r.), twoérca operacji czesciowych krtani znanych jako laryngektomie
nadglo$niowe oraz pionowe cz¢$ciowe, przedstawil przypadki leczenia w ten
sposob raka krtaniowe] czeSci gardta [27, 28]. Ogura byl wielkim
zwolennikiem chirurgii zachowujacej funkcje krtani. W 1960 r. przedstawit
seri¢ 13 pacjentow, ktorych poddat czesciowej laryngektomii z czeSciowa
resekcja gardlta z powodu nowotworu zachytka gruszkowatego. Metode
proponowat stosowa¢ do zmian faldu nalewkowo-nagtosniowego,
przysrodkowej, przedniej 1 bocznej $ciany zachytka gruszkowatego od fatdu
gardtowo-naglosniowego do dna zachytka. Nie zalecat tej metody dla
usuwania zmian naciekajagcych boczng lub tylng powierzchni¢ chrzastki
pierscieniowatej. Ustalil trzy kryteria kwalifikacji przypadkow dla chirurgii
zachowawczej: fatd gtosowy oraz nalewki muszg by¢ ruchome oraz wolne od
nowotworu, dno zachytka gruszkowatego oraz chrzastka tarczowata nie mogag
by¢ nacieczone przez nowotwor [29]. W 1956 r. Max L. Som zaproponowat

czegsciowy resekcje gardta 1 krtani dla wezesnego raka okolicy zapier§cienne.



Opierajac si¢ na zatozeniu, ze przednia czgs$¢ krtani jest czesto wolna od
nowotworu, stworzyl metode rekonstrukcji, wykorzystujac  jako
autoprzeszczep cze$¢ krtani 1 tchawicy. Tym sposobem mogt szeroko usungé
guz tacznie z calym obwodem okolicy zapierSciennej z tylng czescig krtani 1
gbérng tchawicy. Nastepnie wykonywal tracheostomig, a chrzgstki tchawicy
byly wykorzystywane do odtworzenia przedniej czesci przetyku. Tylna czesé
gardla byla rekonstruowana przy uzyciu Sredniej grubosci przeszczepem
skérnym spoczywajacym na powiezi przedkregowej a przyszywanym bocznie
do autoprzeszczepu. Procedura nie mogta by¢ wykonywana po radioterapii z
powodu popromiennego uszkodzenia chrzagstek tchawicy. Ograniczata si¢
rowniez do zmian wczesnych, bez zajecia wnetrza krtani lub tchawicy do
drugiej chrzastki [30]. W 1974 r. Som zaprezentowat 23 przypadki
czeSciowych faryngolaryngektomii oraz rekonstrukcji autoprzeszczepem, 6
pacjentoéw pozostalo bez wznowy po zabiegu. Brak sukcesu w leczeniu Som
przypisywat przerzutom do wezléw chlonnych, zwtaszcza przytchawiczych
oraz glebokich szyjnych [31]. W 1980 r. Pearson opisal metode prawie-
catkowitej laryngektomii w przypadkach guzow gtosni o zaawansowaniu T3,
w ktorej przeciwna do nacieku strona krtani zostata uzyta do wytworzenia
nowej glosni. Ta metoda zostata z powodzeniem zaadaptowana do wybranych

przypadkow raka zachytka gruszkowatego [32].

1.3. Aktualne metody leczenia i czynniki prognostyczne

Podstawowga informacja przed przystgpieniem do leczenia pacjenta z
nowotworem gardla jest wynik badania histologicznego materiatu pobranego
z guza w trakcie hypofaryngoskopii. Dodatkowo, wykonuje si¢ tomografi¢
komputerowg szyi, USG szyi, przeswietlenie klatki piersiowej (2 projekcje)
lub badanie TK klatki piersiowej, jesli mamy do czynienia z przerzutami do

weztow chtonnych pozioméw 1111 IV szyi [33, 34].



Sposdb leczenia raka krtaniowej cze$ci gardla jest $ciSle zwigzany ze
stopniem zaawansowania nowotworu a takze z do$wiadczeniem danego
o$rodka. Nie bez znaczenia jest rowniez stan ogolny chorego, jak rowniez
choroby wspolistniejace. Wedlug najnowszego kompendium pod redakcja
Krzakowskiego, Warzochy 1 wsp. zawierajagcego zalecenia diagnostyczno-
terapeutyczne w nowotworach ztosliwych rutynowym postepowaniem w
przypadku zaawansowania T1-T2NO jest radioterapia a przy duzej masie guza
w zaawansowaniu T2 radioterapia z jednoczasowa chemioterapiag. W
przypadkach zaawansowania T3-T4aNO stosuje si¢ leczenie chirurgiczne
(usuniecie krtani 1 gardta) z uzupetiajacg radio- lub chemioradioterapia w
zaleznosci  od  wyniku badania  histologicznego lub  pierwotng
chemioradioterapi¢ jako leczenie oszczedzajace narzad, pod warunkiem braku
nacieku chrzastki tarczowatej lub pierScieniowatej 1 braku dusznosci.
Zaawansowanie T1-T4a N1-3 wymaga leczenia chirurgicznego z radykalnym
usunigciem  wezldow  chtonnych  oraz  uzupeklniajacg  radio- lub
chemioradioterapig, ewentualnie chemioradioterapia, jezeli nie stwierdza si¢
naciekania chrzastki pier§cieniowatej i tarczowatej. Przypadki T4b i/lub N3
lub pacjenci z przerzutami odleglymi kwalifikuja si¢ do leczenia
paliatywnego (radioterapia lub chemioterapia) [33].

Rak krtaniowej cze$ci gardta jest jednym z najgorzej rokujacych
nowotworoéw ztosliwych. Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym w tej
jednostce chorobowej pozostaje stopien zaawansowania, a zwlaszcza
przerzuty do weztow chlonnych. Z innych czynnikéw, ktére moga mieé
wplyw na przezycie, bierze si¢ pod uwage lokalizacje w krtaniowej czg$ci
gardta, budowe histologiczng guza, margines chirurgiczny, naciek tarczycy
lub chrzastki (tarczowatej, pierscieniowatej), naciek torebki wezta chtonnego
[3, 35]. Wptyw czynnikow molekularnych na przezycie pozostaje w fazie

badan klinicznych [36, 37].
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1.4. Przeglad aktualnych metod rekonstrukcyjnych gardla i przelyku

po usunieciu raka krtaniowej czesci gardla.

Waznym osiggnigciem chirurgii regionu glowy 1 szyi bylo
zastosowanie metod rekonstrukcyjnych. Techniki te pozwolity na
przeprowadzenie zabiegdw wczesniej trudnych do wykonania przy mozliwej
do zaakceptowania liczbie powiklan oraz umozliwily poprawe wynikow
leczenia w odniesieniu do miejscowej kontroli oraz zachowania funkcji. Do
pozadanych cech metody rekonstrukcyjnej gardta nalezy zaliczy¢:
przywrécenie ciggtosci przewodu pokarmowego, mozliwie najnizsza liczba
powiktan oraz §miertelno$¢ okotooperacyjna, niskie ryzyko dystalnej stenozy
zespolenia, mozliwo$¢ wykonania przetoki dla mowy zastgpczej,
jednoetapowos¢ procedury oraz kréotki pobyt w szpitalu.

Od momentu zastosowania po raz pierwszy przez Ariyana (1979 r.)
plata skorno-migsniowego z migsnia piersiowego wigkszego jest to
podstawowa metoda rekonstrukcyjna w chirurgii regionu gtowy 1 szyi [38].
Stosuje si¢ ja w przypadku niecatkowitego okreznego ubytku gardta.
Wskazuje si¢ na konieczno$¢ zachowania co najmniej 1,5 cm niezmienione]
btony S§luzowej. W zwigzku z bardzo dobrym unaczynieniem ptlata, a wigc
jego dobrg zywotnos$cig, z powodzeniem mozna stosowac go po radioterapii.
Podczas jego wykorzystywania problemem jest znaczna ilo$¢ tkanki
przeprowadzonej pod skorg oraz trudno$¢ w pobraniu go u kobiet [39-43]. Po
raz pierwszy zastosowana przez Onga 1 Lee (1960 r.) transpozycja zoladka
jest ostateczng formg rekonstrukcji przewodu pokarmowego [44]. Glownym
wskazaniem do uzycia tej techniki po faryngolaryngektomii jest rak okolicy
zapierSciennej czesci krtaniowej gardta oraz przetyku. Przy uzyciu tej metody
nalezy liczy¢ si¢ jednak z duza $miertelnoscig okotooperacyjna, siggajacag 10
— 20%, z dlugim pobytem w szpitalu, czg¢stszym krwawieniem z rany,
rozejsciem si¢ zespolenia i1 przetoka (w ponad 30% przypadkow) oraz

wczesnym  zespotem popositkowym. Mozliwos¢ wytworzenia mowy
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zastgpczej jest znacznie ograniczona [45]. Kolejnym materialem uzywanym
do rekonstrukcji gardta 1 przelyku jest segment jelita cienkiego. Metoda
zostala opisana po raz pierwszy przez Seidenberga w 1958 r. [46, 47]. Jej
zaleta jest relatywna *latwo$¢ pobrania (wigkszos¢ osrodkow posiada
wystarczajace doswiadczenie) oraz umiarkowany odsetek miejscowych
powiktan, relatywnie dowolna dlugo$¢ 1 pewnos$¢ zastosowania. Do minuséw
nalezy zaliczy¢ problemy z polykaniem oraz, w zwigzku z utrzymujgcym si¢
mimo transpozycji wytwarzaniem gruczolowym, ograniczong mozliwos$cig
tworzenia mowy zastepcze] [48-50]. Jednym z ptatow, nadajacych sie
zwlaszcza do rekonstrukcji gardla po radioterapii 1 nastepowej ratujacej
laryngektomii, jest fragment antrum zotadka z fragmentem sieci wigkszej
(1961r., Hiebert i Cummings) [51]. Warunkiem wykorzystania tego ptata jest
dobry stan ogdlny pacjenta. Jego zalety to stosunkowo mata liczba powiktan,
mozliwa duza $rednica, zachowana perystaltyka oraz mozliwo$¢ wytworzenia
mowy zastepczej. Minusy to miejsce pobrania — jama brzuszna oraz
zachowane wydzielanie gruczotowe [52]. Czesto uzywanym materialem w
chirurgii rekonstrukcyjnej glowy 1 szyi jest tzw. plat chinski, czyli ptat
skorno-powigziowy oparty o tetnice promieniowag opisany po raz pierwszy
przez Yanga w 1981 roku. W przypadku zastosowania go do odtworzenia
gardla 1 przetyku mozna liczy¢ na niewielkg liczbe powiktan w miejscu
pobrania, pewno$¢ zastosowania i tatwo$¢ zrolowania. Do minuséw naleza:
stosukowo duza liczba zwezen, przetok oraz brak perystaltyki. Aby zapobiec
zwezeniom stosuje si¢ plastyke Z w dystalnym polaczeniu skédrno-
przelykowym oraz stent, co redukuje liczbe zwezen z 33% nawet do 10% [53-
57]. Rzadziej wykorzystywang odmiang ptata chinskiego jest ptat skérno-
powigziowy polaczony z tetnica tokciowa dajacy mniejsze ryzyko
niedokrwienia r¢ki a takze ciensza skore pozbawiong wtosow (Lovie 1984)
[58, 59]. Wolny ptat biodrowy, zaproponowany w 1984 r. przez Songa,
wydaje si¢ by¢ najlepszym wyborem w rekonstrukcji gardta i przetyku z

uwagi na wyjatkowe cechy powigzi szerokiej uda [60]. Jego zaleta jest
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roOwniez potencjalnie bardzo duza powierzchnia (nawet do 20 x 40 cm).
Istotnym problemem podczas pobierania materiatu jest zmienna anatomia
okolicy uda [61-64].

Duza roéznorodno$¢ materiatdéw 1 brak jednoznacznych schematow
postepowania wskazuje na znaczne trudnosci podczas rekonstrukcji gardta.
Nieustannie prowadzone sg proby zmierzajace do polepszenia wynikow w
odniesieniu do zachowania funkcji 1 zmniejszenia odsetka powiklan, jak
rowniez do zoptymalizowania samej procedury zabiegowej. Z innych
materiatlow stosowanych do rekonstrukcji gardta nalezy wymieni¢ fragment
jelita grubego (Goligher 1954r.) czy fragment jelita grubego z zastawka
kretniczo-katniczg (Grage 1978r.) pozwalajacy na odtworzenie ciggtosci drogi
pokarmowej a takze na wytwarzanie gltosu przetykowego [65-67]. Jednak
powstaty w ten sposob glos jest bardzo niski 1 chrapliwy, co moze by¢ trudne
do zaakceptowania przez cze$¢ pacjentow [68-70]. Podjeto proby
zastosowania plata z mig$nia prostego brzucha do odtworzenia gardla,
zwlaszcza w przypadku znacznego ubytku tkanek migkkich szyi [71].
Alternatywa przydatng u kobiet, u ktorych stwierdza si¢ problem z pobraniem
plata skérno-migsniowego z migsnia piersiowego wigkszego, jest migsien
najszerszy grzbietu [72]. Do rekonstrukcji niewielkich ubytkéw gardla 1
przetyku stosowano réwniez tkanki z najblizszej okolicy gardta, takie jak
migsien mostkowo-obojczykowo-sutkowy, ptat tarczycy, fragment nasady
jezyka czy naglosnia [73]. Jednak skuteczno$¢ i bezpieczenstwo onkologiczne
tych materiatow sg kwestionowane ze wzgledu na mozliwos¢ szerzenia si¢
nowotworu do tych tkanek, zwlaszcza w przypadku przerzutow nowotworu
do weziow chtonnych oraz na zmienne ich unaczynienie, co moze
doprowadza¢ do ich martwicy, szczego6lnie po radioterapii tej okolicy [74-76].

Czesciowe operacje krtani 1 gardta z powodu raka moga powodowac
istotne problemy z oddychaniem, zachtystywaniem si¢ 1 polykaniem. Aby
zachowa¢ funkcjonujacg krtan po usunieciu guza podjeto proby zastosowania

odpowiednich metod rekonstrukcyjnych. Do tego celu Schwager i wsp.
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zastosowali wolny plat z przedramienia do zrekonstruowania naglos$ni u 22
pacjentow z dobrym skutkiem [77]. Wedlug niektorych autoréw, mozna
wykorzysta¢ niezajeta przez nowotwor potowe krtani czy resztg krtani 1 czg$é
tchawicy do rekonstrukcji gardta przy zachowaniu odpowiedniego
bezpieczenstwa onkologicznego. Warunkiem podstawowym jest ograniczenie
nowotworu tylko do jednej strony gardta [78, 79]. R6znorodno$¢ wolnych
ptatow skornych, skorno-powigziowych, skérno-miesniowych 1 migsniowych
wykorzystywanych do rekonstrukcji gardta 1 innych regiondw gtowy 1 szyi po
rozleglych operacjach onkologicznych przedstawia tabela I [80].

Tabela I. Rodzaje ptatéw wykorzystywanych do rekonstrukcji ubytkow po

operacjach onkologicznych w regionie glowy 1 szyi

Ptaty skorne 1 skérno-powieziowe Platy mig$niowe 1 skdrno-mig$niowe

- czolowy 1 ze skory owlosionej - m. najszerszy grzbietu

glowy - m. z¢baty przedni

- naramienno-piersiowy - m. prosty uda

- piersiowy boczny - m. prosty brzucha

- lopatkowy - m. piersiowy wigkszy

- naramienny - m. piersiowy mniejszy

- 7 przedramienia - m. napinacz szeroki powigzi
- boczny ramienia - m. smuktly

- boczny uda

- pachwinowy

1.5. Klasyfikacja TNM raka krtaniowej czesci gardla

Pierwsza propozycja systemu majagca na celu sklasyfikowanie
pacjentoéw o podobnym stopniu zaawansowania nowotworu ztosliwego oparta
o cechy T (guz), N (wezly chtonne) i M (przerzuty odlegle) zostata
zaproponowana przez Migedzynarodowa Uni¢ Walki z Rakiem (UICC - Union
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Internationale Contre le Cancer) w 1958 r. [81]. Pierwsze wydanie dotyczyto
raka gruczolu piersiowego, szyjki macicy oraz krtani, natomiast miedzy 1960
a 1968 r. poszerzono klasyfikacj¢ o kolejne nowotwory, w tym o raka jamy
ustnej oraz gardta (1962 r.) [82]. Chociaz byt to duzy postep, to propozycja
UICC spotkata si¢ z krytyka z powodu miedzy innymi ro6znego stopniowania
T w odniesieniu do raka krtani, ktore obejmowato 4 stopnie 1 do raka gardta —
3. W wyniku takiej kwalifikacji stopien zaawansowania T3 raka krtani w
porownaniu do T3 raka gardta opisywat nowotwor o calkowicie innym
obrazie. Kryteria kwalifikacji stopnia zaawansowania z roku 1968 dla guza i
weztow chtonnych przedstawiono w tabeli 11 [83]. R6znica pomig¢dzy dwiema
propozycjami dotyczy ruchomo$ci weztéw chtonnych. Srednica weztéw nie

zostata uwzgledniona.

Tabela II. System TNM: UICC 1968

T1- guz ograniczony do organu, z ktérego si¢ wywodzi o relatywnie mate]
wielkos$ci

T2 — guz ograniczony do narzadu, z ktorego si¢ wywodzi o relatywnie
duzej wielkosci lub w stopniu ograniczonym przekracza ten organ

T3 — guz nacieka okoliczne tkanki w stopniu znacznym

NO — wezty chtonne niemacalne

N1 — wezly chtonne przesuwalne wzgledem podtoza po jednej stronie

N2 — wezty chlonne przesuwalne wzgledem podloza wyczuwalne po
przeciwnej stronie do nowotworu lub obustronnie

N3 — wezly chtonne nieruchome wzgledem podtoza

UICC nie byla jedyng organizacja pracujaca nad klasyfikacja
zaawansowania nowotworow zlosliwych. Komitet dla Studiéw Radioterapii
(CRTS — Committee for RadiationTherapy Studies) oraz Amerykanski
Komitet do Walki z Rakiem (American Joint Commitee for Clinical Staging

and End Result Reporting, pdzniej przemianowane na American Joint
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Committee on Cancer) zaprezentowaly roéwniez swoje systemy oceny
zaawansowania nowotworu. Znaczacego postepu dokonat Amerykanski
Komitet, ktory oparl si¢ na analizie wynikdw leczenia w odniesieniu do
czynnikéw klinicznych, w przeciwienstwie do UICC oraz CRTS, ktore
stworzyly systemy zbudowane na osobistych doswiadczeniach, opiniach oraz
wrazeniach zwigzanych z leczeniem raka [83].

Prace nad udoskonaleniem systemu klasyfikacji zaawansowania
nowotworéow zto§liwych byly kontynuowane. W 1974 oraz 1978 UICC
zaprezentowato drugg 1 trzecig wersje systemu, uaktualniong w 1982 roku
[84]. Stopnie zaawansowania miejscowego oraz regionalnego oraz

zaawansowanie choroby nowotworowej przedstawiajg tabele III, IV 1 V.

Tabela III. Zaawansowanie narzagdowe: UICC 1978

T1 - nowotwor ograniczony do krtaniowej czegsci gardia

T2 - nowotwor nacieka przylegajace struktury bez unieruchomienia struny
glosowe;j

T3 - nowotwor nacieka przylegajace struktury 1 unieruchamia strun¢ glosowa

T4 — masywny nowotwor nacieka kosci lub tkanki miekkie szyi

Tabela IV. Zaawansowanie regionalne: UICC 1978

NO — klinicznie nie stwierdza si¢ weztow chtonnych

N1 —pojedynczy wezet chtonny o $rednicy do 3 cm po stronie nowotworu
N2a — pojedynczy wezet chlonny o $rednicy 3 - 6 cm po stronie nowotworu
N2b — kilka weztow chtonnych o §rednicy 3 - 6 cm po stronie nowotworu
N3a — wezet/wezty chlonne o $rednicy powyzej 6 cm po stronie nowotworu
N3b — wezly chtonne stwierdza si¢ obustronnie

N3¢ — wezet/wezty chlonne po stronie przeciwnej do nowotworu
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Tabela V. Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej: UICC 1978

I-TINO

IT—T2NO

IIT - T3NO, TIN1, T2N1, T3N1

IV — T4NO, T4N1, kazde T, N2 lub N3, M0
Kazde T, kazde N, M1

W dazeniu do wujednolicenia 1 upowszechnienia systemu
zaawansowania nowotwordéw ztosliwych UICC oraz AJCC w 1987 r.
opublikowaty wspo6lng wersje systemu TNM [85, 86]. W odniesieniu do raka
krtaniowej cze¢$ci gardla zmieniono kwalifikacje T4, ktéra od tej pory miata
obejmowa¢ nowotwory naciekajace chrzastke zamiast kosci lub tkanki

migkkie szyi. Stopnie zaawansowania regionalnego przedstawia tabela VI.

Tabela VI. Zaawansowanie regionalne: UICC/AJCC 1987

NO — nie stwierdza si¢ klinicznie powigkszonych weztow chtonnych

N1 —pojedynczy wezet chlonny o $rednicy do 3 cm po stronie nowotworu
N2a — pojedynczy wezet chlonny o $rednicy od 3 do 6 cm po stronie
nowotworu

N2b — kilka weztow chtonnych o $rednicy od 3 do 6 cm po stronie
nowotworu

N2c¢ — wezel/wezly chtonne po stronie przeciwnej do nowotworu lub
obustronnie o $rednicy do 6 cm

N3 — wezly chtonne o $rednicy wiekszej niz 6 cm

Klasyfikacja UICC z roku 1997 wprowadza do okreslenia stopni
zaawansowania $rednice nowotworu oraz dzieli IV stopien na podgrupy.

Zaawansowanie regionalne pozostaje niezmienione [87, 88].



17

Tabela VII. Zaawansowanie narzagdowe: UICC/AJCC 1997

T1 — guz ograniczony do jednej okolicy krtaniowej czgsci gardia lub do 2 cm
srednicy w najszerszym miejscu

T2 — guz nacieka wiecej niz jedng okolice krtaniowej czg¢$ci gardta lub mierzy
wigcej niz 2 cm 1 mniej niz 4 cm $rednicy bez unieruchomienia krtani

T3 — guz unieruchamia krtan lub mierzy wigcej niz 4 cm

T4 — guz nacieka chrzgstke lub tkanki miekkie szyi

Tabela VIII. 1V stopien zaawansowania UICC/AJCC 1997

IVA T4 NO-1 MO, kazde T N2 MO
IVB kazde T N3 MO
IVC kazde T kazde N M1

Podziat stopnia IV na trzy wyzej wymienione grupy doprowadzit do
nadreprezentacji podgrupy IV A (do 85% przypadkow zakwalifikowanych do
stadium IV).

Wersja szosta systemu TNM UICC/AJCC z 2002 roku podzielita IV
stadium zaawansowania na 3 podgrupy zaleznie od mozliwosci catkowitego
usuni¢cia guza oraz weztow chtonnych. Do stadium IVA zaliczono
pacjentow, u ktérych zaawansowanie miejscowe jest znaczne, jednak
technicznie jest mozliwe usunigcie nowotworu w granicach tkanek zdrowych.
Do stadium IVB zakwalifikowano pacjentow, u ktérych guz jest
nieoperacyjny ze wzgledu na zaawansowanie narzgdowe lub regionalne,
jednak przy zastosowaniu agresywnego leczenia onkologicznego mozna
liczy¢ na racjonalny odsetek 5-letnich przezy¢. Natomiast do grupy IVC
zaliczono pacjentow z przerzutami odleglymi, u ktérych mozna zastosowac
jedynie leczenie paliatywne. W zwigzku z podzialem na guz resekcyjny i
nieresekcyjny podzielono stopien T4 na: T4a - guz nacieka chrzastke

tarczowatg lub pier§cieniowata, kos¢ gnykowa, gruczot tarczowy, przetyk lub
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tkanki miekkie szyi (w tym mig$nie krotkie szyi lub tkanka tluszczowa) oraz
T4b — guz nacieka przestrzen przedkregowsa, tetnice szyjnag lub struktury
srodpiersia [89].

Tabela IX. IV stopien zaawansowania UICC/AJCC 2002 [90]

IVA - T4a NO MO, T4a N1 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N2 MO, T4a N2
MO

IVB -T4b kazde N MO, kazde T N3 MO

IVC - kazde T, kazde N M1

W 2010 roku ukazata si¢ siodma edycja systemu TNM zaproponowana
przez UICC oraz AJCC. Zrezygnowano w niej ze stopnia Mx (brak
mozliwosci oceny obecnosci przerzutow odleglych), ktéry utrudniat
kwalifikacj¢ do konkretnego stadium zaawansowania. Zaproponowano
rowniez dotaczenie do opisu stopnia zaawansowania innych czynnikow
rokowniczych, takich jak: stopien zroznicowania histologicznego, naciekanie

torebki wezta, naczyn zylnych czy onerwia [91].

1.6. Drugi pierwotny nowotwor zlosliwy

Jednym z czynnikow, ktory obok wznowy miejscowej, obecno$ci
przerzutow do regionalnych weztow chtonnych lub przerzutéw odlegtych nie
tak rzadko ma decydujacy wplyw na powodzenie leczenia, jest wystapienie
drugiego nowotworu zlosliwego u danego pacjenta. Jest to czynnik na tyle
istotny, ze moze zasadniczo wptyng¢ na przebieg procesu diagnostycznego,
terapeutycznego a takze na okres badan kontrolnych po leczeniu [92].
Aktualng  definicje¢ mnogich nowotworéw  pierwotnych  okreslita
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (/nternational Agency for
Reserach on Cancer) w 1991 r. 1 zaklada ona spetnienie nastepujacych

warunkow dla postawienia takiego rozpoznania:
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- potwierdzenie patologiczne ztosliwego charakteru obu ognisk
nowotworowych, guza pierwotnego (index tumor) 1 drugiego ogniska
nowotworowego (second primary tumor — SPT)

- osobna lokalizacja guzow, a w przypadku wystepowania obu nowotworow
w jednym narzadzie, obecno$¢ przynajmniej 2 cm niezmienionej blony
sluzowej miedzy ogniskami

- 5-letni odstgp czasowy miedzy rozpoznaniem obu nowotworow, jezeli
wystepuja one w tym samym narzadzie

- okreslenie patologicznych cech roznigcych oba ogniska, wykluczajacych
mozliwo$¢ okreslenia przerzutu drugim pierwotnym nowotworem [93].
Drugie pierwotne nowotwory mozna podzieli¢ na dwa rodzaje:

- synchroniczne — gdy drugi nowotwor rozpoznano w okresie 6 miesiecy od
postawienia diagnozy nowotworu pierwotnego

- metachroniczne — gdy drugi nowotwoér rozpoznano po 6 miesigcach od
postawienia diagnozy ogniska pierwotnego [93].

Mechanizm powstania drugiego nowotworu ztosliwego opisuje
zjawisko tzw. field cancerization. Btona $luzowa regionu glowy 1 szyi jest
narazona w cato$ci w mniejszym lub wigkszym stopniu na kontakt z
czynnikami kancerogennymi (u osoby palacej sa to glownie substancje
pochodzace z dymu tytoniowego) a w zwigzku z tym moze dochodzi¢ do
uszkodzenia komorek na poziomie molekularnym i w konsekwencji do
rozwoju dysplazji 1 raka w kilku miejscach w ré6znym stopniu 1 w réznych
odstepach czasowych niezaleznie od siebie. Czynnikiem decydujacym jest
czas narazenia na substancje kancerogenne. Im dluzszy jest okres obserwacji
po leczeniu tym wigksze ryzyko powstania drugiego nowotworu (pacjenci
przed 60 rokiem zycia, niski stopien zaawansowania nowotworu pierwotnego,

a wigc lepsze rokowanie i dtuzsze przezycie) [94].
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Cele pracy

1. Ocena danych epidemiologicznych 1 klinicznych pacjentéw leczonych
z powodu raka krtaniowej cze$ci gardta.
2. Ocena wynikéw leczenia.

3. Analiza czynniko6w prognostycznych.
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3. Material i metoda

Analizie  retrospektywnej  poddano  dane 196  pacjentow
diagnozowanych oraz leczonych w Klinice Otolaryngologii GUMed w latach
1981-2010. Dane kliniczne 1 epidemiologiczne oraz dotyczace leczenia
znajduja si¢ w historii choroby kazdego z pacjentow. Wyniki odlegte ustalono
na podstawie kart pacjentow podlegajacych badaniom kontrolnym w Poradni
Przykliniczne; ~ Uniwersyteckiego ~ Centrum  Klinicznego  (UCK),
Wojewddzkim Centrum Onkologii w Gdansku oraz informacji uzyskanej od
chorych lub ich rodzin listownie badz telefonicznie.

Stopien zaawansowania nowotworu okreslono na podstawie badania
klinicznego, oceny $rddoperacyjnej oraz badania histologicznego materialu
operacyjnego. Do tego celu wykorzystano klasyfikacje zaawansowania raka
krtaniowej czgsci gardta TNM UICC z 2010 r. Badanie histologiczne
materialu operacyjnego wykonano w Zakladzie Patomorfologii UCK
(kierownik prof. dr hab. med. Wojciech Biernat). Pacjentéw poddano
radioterapii w Klinice Onkologii i Radioterapii UCK (kierownik: prof. dr hab.
med. Jacek Jassem) oraz innych regionalnych os$rodkach onkologicznych
(Gdynia, Olsztyn).

Dane pacjentdéw wprowadzono do programu Microsoft Access 2010.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica, wersja
10. Analize przezycia wykonano przy uzyciu estymatora Kaplana-Meiera. Dla
poréwnania dwoch grup pacjentow zastosowano test log-rank, dla wigcej niz
dwoch — test chi-kwadrat. Do analizy wieloczynnikowe] wykorzystano model
regresji Cox’a. Za istotny statystycznie poziom ufno$ci uznano p mniejszy niz

0,05.
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4. Wyniki

4.1 Dane epidemiologiczne i kliniczne

W latach 1981-2010 w Klinice Otolaryngologii diagnozowano i
leczono 196 chorych na raka krtaniowej czegsci gardta. 127 chorych poddano
leczeniu chirurgicznemu. W przedziatach pigcioletnich najwigcej pacjentow z
rakiem krtaniowej czesci gardla hospitalizowano w okresie 2001-2005 (71
pacjentéw, 36,2%), za$ najmniej w latach 1981-1985 (11 chorych, 5,6%).
Znaczny wzrost liczby pacjentdw hospitalizowanych w tutejszej Klinice
wynika z kwalifikowania do operacji wiekszej liczby pacjentow z wyzszymi
stopniami zaawansowania w porownaniu do liczby pacjentdow poddanych
pierwotne] radioterapii dzigki wprowadzeniu technik rekonstrukcyjnych
gardta. Natomiast spadek liczby operowanych pacjentow do 30 (15,3%) w
piecioleciu 2006 - 2010 wynika z czestszego stosowania chemioradioterapii
jako gtéwnej metody terapeutycznej w porownaniu do lat wezesniejszych.

W badanej grupie byto 172 mezczyzn (87,7%) oraz 24 kobiety (12,2%),
stosunek liczby me¢zczyzn do kobiet wynidst 7,1: 1. Stosunek liczby
me¢zczyzn do kobiet w przedziatach 10-letnich wyniost: 12,7:1 w przedziale
1981-1990 , 6,2:1 dla lat 1991-2000, 9,4:1 dla lat 2001-2010. Przedzial
wiekowy rozktadat si¢ od 24 do 94 roku zycia (mediana 58,1 lat). Mediana
wieku dla kobiet wyniosta 55,7, a dla mezczyzn 58,3 lat. Najwiecej
przypadkow raka krtaniowej czgsci gardia, zarowno wsrod kobiet jak 1 u
mezezyzn, zdiagnozowano w szostej dekadzie zycia. Rozklad wieku w

zalezno$ci od plci przedstawia rycina 1.
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Ryec. 1. Rozktad wieku pacjentow z uwzglednieniem ptci

Do objawow, ktore podawali chorzy przy przyjeciu do Kliniki,
nalezaly: dysfagia, odynofagia, guz na szyi, chrypka, bdl gardia
promieniujacy do ucha (otalgia), utrata wagi. Najczesciej chorzy podawali
uczucie zawadzania w gardle podczas jedzenia, (115 przypadkow, 58,6%)
oraz obecno$¢ guza na szyi (108 pacjentow, 55,1%). Chrypke stwierdzono u
90 chorych (45,9%). 86 pacjentdéw potwierdzito wystepowanie bolu gardia
podczas potykania (43,8%), natomiast 82 podawato bol gardta promieniujacy
do ucha (41,8%). Kolejnym objawem, z powodu ktorego pacjenci zgtosili si¢
do lekarza, byta utrata wagi (25 przypadkéw, 12,7%). U 13 chorych (6,6%)
guz na szyi byl pierwszym i jedynym objawem choroby. 4 pacjentow (2,0%)
podawato rowniez odkrztuszanie krwistej tresci. Wyzej wymienione objawy
czgsto wspotwystepowaty, w zaleznosci od czasu trwania choroby dotaczaty
si¢ kolejne. Pacjenci mieli trudnosci z okresleniem momentu pojawienia si¢
danego objawu. Zwykle trwaty od 3 miesigcy do ponad 2 lat. Rodzaje

objawow oraz ich liczba przedstawia tabela X.



24

Tabela X. Objawy podawane przez pacjentow

Objawy Liczba pacjentow
n %

dysfagia 115 58,6
guz na szyi 108 55,1
chrypka 90 45,9
odynofagia 86 43,8
otalgia 82 41,8
ubytek masy ciata 25 12,7
guz na szyi jako jedyny objaw 13 6,6
krwista plwocina . 2,0

Kolejnymi danymi uzyskanymi od pacjentow byty uzaleznienia. 96,0 %
pacjentow przyznato si¢ do wypalania od 5 do 60 papierosow na dobe
(Srednio 22,3 papierosy dziennie) przez 15 do 50 lat ($rednio przez 33 lata). 8
chorych (4,0%) podato, ze nigdy natogowo nie palili papierosow.
Naduzywanie alkoholu potwierdzito 44 pacjentdéw na 126 zapytanych, co
stanowi 34,9%.

Do roku 2002 u pacjentdow z rakiem krtaniowej czeSci gardta
wykonywano badanie tomograficzne krtani. Jednak czuto$¢ tego badania nie
byta wysoka. W przeprowadzonych 43 takich badaniach zajecie krtaniowe]
czgsci gardlta stwierdzono w 31 przypadkach (72%). W klasycznych
badaniach tomograficznych krtani zaawansowanie T4a lub T4b wykazano w
5 przypadkach na 14 potwierdzonych pdzniejszym badaniem histologicznym.
Ponadto w 5 przypadkach stwierdzono zaj¢cie przez nowotwor okolicy
podglosniowej, podczas gdy w rzeczywistosci taka sytuacja nie miata
miejsca. Po roku 2002 standardem diagnostyki obrazowej byto badanie TK
szyi, ale nie wykonywano go we wszystkich przypadkach.
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W ocenie przedoperacyjnej ogniska pierwotnego (faryngoskopia
posrednia lub bezposrednia) w wigkszosci przypadkéw mozliwe bylo
okreslenie punktu wyjscia nowotworu. Z powodu nietypowej budowy
anatomicznej lub znacznej wielkosci guza w niektorych przypadkach taka
ocena byta utrudniona. Opierajac si¢ na badaniu klinicznym, a w czgsci
przypadkow wspomagajac si¢ oceng Srodoperacyjng 1 patologiczng, 139
przypadkow (70,9%) zakwalifikowano jako pierwotne raki zachytka
gruszkowatego. 16 przypadkéw (8,2%) to byly nowotwory okolicy
zapierSciennej a 12 (6,2%) tylnej $ciany gardta. W 29 przypadkach (14,7%)
nowotwoOr zajmowat wigcej niz jedng lokalizacje. Punkt wyjscia nowotworu
przedstawia tabela XI. O ile w calym materiale liczba me¢zczyzn w stosunku
do liczby kobiet wyniosta 7,1:1, o tyle w przypadku osob z rakiem okolicy

zapiersciennej proporcja ta wyniosta 4:1.

Tabela XI. Pierwotne umiejscowienie raka w krtaniowej czegsci gardta

Lokalizacja wyjsciowa Liczba pacjentow

n %
zachylek gruszkowaty 139 70,9
okolica zapierscienna 16 8,2
tylna $ciana gardia 12 6,2
wiecej niz jedna lokalizacja 29 14,7

Na podstawie danych z historii chorob 196 pacjentow okreslono
stopien zaawansowania raka krtaniowej czesci gardla wedlug najnowszej
klasyfikacji TNM z 2010 r. u 196 pacjentéw. W 12 przypadkach byto to
zawansowanie T1 (6,1%), zaawansowanie T2 wykazano u 25 pacjentow
(12,7%). W 77 przypadkach stwierdzono stopnien T3 (39,3%), a w 68 4a
(34,7%) i w 14 4b (7,2%). Zaawansowanie regionalne NO stwierdzono w 48

przypadkach (24,4%), N1 w 40 (20,6%), N2a w 15 (7,6%), N2b w 64
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(32,6%), N2¢c w 12 (6,1%), N3 w 17 (8,6%). U 5 pacjentow (2,5%) przy
przyjeciu do Kliniki stwierdzono ognisko metastatyczne w ptucu. Stopien

zaawansowania TNM przedstawiono w tabeli XII.

Tabela XII. Zaawansowanie narzagdowe 1 regionalne TNM

NO N1 N2 N3 Razem

n %

T1 5 2 5 0 12 6,1
T2 10 7 6 2 25 12,7
T3 16 17 38 6 77 39,3
T4a 15 14 36 3 68 34,7
T4b 2 0 6 6 14 72

Lacznie 48 40 91 17 196
% 24.4 20,6 46,4 8,6 100%

Pacjenci w I stopniu zaawansowania stanowili 6,1%, w II 12,7%, w 111

21,4%, w IV 59,8. 111 1 IV stopien stanowit 81,2%.
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W naszym materiale nowotwory ztosliwe krtaniowej czesci gardia to
gtownie raki plaskonablonkowe. Dwa przypadki chtoniaka w tej lokalizacji
nie zostaly ujete w opracowaniu. Wsrod 196 przypadkow stwierdzono w
wiekszosci raka ptaskonablonkowego o zréznicowaniu odpowiednio G1 - 41
przypadkow (19,1%), G2 - 69 (31,9%), G3 - 35 (16,3%). W 12 przypadkach
byt to rak kolczystokomorkowy (14,1%) a w jednym basaloid squamous cell
carcinoma. U jednego chorego stwierdzono raka przedinwazyjnego. W 37
przypadkach patolog okreslit zmiane jako rak plaskonablonkowy bez

dodatkowych informacji.

Tabela XIII. Budowa histologiczna

Budowa histologiczna Liczba chorych

n %
Rak ptaskonabtonkowy 183 93,3
w tym:
- rak wysokozréznicowany (G1) 41 20,9
- rak $redniozréznicowany (G2) 69 35,2
- rak niskozroéznicowany (G3) 35 17,8
Rak kolczystokomérkowy 12 6,2
Rak basaloidny 1 0,5

U 33 pacjentow (16,8%) stwierdzono drugi pierwotny nowotwor
ztosliwy. W 6 przypadkach byly to nowotwory, ktore wystapily przed
leczeniem raka krtaniowej cze$ci gardta: 2 przypadki raka migdatka
podniebiennego, po jednym przypadku raka niedrobnokomorkowego ptuca,
gruczotu piersiowego, wargi dolnej orz gruczolu krokowego. 7 przypadkow
to nowotwory synchroniczne: 4 wspotistniejace raki krtani, 1 — ptuca, 2 —
gruczotlu krokowego. Stwierdzono réwniez 21 przypadkéw nowotworu
metachronicznego. Bylo to: 5 przypadkow niedorobnokomoérkowego raka

ptuca, 1 — raka gruczotowego oskrzela, 5 — raka plaskonablonkowego
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przetyku, 2 — raka jezyka, 2 — raka trzustki, 2 — raka jelita grubego 1 po
jednym przypadku raka gruczotu krokowego, skory, nerki 1 odbytnicy. Na
szczegbdlng uwage zastuguje pacjent, ktéry 12 miesigcy przed rozpoznaniem i
leczeniem raka krtaniowej czeg$ci gardia przebyt usuniecie raka migdatka
podniebiennego oraz radioterapi¢. 8 lat po leczeniu nowotworu gardta
wykonano u niego pulmonektomi¢ z powodu raka niedrobnokomoérkowego
phluca. 2 lata pozniej usunig¢to fragment matzowiny usznej z powodu raka
podstawnokomorkowego wraz z weztem nadobojczykowym, w  ktérym
stwierdzono ognisko przerzutowe raka ptuc. Material nowotworéw mnogich

przedstawiaja tabele XIV 1 XV.

Tabela XIV. Lokalizacja nowotworow synchronicznych oraz

poprzedzajacych leczenie raka gardta

Nowotwory w okresie Nowotwory synchroniczne (n = 7)

poprzedzajacym (n = 6)

Migdatek podniebienny 2 Krtan <
Phuco 1 Gruczot krokowy 2
Gruczot piersiowy 1 Pluco 1
Warga dolna 1
Gruczot krokowy 1

Tabela XV. Lokalizacja oraz czas wystgpienia drugich nowotworow

pierwotnych metachronicznych

Lokalizacja wtérna (n = 21) Czas do wykrycia drugiego ogniska
(w latach)
Ptuco 6 1-10
Przetyk 5 1-23
Rak jezyka 2 2-17
Trzustka 2 1-3
Jelito grube 2 4-5
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Odbytnica 1 5
Nerka 1 6
Skora 1 5
Pecherz moczowy 1 3

4.2 Sposoby leczenia

Wyboru metody leczenia w kazdym przypadku dokonano
indywidualnie, bioragc pod uwage stopien zaawansowania choroby,
mozliwosci  terapeutyczne osrodka, wspotistnienie innych  choréb
przewlektych oraz opini¢ chorego na temat proponowanego postepowania
terapeutycznego.

Sposrod 196 pacjentdow leczeniu chirurgicznemu poddano 127 (64,7%).
Najczestszym  sposobem  leczenia (98  przypadkow, 77,4%) byla
laryngektomia calkowita z czgSciowag faryngektomia, operacja weztowa na
szyl oraz uzupelniajaca radioterapia. W tej grupie wykonano 9 (7,0%)
operacji rekonstrukcyjnych gardta ptatem skorno-migsniowym z migénia
piersiowego wigkszego. Laryngektomie catkowitg z cze¢$ciowa faryngektomia
oraz operacjag weztowa bez radioterapii wykonano u 16 chorych (12,6%).
Laryngektomi¢ calkowita z czeSciowa faryngektomig 1 uzupelniajaca
radioterapig wybrano jako sposob leczenia u 4 osob (3,1%). Wezty chionne w
tych przypadkach byty niepowickszone. W 4 przypadkach (3,1%) wykonano
laryngektomie catkowita z cze¢$ciowa faryngektomia, jako jedyne leczenie.
W 3 przypadkach (2,3%) wykonano czg$ciowa laryngektomi¢ nadgtos§niowa,
faryngektomie cze$ciowa, operacje wezlowa z uzupetniajaca radioterapia. W
jednym z tych przypadkdw argumentem przemawiajacym za operacja
czgsciowa byla, miedzy innymi, obecno$¢ chordb towarzyszacych (choroba
wiencowa, POCHP, nadci$nienie tetnicze). W drugim przypadku zastosowano
rekonstrukcje gardla dolnego mig$niem mostkowo-obojczykowo-sutkowym.

U dwoch innych pacjentow (1,5%) zastosowano dostep odpowiednio do
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tylnej $ciany gardta 1 do przysrodkowej $ciany zachytka gruszkowatego przez

faryngotomi¢ boczna, u ktorych wykonano czesciowa faryngektomie.

Tabela XVI. Sposoby chirurgicznego leczenia raka krtaniowej cze¢$ci gardta

Sposoby chirurgicznego leczenia (liczba przypadkow)

Laryngektomia catkowita, faryngektomia czg$ciowa + ND + Rtgth 98

Laryngektomia catkowita, faryngektomia czgsciowa + ND 16
Laryngektomia catkowita, faryngektomia cze¢sciowa + Rtgth 4
Laryngektomia catkowita, faryngektomia czgsciowa 4

Czesciowa laryngektomia z cze$ciowg faryngektomig + ND + Rtgth 3

Faryngektomia czg$ciowa z dostepu przez faryngotomi¢ boczng 2

ND (neck dissection) — operacja weztowa na szyi

Rtgth — radioterapia

Pierwotng radioterapi¢ zastosowano u 68 pacjentow (34,6%) a w 1
przypadku zastosowano jedynie chemioterapie (0,5%). 23 chorych (11,7%)
zakwalifikowano do pierwotnej radioterapii raka krtaniowej czeéci gardta z
operacja weztowa na szyi. Powody, dla ktorych odstgpiono od
chirurgicznego leczenia ogniska pierwotnego po wykonaniu operacji

wezlowej zamieszczono w tabeli XVII.

Tabela XVII. Przyczyny odstgpienia od leczenia chirurgicznego

ogniska pierwotnego po wykonaniu operacji weztowej (n = 23)

7Znaczne zaawansowanie howotworu 12
Tylna $ciana gardta 6
Zaawansowanie Tis/T1/T2 5

Wylacznie radioterapi¢ zastosowano u 45 pacjentow (22,9%). Powody

kwalifikacji pacjentow wytacznie do radioterapii przedstawia tabela X VIII.
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Tabela XVIII. Przyczyny kwalifikacji chorych do radioterapii (n = 45)

Znaczne zaawansowanie nowotworu 31
Brak zgody pacjenta 7
Choroby towarzyszace 3
Tylna $ciana gardta 3
Przerzuty odlegte 1

U jednego pacjenta ze wzgledu na znaczne zaawansowanie regionalne
zastosowano wylgcznie chemioterapi¢ jako leczenie paliatywne.

U pacjentow poddanych pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu
stwierdzono 5 przypadkéw (3,9%) zaawansowania T1, 15 przypadkow
(11,8%) zaawansowania T2. W pozostatych przypadkach byty to guzy T3 —
58 (45,7%), guzy T4a — 46 (36,3%) 1 T4b — 3 (2,3%). Zaawansowanie
regionalne prezentowato si¢ nastepujgco: 41 przypadkow NO (32,4%), 29 to
N1 (22,8%). 8 przypadkéw (6,2%) to cecha N2a, zaawansowanie N2b 39
(30,8%). Cecha N2c to 4 przypadki (3,1%). Szes¢ przypadkow to

zaawansowanie N3 (4,7%).
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Tabela XIX. Zaawansowanie TNM pacjentow poddanych pierwotnemu

leczeniu chirurgicznemu

NO N1 N2 N3 Razem
n %
T1 3 1 1 0 5 39
T2 9 5 1 0 15 11,8
T3 15 14 25 4 58 45,7
T4a 14 9 22 1 46 36,3
T4b 0 0 2 1 3 23
Lacznie 41 29 51 6 127
% 32,4 22.8 40,1 4,7 100

Stopnie zaawansowania choroby I 1 II stanowity jedynie 14,1%,
pozostate przypadki to stopien 111 IV (85,9%).

U 5 pacjentow (2,5%) przy przyjeciu do Kliniki stwierdzono ognisko
metastatyczne w plucu. Poddano ich leczeniu chirurgicznemu ogniska
pierwotnego, a nast¢pnie u 2 wykonano resekcj¢ czesci ptuca z przerzutem.

Sposrdéd 196 pacjentow u 140 wykonano operacje weztowag na szyi.
Przerzuty do weztow chlonnych stwierdzono u 110 chorych (78,6%), w 10 na
28 przypadkéw zaawansowania NO (32,2%), u 25 na 34 w stopniu N1
(73,5%) 1 u wszystkich pacjentéw z zaawansowaniem N2 oraz N3. W tabeli
XX przedstawiono czestos¢ wystepowania przerzutow do weztow chtonnych

w zaleznosci od zaawansowania regionalnego.
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Tabela XX. Czgstos¢ wystepowania przerzutow do weztow chtonnych

Przerzuty do weziow
chlonnych
Liczba
Cecha N |przypadkow n %
NO 31 10 32,2
N1 34 25 73,5
N2 62 62 100
N3 13 13 100
Ogotem 140 110 78,6

Najczestszym powiklaniem po wusunigciu catkowitym krtani 1
czgsciowym gardta byla przetoka gardtowo-skorna, ktérg w analizowanym
materiale stwierdzono u 41 pacjentow (32,2%). Kolejnym, wedlug czestosci,
powiktaniem leczenia chirurgicznego bylo zwezenie przelyku, ktore
zaobserwowano u 22 pacjentow (17,3%). Krwiak w ranie, martwica ptata
skérnego lub zakazenie rany bez przetoki gardlowo-skornej zanotowano u 8
pacjentow (6,2%). Wsrod naszych pacjentéw stwierdziliSmy jeden przypadek
chlonkotoku, ktory musiat by¢ zaopatrzony chirurgicznie oraz jeden
przypadek porazenia nerwu podjezykowego. Dwoch pacjentow w
analizowanej grupie (1,5%) zmarto w okresie okotooperacyjnym w wyniku

uogolnionej zatorowosci 1 zatorowosci ptucne;.
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4.3 Wyniki leczenia
Dla celéw oceny wynikow leczenia za kryterium wyleczenia przyjeto
okres 5-letniego przezycia bez objawow choroby. Przezycie pacjentow, u

ktorych przesledzono 5 letni okres po leczeniu w catej badanej grupie oraz

poddanych pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu przedstawia tabela XXI.

Tabela XXI. 5-letnie przezycie chorych z rakiem krtaniowej czesci gardta

Liczba chorych S-letnie przezycie (%)
Cata grupa 48/174 27,8
Leczeni chirurgicznie 41/119 34,4

Do analizy statystycznej wiaczono dane catej badanej grupy, czyli
rowniez tych pacjentow z niepelng pigcioletnia obserwacja. Na wykresie

przedstawiono prognozowane przezycie calej grupy pacjentow.
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Rycina 2. Prognozowane przezycie w grupie 196 pacjentow
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U 24 pacjentow zastosowano w pierwsze] kolejnosci operacje weztowa na

szyl a nastepnie (chemio-)radioterapi¢ na ognisko pierwotne i pole szyjne.

Prognozowane przezycie w tej grupie chorych przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 3. Prognozowane przezycie pacjentdéw poddanych w pierwsze;j

kolejnosci operacji weztowej na szyi a nastgpnie radioterapii

Prognozowane przezycie w odniesieniu do 127 pacjentéw poddanych

leczeniu chirurgicznemu przedstawiono na rycinie 4.
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Rycina 4. Przezycie w grupie pacjentéw leczonych chirurgicznie

45 pacjentéw poddano leczeniu napromienianiem. Prognozowane przezycie w

tej grupie przedstawiono na rycinie.
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Rycina 5. Prognozowane przezycie wsrdd pacjentow poddanych wytacznie

radioterapii
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Analizie statystycznej jedno- 1 wieloczynnikowej poddano grupe 127
pacjentow, u ktorych zastosowano postgpowanie chirurgiczne w leczeniu
ogniska pierwotnego. W odniesieniu do prognozowanego przezycia w
zalezno$ci od wieku stwierdzono tendencje w odniesieniu do rokowania dla
pacjentow w dwoch grupach wiekowych: ponizej 71 roku zycia oraz u
pacjentow 71-letnich 1 starszych na niekorzys¢ tej drugiej grupy. Rdéznica nie
osiggneta poziomu znamiennos$ci statystycznej. Rycina 6 przedstawia wyniki

leczenia w zalezno$ci od wieku pacjentow.
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Rycina 6. Prognozowane przezycie w zaleznosci od wieku. Jako granice

przyjeto 71 rok zycia

Przezycie nie bylo zalezne od pitci pacjenta (rycina 7).
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Rycina 7. Prognozowane przezycie w zaleznosci od pici

Analiza statystyczna wykazata istotny wpltyw naduzywania alkoholu na

prognozowane przezycie.
1,0
0,9
0,8

0,7 .
’ p=10,048 — nie
— tak

0,6

0,5
0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas (lata)

Rycina 8. Wplyw naduzywania alkoholu na prognozowane przezycie

Lokalizacja pierwotna nowotworu w krtaniowej cze$ci gardla nie miata

istotnego statystycznie wptywu na przezycie.
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Rycina 9. Prognozowane przezycie pacjentow w zaleznosci od lokalizacji

Zroéznicowanie histologiczne nowotworu nie byto czynnikiem wptywajacym

na dlugo$¢ zycia po leczeniu nowotworu, co uwidoczniono na rycinie 10.
1,0
0,9

0,8
0,7 — Gl
—®
0,6 —®
0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Czas (lata)

Rycina 10. Prognozowane przezycie pacjentow w zaleznosci od

zroznicowania nowotworu
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Stopien zaawansowania nowotworu jest czynnikiem, ktory ma najwigkszy

wplyw na prognozowane przezycie, co przedstawiono na rycinach 11 1 12.
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Rycina 11. Prognozowane przezycie w zaleznosci od klinicznego

Zaawansowania miejscowego
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Rycina 12. Prognozowane przezycie w zaleznos$ci od klinicznego

zaawansowania regionalnego
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Prognozowane 5-letnie przezycie w zaleznosci od zaawansowania
miejscowego wyniosto odpowiednio: T1 — 80%, T2 — 68,7%, T3 — 32,4%,
T4A — 22,4%, T4B — 0%. Prawdopodobienstwo S5-letniego przezycia po
leczeniu w zalezno$ci od zaawansowania regionalnego wyniosto: NO —
64,5%, N1 — 38,2%, N2a — 25,1%, N2b — 18,4%, N2c i N3 — 0%. Analizie
poddano réwniez wyniki leczenia w zaleznos$ci od obecno$ci przerzutow raka
w weztach chtonnych. Prognozowane 5-letnie przezycie w grupie pacjentow
bez przerzutow wyniosto 55,2%, za§ w grupie pacjentdw z przerzutami
28,6%. Roznica miedzy grupami byla znamienna  statystycznie.

Przedstawiono to na rycinie 13.

1,0

0,9

08 p = 0,0028 — wezly +

0,7 — wezly -
0,6
0,5
0,4

0,3

0,2

0,1

0,0
Czas (lata)

Rycina 13. Prognozowane przezycie w zaleznosci od przerzutow do weziow

chlonnych

W analizie statystycznej naciek pozatorebkowy wezta chtonnego okazal si¢
mie¢ istotny wplyw na przezycie. Prognozowane 5-letnie przezycie w grupie

pacjentow z przerzutami do weztow chtonnych bez obecnosci nacieku
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pozatorebkowego wezta chtonnego wyniosto 41,2% a w grupie pacjentow z

obecnoscig takiego nacieku 21,8%.
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Rycina 14. Prognozowane przezycie w zaleznos$ci od obecnosci nacieku

pozatorebkowego wezta chlonnego

Zajgcie tarczycy przez nowotwor miato réwniez istotny wplyw na

prognozowane

S-letnie  przezycie (odpowiednio 354% 1 11,8%).

Przedstawiono to na rycinie 15.
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Rycina 15. Prognozowane przezycie w zalezno$ci od zajgcia przez nowotwor
tarczycy

Przeanalizowano prognozowane przezycie w zaleznosci od obecnosci

dodatniego marginesu chirurgicznego. Margines watpliwy, gdy linia cigcia

byla odlegta mniej niz Imm od nowotworu, uznano za margines dodatni.

Réznica byta nieznamienna statystycznie.
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Rycina 16. Prognozowane przezycie w zaleznos$ci od obecnosci dodatniego

marginesu chirurgicznego

Naciek chrzastki tarczowatej lub pierScieniowatej nie miatl znaczenia

prognostycznego w analizie statystycznej, co przedstawia rycina 17.
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Rycina 17. Prognozowane przezycie w zaleznos$ci od naciekania chrzastki

tarczowatej lub pierscieniowate]

Poréwnujac wyniki leczenia w 10-leciach 1981-1990 1 2000-2010, nie

wykazano rdznicy znamiennej statystycznie.
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Rycina 18. Poréwnanie wynikdéw leczenie w latach 1981-1990 1 2000-2010
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Dla celow oceny wptywu badanych czynnikow na 5-letnie catkowite
przezycie wykonano analize wieloczynnikowa. Do analizy wlaczono
parametry, ktore mialy istotny wplyw na wyniki w analizie
jednoczynnikowej. Miejscowe 1 regionalne zaawansowanie nowotworu miato
znamienny statystycznie wptyw na rokowanie, za§ pozostate badane czynniki,
t]. naciek pozatorebkowy wezta chlonnego, zajecie wezta chlonnego przez
nowotwor czy zajecie przez nowotwor tarczycy takiego wpltywu nie miaty.

Przedstawiono to w tabeli XXII.

Tabela XXII. Czynniki rokownicze w analizy wieloczynnikowe]

95% 95%
p HR
PU HR dolna PU HR gorna
T(T1,2) vs. (T3,4) 0,02 3,00 1,18 7,58
N (NO vs. N2) 0,003 3,01 1,45 6,27
ECS 0,10 1,76 0,89 3,48
Wezty 0,15 1,79 0,80 4,00
Tarczyca 0,18 2,10 0,69 6,43

p — poziom ufno$ci, HR — iloraz szans, 95 PU — 95% przedziat ufnosci dla

HR, granica dolna i gérna
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4.4 Niepowodzenia leczenia

Niepowodzeniem leczenia okresla si¢ wznoweg miejscowa, weztowa
oraz przerzuty odlegte wystepujace w przeciggu 5 lat po zakonczeniu
leczenia. Sposrdd 127 pacjentdéw leczonych chirurgicznie, u 110 udalo si¢
przesledzi¢ okres 5-letni po leczeniu. U 52 pacjentéw ustalono przyczyne
niepowodzenia jako wznowe miejscowg — 19 chorych (17,2%), wznowe
weztowa — 11 (10,0%), przerzuty odlegle — 21 (19,0%). Przedstawiono to w
tabeli XXIII.

Tabela XXIII. Niepowodzenia leczenia

n %
Wznowa miejscowa 19 17,2
Wznowa weztowa 11 10,0
Przerzuty odlegle 21 19,0
Lacznie 51

Przerzuty odlegte wystapity ul6 chorych w plucach, u 3 — w kosciach,
u l — w watrobie 1 u 1 —w moézgu. 17 osob (15,4%) zmarto z przyczyn
niezwigzanych z leczeniem pierwotnym. 11 pacjentow (10,0%) zmarlo z
powodu drugiego nowotworu pierwotnego, za$§ 6 (5,4%) z przyczyn
internistycznych lub innych (1 przypadek samobojstwa). 3 przypadki
wznowy miejscowe], 7 przypadkéw wznowy weztowej 1 3 przypadki wznowy
w phlucach poddano leczeniu chirurgicznemu. Pozostatych pacjentow leczono

cytostatykami lub napromienianiem.
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5. Omowienie
5.1 Dane epidemiologiczno-kliniczne

Rak krtaniowej cze$ci gardla jest stosunkowo rzadkim nowotworem,
stanowigcym okoto 0,4% nowotwordw ztosliwych u mezczyzn 1 ponizej 0,1%
u kobiet oraz 7% nowotworow ztosliwych goérnych drog oddechowych i1
gérnego odcinka drogi pokarmowej [6, 95]. Czestos¢ wystgpowania tego
nowotworu jest rozna w zalezno$ci od lokalizacji geograficznej. Najrzadziej
guz ten wystepuje w pdinocnej Europie (0,5 do 0,7 na 100000 mezczyzn).
Wigksza zachorowalno$¢ (2 do 5 oséb na 100000 mezczyzn) wystepuje w
Indiach, Brazylii, niektorych stanach Ameryki Pétnocnej oraz wielu krajach
Europy (Litwa, Lotwa, Slowacja, Stowenia, Austria, Niemcy 1 Hiszpania).
Niechlubny rekord nalezy do Francji, gdzie zaleznie od regionu, zachorowato
w 2007 r. od 5 do 10 mezczyzn na 100000. Zachorowalno$¢ wsrdd kobiet w
catej populacji jest znacznie mniejsza 1 miesci si¢ w przedziale 0,2 do 0,8 na
100000 [96, 97]. Zachorowalno$¢ w Polsce w 2010 r. miescita si¢ w
granicach 0,6-1,2 wsréd mezczyzn oraz 0,1 wsrod kobiet na 100000.
Wojewodztwa o najwigkszej zachorowalno$ci wsrod mezczyzn to: opolskie,
zachodniopomorskie, §laskie 1 podkarpackie oraz opolskie 1 $laskie wsrod
kobiet [95]. W ostatnich kilkudziesi¢ciu latach obserwuje si¢ pewne tendencje
w czestosci wystepowania raka krtaniowej czesci gardla. Wedlug Daviesa 1
wsp., zachorowalno$¢ w Stanach Zjednoczonych miedzy rokiem 1971 a 2001
spadia bardzo istotnie, bo az o 35% [98]. W Europie obserwuje si¢ trend
odwrotny. Autorzy z Francji, Danii 1 Szwecji donosza o wzroscie
zachorowalno$ci na raka krtaniowej czes$ci gardla u mezczyzn w ostatnich 30
latach [97, 99, 100]. W populacji kobiet rowniez stwierdza si¢ zaleznos$¢
geograficzng w odniesieniu do wzrostu badz spadku liczby nowych
zachorowan. Od lat dwudziestych XX wieku obserwuje si¢ zwigkszong
zachorowalno$¢ na raka okolicy zapiersciennej u kobiet, co ma zwigzek z

anemig z niedoboru zelaza (zesp6t Plummera-Vinsona) [18]. Profilaktyczne
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dodawanie zelaza do pieczywa w krajach anglo-saskich pozwolito
zredukowa¢ czestos¢ wystepowania tej choroby, a w konsekwencji
doprowadzito do redukcji zachorowan na raka tej okolicy [101]. Z drugiej
strony, zwigkszony odsetek kobiet palacych doprowadzit do wzrostu
zachorowalno$ci kobiet na raka krtaniowej czegsci gardta, co potwierdzaja
autorzy ze Szwecji [102]. W Polsce obserwuje si¢ tendencje wzrostowa
zachorowalnosci u mezczyzn, co potwierdzajg polscy autorzy. Nie stwierdza
si¢ podobnego trendu u kobiet [4, 103-106]. W badanym przez nas materiale
przewazali mezczyzni (87,7% ) a stosunek M:K wyniést 7,1:1. We
wszystkich zestawieniach raka krtaniowej czesci gardta réwniez przewazali
mezezyzni, M:K 4,04:1 (Sewnaik 1 wsp.), 3,4:1 (Hoffman 1 wsp.). W
zestawieniach polskich przewaga liczebna mezczyzn byta bardzo znaczna.
Stosunek M:K wyniost 7,09:1 (Bien 1 wsp. — zestawienie z kilku osrodkow),
11,7:1 (Sieczka i wsp.), 12,2:1 (Sowa 1 wsp.), 14,1:1 (Rzewnicki 1 wsp.) [4,
104-108]. W naszym materiale nie zaobserwowali§my znamiennej tendencji
w odniesieniu do zmiany stosunku liczby mezczyzn do kobiet w przedziatach
10-letnich. Najmtodszy wsrdd naszych pacjentéw miat 24 lata, najstarszy 94
lat, oboje tych pacjentow to byly kobiety. Mediana wieku wyniosta 58,1 lat, a
najwiecej zachorowan stwierdzono w szostej dekadzie zycia, zarowno wsrod
me¢zczyzn jak 1 kobiet. Podobny rozktad wieku prezentuja polscy autorzy, zas
w doniesieniach z USA 1 z Holandii mediana wieku byta nieco wyzsza (64,3 1
62 lata) a pacjenci najczesciej chorowali w siddmej dekadzie zycia [4, 106,
109-112]. W zwigzku z obnizajagcym si¢ wiekiem osdb palgcych papierosy
niektorzy autorzy obserwuja spadek sredniej wieku zachorowania na raka
krtaniowej cze$ci gardta, [113] co nie zostalo potwierdzone w doniesieniach
polskich ani naszym badaniu [4, 108].

Palenie tytoniu stanowi gléwna przyczyng powstania raka krtaniowej
czesci gardta. Zmiany w btonie §luzowej prowadzace do rozwoju nowotworu
zachodza pod wpltywem kancerogennych substancji dymu wdychanego

podczas palenia. Wiele badan potwierdza istotnie zwickszong zachorowalnos¢
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oraz umieralno$¢ na raka krtaniowej czeSci gardta w porownaniu do oséb
niepalagcych. Ponadto wykazuje si¢ zwigzek miedzy liczbg wypalanych
papierosow, jako$cig tytoniu, okresem palenia oraz wspotistnieniem innych
czynnikdéw, takich jak naduzywanie alkoholu, czynniki szkodliwe jako
ekspozycja zawodowa, przede wszystkim z azbestem [99, 100, 114-116].
Palenie tytoniu u oséb nienaduzywajacych alkoholu powoduje istotny wzrost
ryzyka zachorowania na raka krtaniowej cze¢sci gardta. Do tego ryzyko ros$nie
wraz z ilo$cig wypalonego tytoniu, ktérg dla papierosow okresla si¢ liczbg
tzw. paczkolat [116], czyli umowng warto$¢ okreslaja ilos¢ wypalanych
papierosOw w ciggu zycia, a uzyskanej przez pomnozenie wypalonych paczek
papierosow na dob¢ przez liczbe lat trwania natogu [117]. Orientacyjnie
przelicza si¢ 1lo$¢ tytoniu w zaleznosci od jego rodzaju wedtug schematu: 1
papieros to 1 gram tytoniu, 1 petna fajka to 2,5 gram tytoniu a 1 cygaroto 3 g
tytoniu [100]. Stwierdza si¢ rowniez zalezno$¢ miedzy rodzajem wypalanych
papierosOw a wzrostem zachorowalno$ci. Ryzyko raka krtaniowej czesci
gardta ro$nie u osob wypalajacych papierosy bez filtra (indyjskie bidi) lub
wlasnorgcznie skrgcane [115, 118, 119]. Istotnie zwigkszone ryzyko
wystepuje rowniez u 0s6b zujacych a nie palacych tyton (indyjskie Khaini,
Mawa, Pan 1 Zarda), a takze zujacych pieprz betelowy, bardzo
charakterystyczny dla Indii [119]. Badania wykazuja wzrost zachorowalnosci
u biernych palaczy, dlatego tak wazne jest ograniczanie miejsc, w ktorych
palenie jest dozwolone [116]. Ryzyko zachorowania na raka gardta u bytych
palaczy jest nadal S$rednio o 30% wyzsze w poréwnaniu do 0s6b niepalacych
[118]. Nie wykazano statystycznie znamiennej zalezno$ci migdzy rzuceniem
palenia po leczeniu a dlugoscig zycia [120]. W naszym opracowaniu 96%
pacjentéw palito nalogowo papierosy.

Drugim, niezaleznym od palenia papierosOw, czynnikiem
wplywajacym na powstanie raka krtaniowej czgsci gardla jest naduzywanie
alkoholu (zaktadajac dziennie spozycie ponad 13 g czystego etanolu). Rodzaj

alkoholu nie ma wptywu na ryzyko zachorowania [121, 122]. Potaczony efekt
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alkoholu 1 palenia papierosow na kancerogenez¢ ma charakter
multiplikatywny a nie addytywny [100]. Negatywny wpltyw na przezycie ma
kontynuacja picia alkoholu po leczeniu raka [120]. W badanej przez nas
grupie 34,9% o0sob potwierdzito naduzywanie alkoholu, a czynnik ten miat
istotny statystycznie wplyw na rokowanie. Bardzo prawdopodobne jest, ze
ten odsetek byl jeszcze wyzszy, natomiast retrospektywna ocena nie pozwala
na inng interpretacje wyniku.

O ile wptyw wyzej omdéwionych nalogéw na powstanie raka jest od
wielu lat dobrze znany, o tyle ustalenie innych czynnikéw jest dosy¢ trudne.
Trudno$¢ polega miedzy innymi na wykluczeniu wptywu palenia 1 picia
alkoholu u 0s6b chorych, bioragc pod uwage fakt, ze wiekszo$¢ pacjentow z
rakiem krtaniowej czesci gardta to wtasnie osoby palace 1 pijagce. Niemniej
jednak powstato wiele prac wskazujacych na pewne czynniki zwigkszajace
ryzyko kancerogenezy. W swoim opracowaniu Boffetta 1 wsp. ustalili, Zze
robotnicy  niewykwalifikowani,  pracownicy  hut, cementowni i
kamienioloméw sg bardziej narazenie na raka krtaniowej czesci gardia [114].
Wigksza zachorowalno$¢ u oséb pracujacych fizycznie oraz u rolnikow
potwierdzili w Polsce Rzewnicki 1 wsp. [110]. Podobnie sytuacja odnos$nie
wykonywanej pracy przedstawia si¢ w naszym opracowaniu — tylko 6,7% z
badanej grupy miato wyksztalcenie wyzsze. Pozostale osoby to pracownicy
fizyczni 1 rolnicy a takze emeryci 1 renci$ci. Natomiast wsrod kadry
zarzadzajacej, pracownikoOw administracji, strazakow ryzyko zachorowania
jest mniejsze [114]. Wedlug Gustavssona 1 wsp., ekspozycja na benzopiren,
opary spawalnicze oraz azbest zwigksza ryzyko zachorowania na raka
krtaniowej cze$ci gardla. Ten wptyw jest niezalezny od palenia papierosow i
naduzywania alkoholu a jest zalezny od czasu trwania narazenia [99, 123]. Co
ciekawe, w tym samym opracowaniu wykazano, ze pracownicy tartaku sg
mniej narazeni na raka krtaniowej czesci gardia. Najprawdopodobniej wynika
to z faktu istnienia zagrozenia pozarowego i przestrzegania zakazu palenia w

miejscu pracy a nie ochronnego wplywu pytu drzewnego. Juz u niepalacych
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pracownikow tartaku ryzyko rozwoju raka jest wigksze niz w populacji 0séb
niepalgcych. Wsrdd innych czynnikow zwiekszajacych ryzyko raka wymienia
si¢ zawodowg ekspozycje na formaldehyd, opary w fabryce tekstyliow oraz
pyl weglowy w kopalniach [124, 125]. Stwierdzono roéwniez zwigkszong
zachorowalnos$¢ u os6b uzywajacych do palenia w piecach domowych wegla
a w mniejszym stopniu drewna [126].

Od wielu lat zwraca si¢ uwage na dziedziczng sklonnos¢ do rozwoju
raka. W badaniu Mority 1 wsp., u 39% oséb z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku nowotworu ztosliwego gornych drég oddechowych 1
gérnego odcinka przewodu pokarmowego (Upper Aero-Digestive Tract —
UADT) stwierdzono rozwdj drugiego nowotworu pierwotnego roéwniez w
regioniec UADT [127]. Coraz wigcej publikacji porusza temat mutacji
genetycznych, jako mogacych mie¢ wplyw na rozwo6j raka. Polimorfizm
dehydrogenazy alkoholowej 1B, 1C i dehydrogenazy aldehydowej 2 wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem raka regionu UADT w zwigzku z wolniejszym
metabolizmem etanolu w watrobie a przez to ze zwigkszonym stezeniem
toksycznych produktow jego przemiany w surowicy [128, 129]. Rowniez
mutacja genu kodujacego biatko p53 moze mie¢ zwigzek z wystepowaniem
raka krtaniowej cze$ci gardta [130]. We wcezesnych guzach krtaniowej czgsci
gardla Cromer 1 wsp. znalezli 119 zmutowanych genow, podczas gdy takich
genow nie znalezli w tkankach zdrowych [131]. W swoim doniesieniu Pyd 1
wsp. wigzg czgstsze wystepowanie tej choroby u oséb z grupa krwi A1B
[132]. Dotychczasowe badania nie potwierdzajg jednoznacznie wartosci
prognostycznej obecnosci wirusa HPV czy biatka pl6 w przypadku raka
krtaniowe] czg$ci gardta [133-135]. Rowniez wiedza na temat wpltywu
refluksu zotadkowo-przetykowego na rozwdj raka krtaniowej czesci gardla
jest niewystarczajaca [136, 137]. Trwaja badania nad mozliwosciag
wykorzystania pewnych substancji jako chemoprewencji nowotworow
(retinoidy, kurkuma, zielona herbata), jednak dotychczas nie znaleziono leku

wystarczajaco skutecznego 1 bezpiecznego, ktéry miatby zapobiegaé
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ponownemu wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Zwigzki z grupy retinoidow,
mimo pewnych pozytywnych efektow, w dluzszym okresie stosowania moga
prowadzi¢ do kumulowania si¢ dziatan niepozadanych a w przypadku ich
odstawienia do ponownego rozwoju zmian dysplastycznych [138-140].
Niektore badania epidemiologiczne wskazuja na pozytywny wplyw pewnych
nawykow zywieniowych na zapobieganie powstania nowotworow
(spozywanie warzyw 1 owocOw, ryb, olejow roslinnych a ograniczenie
spozycia masta) [141]. Nalezy jednak podchodzi¢ do tego typu doniesien z
dystansem, biorgc pod uwage dostgpnos¢ takiej diety i to, ze rak krtaniowe]
czeSci gardta dotyka najczesciej osoby ze S$rodowisk o niskim statusie
spoteczno-ekonomicznym.

Krtaniowa czeg$¢ gardla znajduje si¢ na pograniczu drogi pokarmowe;j
oraz oddechowej, dlatego objawy raka tej okolicy beda zwigzane gltownie z
polykaniem. Wczesne symptomy nowotworu mogg wskazywac na typowe
zapalenie gardta, co czgsto bywa lekcewazone przez pacjentéw, a podanie
antybiotyku, zmniejszajac chwilowo nasilenie objawdw, dodatkowo
przyczynia si¢ do opdznienia rozpoznania 1 wdrozenia leczenia [142-144].
Najczestszym objawem  raka krtaniowej czegsSci gardla to zaburzenia
polykania oraz guz na szyi. Obecno$¢ tych objawéw w chwili rozpoznania
ocenia si¢ na 46-72% [103-105, 109, 111, 145, 146]. Ten fakt potwierdzita
nasza analiza — w badanym materiale dysfagi¢ i guz stwierdzono u ponad
polowy pacjentéw. Wsrod innych czgstych objawow wymienia si¢: bol przy
potykaniu, fetor ex ore 1 krwioplucie. W przypadkach bardziej
zaawansowanych, z zajeciem krtani, moze dotaczy¢ si¢ chrypka, kaszel i
duszno$¢. Dysfagia 1 odynofagia prowadza do zaburzen w odzywianiu a w
konsekwencji do ubytku masy ciata. Rzadszym objawem $§wiadczacym
zwykle o naciekaniu galezi wewngtrznej nerwu krtaniowego gornego, a przez
to o wigkszym zaawansowaniu choroby, jest otalgia [142]. Z
wieloosrodkowego zestawienia Hoffmana i wsp., obejmujacego grupe prawie

3000 pacjentéw, wynika, ze u 30% o0so6b z wczesnym rakiem krtaniowej
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czesci gardla wystepowaly jedynie objawy podobne do tych wystepujacych w
przypadku refluksu zoladkowo-przetykowego [111]. Wigkszos¢ pacjentow
zglaszalo si¢ do lekarza z wigcej niz jednym objawem. Czas ich trwania
zawierat si¢ w przedziale od 2 miesigcy do 2 lat [109, 111, 143-146].

Nowotwory ztos§liwe krtaniowej cze¢sci gardta to w zdecydowanej
wiekszosci raki plaskonablonkowe, stanowigce ponad 98%. Z innych
rodzajow raka nalezy wymieni¢: raka ptaskonabtonkowego bazaloidnego,
raka  wrzecionowatokomorkowego, raka drobnokomorkowego, raka
nierogowaciejgcego niezréznicowanego (dawniej nazywanego nabtoniakiem
limfatycznym — zwykle wystepujacy w nosowej czesci gardla), raka
wywodzacego si¢ z malych gruczotow Slinowych [147-150]. W naszym
materiale stwierdziliSmy jeden przypadek raka bazaloidnego, a w pozostatych
przypadkach raka ptaskonabtonkowego o roznym stopniu zaawansowania.

Najczestszg lokalizacja raka krtaniowej czeSci gardla jest zachylek
gruszkowaty, nast¢pnie okolica zapier§cienna i tylna $ciana gardta. W naszym
opracowaniu byto 139 przypadkow (70,9%) raka zachytka gruszkowatego, 16
(8,1%) nowotwordw okolicy zapiersciennej 1 12 (6,1%) tylnej $ciany gardta.
W 29 przypadkach (14,7%) nowotwor zajmowat wigcej niz jedng okolicg. W
opracowaniach zagranicznych rak lokalizowat si¢ w zachytku gruszkowatym
w 64,5-86%, w okolicy zapier§ciennej 6,2-18% oraz na tylnej Scianie gardia
w 7,9-12,9% [111, 145, 151, 152]. Inoue i wsp. w badaniu z 1972 r.
stwierdzili istotnie wigksza czgstos¢ raka w okolicy zapier§ciennej si¢gajaca
27,7% z bardzo duza przewaga kobiet (K:M 47:2) [153]. Polscy autorzy
wskazuja na lokalizacje raka w zachytku gruszkowatym w 76,5-91% , w
okolicy zapier$ciennej 4,4-13,2%, na tylnej Scianie gardta 4,4-10,2% [4, 104,
105, 109, 110, 154-156]. Michaels 1 wsp. wskazujg na fakt zajecia przez
nowotwor wiecej niz jednej lokalizacji w krtaniowej czesci gardla, co
utrudnia poréwnywanie wynikow [157].

Wszyscy autorzy sa zgodni co do tego, ze pacjenci zglaszajg sie w

znacznym stopniu zaawansowania, CcO znacznie ogranicza mozliwosci
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wyleczenia. Trudno$ci poréwnawcze wynikajg z ro6znic stosowanych
systemOow do okre§lania stopnia zaawansowania. Najwigksza rdznica
wystepuje migdzy czwartg (1987) a piata (1997) edycja klasyfikacji TNM
Miedzynarodowej Unii na rzecz Kontroli Raka [158]. W naszym opracowaniu
pacjenci w | stopniu zaawansowania stanowili 6,1%, w 11 12,7%, w 111 21,4%,
w IV 59,8%. U pieciu pacjentow przyjetych do szpitala stwierdzono guz
pluca. Mimo to poddano ich leczeniu chirurgicznemu guza pierwotnego.
Nastepnie u 2 z nich wykonano cze$ciowa resekcje pluca z ogniskiem
przerzutowym. W opracowaniach zagranicznych stopien zaawansowania
okreslono jako I w 4,2-5%, II w 5-9,9% , Il w 17,3-38%, IV w 39-74% [111,
112, 145, 151, 152, 159]. W analizach polskich takze przewazaja nowotwory
w III 1 IV stopniu zaawansowania [106, 109, 110, 143, 154-156]. Réwniez
zaawansowanie miejscowe 1 regionalne bylo znaczne w wigkszosci
przypadkbw w momencie przyjecia do szpitala, zaréwno wsrod
prezentowanych w piSmiennictwie polskim jak i1 zagranicznym. Guzy T3 1 T4
stwierdzano w 54-97%, natomiast wezly chtonne N1-N3 w 55-76% [4, 103-
105, 145, 153, 155]. Podobnie przedstawia si¢ to w naszym materiale.
Autorzy doniesien na temat raka krtaniowej czesci gardta zwracajg uwage na
problem rosngcej liczby przypadkow zaawansowanych na przestrzeni
ostatnich 30 lat [4, 103, 107].

W badanej przez nas grupie zanotowaliSmy 33 przypadki drugich
nowotworéw pierwotnych (16,8%). Czestos¢ wystepowania drugiego
nowotworu pierwotnego w przypadku rakow regionu gtowy 1 szyi okresla si¢
na poziomie 15-25%. Guzy synchroniczne stanowig do 10%, natomiast w
kazdym kolejnym roku po leczeniu prawdopodobienstwo pojawienia si¢
kolejnego nowotworu rosnie o 4-6% [5]. Drugi pierwotny nowotwor rozwija
si¢ najczesciej w obrebie UADT, co potwierdzaja nasze obserwacje. Do
rzadszych lokalizacji zalicza si¢ dolng cze$¢ przetyku, jelito grube oraz

pecherz moczowy. Tak jak w przypadku pierwotnych nowotwordéw
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ztosliwych regionu glowy 1 szyi, drugi nowotwor to zwykle rak
ptaskonabtonkowy (86%), rzadziej stwierdza si¢ raka gruczotowego [160].

Niektorzy autorzy podkres§laja znaczenie lokalizacji pierwotnego
ogniska dla czgstos$ci wystapienia guza wtornego. Tak wiec, drugi nowotwor
czeSciej rozwija sie w przypadku raka gardla srodkowego 1 dolnego, a
rzadzie] u pacjentow z rakiem krtani [161]. Inne badania wskazuja na
mniejszg czestos¢ wystgpowania drugiego nowotworu pierwotnego wsrod
pacjentow z rakiem krtaniowej czgsci gardla (5-6%) w pordéwnaniu do
pacjentéw z rakiem krtani (9-13%). Moze to by¢ jednak zwigzane z krétszym
przezyciem chorych po leczeniu pierwotnym raka krtaniowej czegsci gardia
[160, 162].

Kluczowymi elementami post¢powania diagnostyczno-terapeutycznego
pozostaje nadal skrupulatnie zebrany wywiad, badanie fizykalne oraz
samo$§wiadomo$¢ 1 czujno$¢ pacjenta wzgledem mozliwych objawow
wtoérnego nowotworu, zwlaszcza w przypadkach lokalizacji poza szyja i
klatkg piersiowg. Cze$¢ autorOw uwaza, ze podstawowym badaniem w
ramach wstepnej diagnostyki powinna by¢ tomografia komputerowa klatki
piersiowej. Miatoby to na celu wczesniejsze wykrycie ewentualnego
przerzutu lub drugiego ogniska pierwotnego [163]. Dodatkowo, niektére
osrodki poszerzyly wstepne postepowanie w przypadku raka regionu glowy i
szyi o panendoskopi¢ (laryngo-broncho-ezofagoskopi¢), gdyz nawet w 9-14%
przypadkoéw stwierdza si¢ synchroniczne ogniska nowotworowe [164].
Wystapienie drugiego nowotworu pierwotnego znacznie redukuje mozliwos¢
uzyskania 5-letniego przezycia, nawet do 3% w przypadku stwierdzenia go w
przetyku 1 do 2% przy drugim ognisku w ptucu [92, 165]. Nalezy podkresli¢,
ze ryzyko rozwoju drugiego nowotworu pierwotnego jest tym wigksze im
dluzszy jest okres przezycia pacjenta. Dlatego obecnie jedyng mozliwoscig
prewencji jest zaprzestanie palenia papierosOw 1 picia alkoholu, w czym

znaczgcg role powinno odgrywac srodowisko medyczne.
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5.2. Omowienie sposobow leczenia

Zadna z metod leczenia raka krtaniowej cze$ci gardla stosowana
pojedynczo (radioterapia, chemioterapia, chirurgia) nie daje zadowalajacych
wynikow [145, 151]. Sposob leczenia jest uzalezniony przede wszystkim od
stopnia zaawansowania nowotworu. Prowadzone sg badania zmierzajace do
poprawy wynikow leczenia, jak réwniez dazace do mozliwie najwigkszego
ograniczenia jego ztych skutkdéw, a przede wszystkim do zachowania
narzadu.

Przypadki raka krtaniowe] czgSci gardla T1 1 T2 sg rzadkie.
Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow zglasza si¢ do lekarza w znacznym
stopniu zaawansowania. Niektore egzofityczne, o niewielkiej rozlegtosci guzy
moga by¢ z powodzeniem leczone wytacznie napromienianiem z ewentualng
operacja weztowa w przypadku powigkszenia regionalnych weziow
chtonnych [166-168]. Pameijer 1 wsp. stwierdzili, wykorzystujac tomografi¢
komputerowa, ze guzy o objetosci wickszej niz 6,5 ml, czyli srednicy >2,5
cm, charakteryzuja si¢ gorszym rokowaniem w poréwnaniu do tych
mniejszych [169]. W analizie Mdura 1 wsp. jedynym czynnikiem, ktory
mogltby mie¢ wplyw na pogorszenie wynikdéw radioterapii to lokalizacja guza
w dnie zachytka gruszkowatego [166]. Do leczenia wczesnych rakow
krtaniowej cze$ci gardta stosowano roéwniez chirurgie oszczedzajaca.
Laccourreye 1 wsp. z powodzeniem wykonywali nadpier$cienng
hemilaryngofaryngektomi¢ u pacjentow z zajeciem przedniej, bocznej,
przysrodkowej S$ciany zachytka gruszkowatego Iub faldu nalewkowo-
naglo$niowego. Naciek dna zachytka gruszkowatego, dodatnie marginesy
chirurgiczne oraz naciek tylnej $Sciany gardla wigzaly si¢ z pogorszeniem
wynikow leczenia. U 97% leczonych przez niego pacjentow zastosowano
adiuwantowa chemioterapi¢ a okoto polowe poddano uzupehiajace;
radioterapii. Ten schemat terapeutyczny pozwolit u wigkszosci pacjentow na

pozostawienie funkcji krtani, a kontrole stanu miejscowego oceniono na
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90,4% [170-174]. Steiner z dobrym skutkiem usuwat guzy krtaniowej czesci
gardla laserem CO2 z dojscia przez jame¢ ustng z zachowaniem waznych
struktur krtani. Uzyskal on kontrolg miejscowg na poziomie 87% a 5-letnie
catkowite przezycie wyniosto dla zaawansowania 1111 71% a dla 111 1 IV 47%
[175, 176]. Zardbwno Laccourreye jak 1 Steiner operowali wskazanymi
technikami wybrane przypadki nowotworéw o zaawansowaniu T3 i1 T4a.
Nadglosniowag  hemilaryngofaryngektomig w  wyselekcjonowanych
przypadkach raka krtaniowej czg¢$ci gardta z sukcesem wykonywali Chevalier
1 wsp. [177]. Subtotalna laryngektomia metoda Pearsona Ilub inne z
ewentualng rekonstrukcjag moga dawac dobre rezultaty odno$nie wyleczenia i
zachowania funkcji krtani w wybranych przypadkach raka krtaniowej czg¢sci
gardla 1 przezglo$niowego raka krtani [178-180]. W przypadkach mato
zaawansowanych  endoskopowa  mikrochirurgia laserowa  zapewnia
porownywalne wyniki onkologiczne oraz szybszy powr6t do zdrowia po
operacji w pordéwnaniu z zabiegami z dojScia zewne¢trznego [181]. W
analizowanej przez nas grupie u 5 pacjentOw zastosowano operacje czesciowe
gardla lub gardta 1 krtani w przypadku lokalizacji raka na przysrodkowe;
Scianie zachytka gruszkowatego 1 faldzie nalewkowo-naglosniowym — 4
przypadki a w jednym przypadku usuni¢to raka tylnej $ciany gardia (z
dojécia przez faryngotomi¢ boczng). W 3 przypadkach wykonano ponadto
operacj¢ weztowa a w 4 dodatkowo zastosowano radioterapi¢. Wyniki
onkologiczne w tych przypadkach byly bardzo dobre. 4 pacjentow przezyto
ponad 9 lat po zabiegu.

Nowe techniki chirurgiczne stosowane z powodzeniem od drugiej
polowy XX wieku do rekonstrukcji gardla znacznie zredukowaty powiktania
zwigzane z resekcja oraz umozliwity leczenie chirurgiczne przypadkéw
bardziej zaawansowanych [182]. Generalng zasadg rekonstrukcji gardta jest
odzyskanie cigglo$ci drogi pokarmowej oraz wygojenie rany. Wykonujac
procedure rekonstrukcyjng po catkowitej laryngofaryngektomii powinno si¢

ponadto mie¢ na uwadze fakt, ze ponad potowa pacjentow umrze z powodu
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nawrotu lub progresji choroby w stosunkowo krotkim czasie po leczeniu.
Celem takiego postgpowania powinno by¢ zagwarantowanie racjonalnej
jakosci zycia przy mozliwie najkrotszym okresie pooperacyjnym [183].
Dlatego metoda jest uzalezniona od stanu miejscowego a takze od mozliwosci
danego osrodka zajmujacego si¢ leczeniem raka krtaniowej czesci gardta
[184].

Typowe leczenie w stadium III 1 IV raka krtaniowej czesci gardta
polega na usunigciu krtani 1 cze$ci gardla w przypadkach kwalifikujacych sig¢
do resekcji, z uzupelniajacg radioterapig. Wsrdd naszych 127 pacjentow
poddanych leczeniu chirurgicznemu ogniska pierwotnego takie postepowanie
bylo stosowane najczesciej (98 przypadkow, 77,1%). 9 operacji poszerzono o
rekonstrukcje ubytku gardla platem skérno-migsniowym z  migsnia
piersiowego wigkszego. U 16 pacjentow (12,5%) po wykonanej
faryngolaryngektomii nie zastosowano uzupeiniajacej radioterapii z powodu:
przetoki gardtowo-skérmej (3 przypadki), braku zgody na kontynuacje
leczenia (4), zgonu pacjenta (2), drugiej operacji usuni¢cia cze$ci phluca z
guzem przerzutowym (2). W 4 przypadkach (3,1%) zastosowano jedynie
catkowita laryngektomi¢ z czesciowa fryngektomia 1  uzupelniajaca
radioterapig, za$§ w kolejnych 4 przypadkach wykonano catkowita
laryngektomig z czesciowg faryngektomia bez radioterapii z powodu przetoki.
5 operacji czesciowych gardia i krtani jako leczenie podstawowe omoOwiono
wczesnie;j.

W materiale Eckela 1 wsp. raki we wczesnym stopniu zaawansowania
nienaciekajgce chrzastki pierscieniowatej lub tarczowatej usuwano laserem z
dojscia przez jame ustng lub wykonywano czgsciowg laryngofaryngektomie¢ z
dojScia  zewnetrznego. W  przypadkach bardziej zaawansowanych
standardowo  wykonywano  catkowita  laryngektomig¢,  cze$ciowa
laryngektomig, hemityreoidektomi¢ po stronie guza z pierwotnym
zamknieciem ubytku gardla. U pacjentow z zajeciem tylnej Sciany gardla

stosowano catkowita laryngofaryngektomie¢, catkowita lub cze$ciowa
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tyreoidektomig oraz rekonstrukcje ubytku unaczynionym fragmentem jelita
cienkiego. W przypadku znacznego zaawansowania wykonywano calkowitg
laryngofaryngektomi¢ oraz technike rekonstrukcji typu gastric pull-up. U
wszystkich pacjentow wykonano obustronng operacj¢ weztowa, odroczong o
2 tygodnie w przypadkach czesciowej resekcji gardla w celu uniknigcia
wytworzenia si¢ przetoki $linowej [159]. W materiale Pingree 1 wsp. 1
Hoffmana 1 wsp. ponad potowa pacjentow miata wykonang catkowita
laryngektomig z czg$ciowq faryngektomig z operacja weztowa 1 uzupetniajaca
radioterapig. Operacje wezlowa wykonywano tym czescie] im wyzszy byt
stopien zaawansowania. W niewielkim odsetku wykonano operacje czgsciowe
gardta. Pozostatych pacjentéw poddano chemio- lub chemioradioterapii [111,
152]. Clark 1 wsp. przedstawili wyniki leczenia 138 pacjentow z rakiem
krtaniowej czesci gardta lub szyjnej czesci przelyku, u ktérych wykonano
catkowita laryngofaryngektomi¢ z rekonstrukcja gardta. W przypadkach
czeSciowego ubytku gardta po usunigciu nowotworu najczesciej stosowali
rekonstrukcj¢ ptatem z mig$nia piersiowego wigkszego oraz unaczynionym
ptatem z przedramienia. Jezeli ubytek obejmowat caly przekroj gardta, do
rekonstrukcji wykorzystano fragment jelita cienkiego, plat powieziowy z uda
oraz interpozycje zotadka [185]. W badanej grupie Sieczki 1 wsp. wykonano
89 laryngofaryngektomii z operacja wezlowa. Droge pokarmowa
rekonstruowano ptatem skorno-mig$niowym =z migsnia piersiowego
wiekszego, ptatem jezykowym, nagtosnig oraz $liniankg podzuchwowa. U 82
pacjentdw poszerzono leczenie o uzupetniajacg radioterapi¢ po operacjii w 7
przypadkach przed operacjg [104]. Hinerman i1 wpsl. sugeruja, ze pacjenci z
guzem o zaawansowaniu T4 z naciekaniem chrzastki oraz ci, u ktoérych
wykonano tracheotomi¢ przed leczeniem powinni by¢ kwalifikowani do
laryngektomii z faryngektomia z uzupetniajacg radioterapia [167].

Dotychczas nie ma powszechnie przyjetego schematu postgpowania z
weztami chlonnymi szyi w przypadku raka krtaniowej czgsci gardia.

Rozbieznosci wystepuja w odniesieniu do kwestii rozlegtosci resekcji,
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operacji wezlowej jedno- czy obustronnej a takze konieczno$ci wykonania
operacji w przypadkach klinicznego zaawansowania NO [186-189]. W
naszym materiale standardowo wykonywano operacje weztowa po stronie
guza w przypadku powigkszonych weztow chlonnych a od lat
dziewiecdziesiagtych rowniez w przypadku weztow NO, natomiast obustronnie
jedynie w przypadku obustronnie powigkszonych weztow.

Przerzuty do weztoéw chlonnych w przypadku raka krtaniowej czesci
gardta wystepuja czes$ciej niz w rakach innych regiondéw glowy 1 szyi, jak
rowniez ich czesto$¢ 1 sposdb powstania jest uzalezniony od lokalizacji w
krtaniowej czeSci gardla [190]. Nawet niski stopien zaawansowania
miejscowego (T1 1 T2) wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem przerzutow
regionalnych oraz wysoka czestoscig mikroprzerzutéw, w zaleznosci od
opracowania od 20% do nawet powyzej 50% [186, 191-193]. Buckley 1 wsp.
w swoim materiale stwierdzili obecno$¢ przerzutow w weztach szyi w
zaawansowaniu NO w 36% po stronie guza a takze w 27% po stronie
przeciwnej [194]. Sieczka 1 wsp. wykryli obecnos$¢ przerzutow w klinicznie
niepowigkszonych weztach chtonnych az w 71% [104]. W naszym materiale
stwierdziliSmy w 32,2% obecno$¢ przerzutow w niemacalnych weztach
chlonnych. W materiale Buckleya 1 wsp. wszystkie przerzuty w przypadku
weztow NO 1 N1 znaleziono w poziomach II, III, IV 1 VI. Nawet w
przypadkach powigkszonych weziéw chtonnych poziomy I 1 V byly rzadko
zajete przez nowotwor [195]. Badania poréwnujace rdzne chirurgiczne
podejscia do weztdw chlonnych szyi wskazuja, ze operacja radykalna nie jest
bardziej efektywna niz operacja radykalna zmodyfikowana [196]. Operacje
selektywne 1 zmodyfikowane zachowuja w stopniu duzo bardziej
zadowalajagcym dla pacjenta czynno$¢ obreczy barkowej [197]. Operacja
radykalna zmodyfikowana powinna by¢ stosowana w przypadku
zaawansowania regionalnego N1 1 N2 [195]. Wyniki Buckleya 1 wsp.
wskazuja na zasadno$¢ zastosowania elektywnej operacji wezlowe;j

obejmujacej poziomy II do IV. Nalezy ponadto zwroci¢ uwage na fakt, ze
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boczna $ciana zachylka nie posiada potaczen limfatycznych ze strong
przeciwng, a w zwigzku z tym obecno$¢ przeciwstronnych mikroprzerzutow
stwierdza si¢ bardzo rzadko, co ogranicza konieczno$¢ wykonania operacji
wezlowej po stronie przeciwnej do guza [198]. Z drugiej strony, czgstos$¢
wystgpowania obustronnych przerzutow weztowych dla guzéw obustronnych
lub bliskich linii $§rodkowej ciata sugeruje konieczno$¢ wykonania operacji
elektywnej po stronie przeciwne] do guza. Mozna rozwazy¢ usunigcie
poziomu VI w przypadkach zajmujacych podglosnie, dno zachyltka
gruszkowatego oraz okolice zapierscienng [194, 195]. Obustronng operacje
weztowa wykonano u 5 naszych, u ktorych wezly chlonne byty powigkszone
po stronie przeciwnej do guza. Sporng kwestig pozostaje usuwanie $linianki
podzuchwowej z poziomem pierwszym wezidéw chltonnych z uwagi na
minimalne ryzyko mikroprzerzutéw do tej okolicy [195]. W badanym przez
nas materiale nie stwierdziliSmy ani jednego przypadku przerzutu do weztow
poziomu I. Tak wiec z onkologicznego punktu widzenia usuwanie $linianki
podzuchwowej wydaje si¢ by¢ nieuzasadnione. Badanie Joo 1 wsp. wskazuje
na obecno$¢ przerzutow do ipsilateralnych weztow przytchawiczych w 22%,
dlatego zalecaja rutynowa resekcje tych weztow w  przypadkach
powigkszonych weztéw chtonnych szyi [199]. Inni autorzy wskazuja raczej
na konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych badan w odniesieniu do
resekcji weztow przytchawiczych [200].

Juz wiele lat temu udowodniono, ze leczenie chirurgiczne uzupeinione
o radioterapi¢ poprawia wyniki leczenia w porownaniu do samej chirurgii
[201]. Natomiast uzupetniajgca radioterapia zastosowana po operacji daje
wiekszy odsetek wyleczen niz radioterapia przedoperacyjna [202]. Aktualnie
trwaja badania majace na celu zastgpienie chirurgii chemioradioterapig z
zatozeniem zaoszcze¢dzenia funkcjonujacej krtani. Randomizowane badanie
porownujace leczenie chirurgiczne z chemioradioterapig w zaawansowanych
przypadkach raka krtani i krtaniowej czesci gardta przedstawil Lefebvre i1

wsp. [203]. Jedng grupge pacjentdw poddano leczeniu chirurgicznemu z
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uzupetniajagca radioterapig, za$ w drugiej zastosowano indukcyjng
chemioterapig (cis-platyna 1 5-fluorouracyl). Pacjentow z pozytywna reakcja
na cytostatyki poddano radioterapii, a tych bez odpowiedzi — chirurgii.
Wyniki wskazaly na podobne catkowite przezycie w obu grupach. Natomiast
funkcjonujacg krtan udato si¢ zachowac¢ u 59% pacjentow, ktorzy przezyli 5
lat po chemioradioterapii. Jest to pierwsza randomizowana analiza
potwierdzajaca mozliwos¢ zastosowania chemioradioterapii w  celu
zaoszczedzenia narzadu w rakach zaawansowanych. Odmienne wyniki
przedstawili Beauvillain 1 wsp. w 1997 r. rowniez w randomizowanej analizie
[204]. Poroéwnali oni dwie grupy chorych, u ktérych zastosowano:
chemioterapi¢ (cis-platyna, 5-fluorouracyl) plus radioterapi¢ w pierwszej
grupie oraz chemioterapie, chirurgie 1 uzupetniajaca radioterapie¢ w drugie;j.
Catkowite przezycie bylo lepsze w grupie pacjentdéw leczonych chirurgicznie.
Z tej analizy wynika, ze zastgpowanie chirurgii chemioradioterapia nie
powinno by¢ standardem postepowania w zaawansowanych nowotworach. W
innych  badaniach wykazano wigksza skuteczno$¢ jednoczasowej
chemioradioterapii w porownaniu do samej radioterapii w leczeniu raka
krtaniowe] cze$ci gardla [205-208]. Ponadto indukcyjna chemioterapia w
porownaniu do jednoczasowej chemioradioterapii daje gorsze wyniki,
natomiast chemioterapia nie poprawia wynikow leczenie u 0sob powyzej 70
roku zycia (wedtug metaanalizy Pignona 1 wsp.) [209]. Obecnos$¢ dodatniego
marginesu chirurgicznego lub pozatorebkowy naciek wezta chlonnego, czyli
czynniki gorszego rokowanie, s3 szczegdlnym wskazaniem do bardziej
agresywnego leczenia, czyli zastosowania cytostatykow 1 uzupehiajgce]
radioterapii po leczeniu chirurgicznym [210].

Powiktania chirurgicznego leczenia raka krtaniowej czesci gardia maja
niezwykle istotne znaczenie dla przebiegu choroby a takze jakos$ci zycia
pacjenta. Zaawansowany wiek, zwykle zly stan odzywienia zwigzany z
przewleklym naduzywaniem alkoholu i1 paleniem papierosow oraz choroby

przewlekle a takze rozlegta resekcja z ewentualng rekonstrukcjg to czynniki,
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ktore negatywnie wplywaja na przebieg po leczeniu choroby nowotworowe;.
Smiertelno$¢ po laryngektomii catkowitej siega 2% i zwigzana jest zwykle z
ogolnym stanem chorego [211]. Dwoéch pacjentéw z analizowanej przez nas
grupy (1,5%) zmarto w okresie okoloooperacyjnym w wyniku uogdlnione]
zatorowosci 1 zatorowosci plucne;.

Przetoka  gardlowo-skérna  jest  najczgstszym — powiklaniem
laryngetkomii catkowitej z faryngektomia a jej czestos¢ miesci sie¢ w
szerokich granicach migdzy 0% a 44% w zaleznoS$ci od zastosowanej metody
leczenia [145, 212-216]. W analizowanym materiale przetoke stwierdzono u
41 pacjentow (32,2%). Pojawienie si¢ przetoki wigze si¢ z wydluzeniem
hospitalizacji, opdznieniem rozpoczgcia uzupeiniajacej radioterapii a takze ze
wzrostem kosztow leczenia [214]. Bierze si¢ pod uwage wiele czynnikow
predysponujagcych do powstania tego powiklania, przede wszystkim
przedoperacyjng radioterapi¢ 1 w mniejszym stopniu inne, takie jak
wczesniejsza tracheotomia, pooperacyjny niski poziom hemoglobiny,
technika rekonstrukcyjna, dodatni margines chirurgiczny czy stan odzywienia
[213, 214]. Najistotniejszym czynnikiem wplywajacym na proces
prawidlowego gojenia si¢ rany jest przedoperacyjna radioterapia. Rdznica
migdzy odsetkiem przetok gardlowo-skornych u pacjentéw poddanych
wczesniej radioterapii w poréwnaniu do leczonych pierwotnie chirurgicznie w
badaniu Gullane 1 wsp. wyniosta 32% (odpowiednio 12% 1 44%) a w
materiale Clarka wsp. 14% (odpowiednio 26% 1 40%) [185, 215].
Najprawdopodobniej wiecej niz jeden czynnik ma zwigzek z powstaniem
przetoki, co pozostaje trudne do oceny [213]. Leczenie matych przetok polega
na codziennej zmianie opatrunkoéw z usuwaniem tkanki martwiczej, natomiast
wicksze ubytki w $cianie gardla zamyka si¢ chirurgicznie przy uzyciu
roznego rodzaju platow [55, 214, 217, 218]. Zwigzek miedzy powstaniem
przetoki a zakazeniem rany nie jest jednoznaczny. Herranz i1 wsp. zadaja
pytanie: ,,Co powstaje pierwsze? Zakazenie rany czy przetoka?” Uwaza, ze

samo zakazenie rany nie moze by¢ wystarczajgco istotne, zeby wywotac
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powstanie przetoki, a raczej takie czynniki jak rozleglto$¢ resekcji czy
technika chirurgiczna maja wigksze znaczenie w jej powstaniu [219]. Innym
powiklaniem jest rozejScie si¢ rany pooperacyjne] czy martwica
przeszczepionego plata [220]. Roéwniez w tym przypadku niezwykle istotnym
czynnikiem rokowniczym jest przedoperacyjna radioterapia. W materiale
Singha 1 wsp. odsetek tego powiktania wynidst odpowiednio 37,9% dla
pacjentow operowanych po radioterapii oraz 21% ws$rdd pacjentow
poddanych pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu [221]. Takie powiktania jak
chtonkotok czy uszkodzenia nerwdéw sg rzadkie [219]. Wséréd naszych
pacjentow stwierdziliSmy jeden przypadek chtonkotoku, ktory musial by¢
zaopatrzony chirurgicznie oraz jeden przypadek porazenia nerwu
podjezykowego. Niezwykle istotnym dla jakosci zycia pacjenta jest
zachowanie funkcji polykania po chirurgicznym usunigciu raka. Zdolnos¢ do
przyjmowania pokarméw statych lub potptynnych nawet po rozlegltych
resekcjach z rekonstrukcja gardla udaje si¢ uzyska¢ nawet u ponad 90%
pacjentow [159]. W materiale Clarka i wsp. czesto$¢ zwezen przetyku byta
uzalezniona od wielkosci ubytku gardta, obejmujacego cze$¢ badz calos¢
obwodu, 1 wyniosta odpowiednio 8 1 24% [185]. W przypadku zastosowania
chemioradioterapii jako leczenia pierwotnego czesto$¢ zwezen przetyku moze
siegga¢ nawet 30% [205]. Zwezenie przetyku wymagajace poszerzania
stwierdzono u 22 pacjentéw leczonych przez nas chirurgicznie (17,3%).
Celem polepszenia potykania najczgscie] wykonuje sie poszerzenie przelyku
dilatatorami w znieczuleniu ogdlnym. Powtarzanie tej procedury nie prowadzi
do satysfakcjonujacej poprawy funkcji [222]. W przypadku znacznych
zwezen przeltyku czes¢ autorow wykorzystuje ptat naramienno-piersiowy do
odtworzenia drozno$ci drogi pokarmowej [223, 224]. Kolejnym istotnym
elementem decydujacym o jakos$ci zycia pacjenta po leczeniu raka krtaniowe;j
czgsci gardla jest wytworzenie mowy zastgpczej. Procedury majace na celu
rehabilitacje glosowa mozna podzieli¢ na 3 grupy: wyksztatcenie mowy

przetykowej, zewnetrzne badz wewnetrzne generatory mowy oraz metody
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chirurgiczne (przetoka skorna badz sluzéwkowa kierujgca powietrze z ptuc do
przetyku 1 gardla, przetoka gardlowo-skdrna polaczona z tracheostomig przez
zewngtrzng sztuczng zastawke, zatozenie sztucznej zastawki do przetoki
migdzy tchawicg a przetykiem, subtotalna laryngektomia z wytworzeniem
pseudogtosni)  [225]. Mowa przetykowa polegajaca na wykorzystaniu
gbornego zwieracza przetyku jako pseudoglosni jest trudna do opanowania
przez czes¢ pacjentow zwlaszcza po resekcji gardla, ktorej konsekwencja jest
uszkodzenie zwieracza gornego przetyku i brak mozliwo$ci wytworzenia
glosu [226, 227]. Ponad 30% pacjentow po laryngektomii catkowitej nie jest
w stanie wytworzy¢ uzytecznej mowy przelykowej [225]. Z metod
chirurgicznej rehabilitacji mowy najpowszechniej stosuje si¢ zastawke w
przetoce tchawiczo-przetykowej. Kwestia sporng pozostaje moment
wykonania tej procedury, jednoczasowo z operacjg usuni¢cia nowotworu lub
po kilku tygodniach od leczenia pierwotnego. Z pewnos$cig pierwotne
zalozenie protezy oszczgdza pacjentowi drugiego znieczulenia a odsetek
czynnych protez ocenia si¢ na wickszy w dtuzszym okresie obserwacji [228].
Z kolei nauczenie si¢ mowy przetykowej 1 rezygnacja z protezy moze daé
bardziej satysfakcjonujgce odczucia dla pacjenta, mimo ze glos przy uzyciu
protezy jest w opinii pacjentdéw lepszy niz mowa przelykowa [229]. Nie bez
znaczenia jest opieka psychoonkologiczna, gdyz wielu pacjentdw cierpi na

réznego rodzaju zaburzenia psychiczne jak rowniez ich rodziny [230, 231].
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5.3. Omowienie wynikow leczenia oraz czynnikow prognostycznych

Rak krtaniowej cze$ci gardla jest najgorzej rokujacym nowotworem
regionu glowy 1 szyi. Przyczyn tego stanu nalezy upatrywal w poznej
diagnozie zwigzanej z niespecyficznymi objawami 1 brakiem odpowiednio
szybkiej reakcji ze strony pacjenta lub lekarza [142]. W materiale Hoffmanna
1 wsp. wiekszo$¢ pacjentow z wezesnym rakiem nie miala w ogole objawow
lub prezentowata niespecyficzne objawy podobne do tych wystepujacych w
chorobie refluksowej [111]. Rak krtaniowej cze$ci gardla jest zwykle
rozpoznawany w znacznym stopniu zaawansowania, gdy obecne sg przerzuty
wezlowe, co znacznie pogarsza rokowanie. Agresywny rozwdj raka moze by¢
roOwniez zwigzany z relatywnie ztym stanem ogolnym pacjenta, tj. stanem
odzywienia 1 ogolnej odpornosci. Wiele nowotworow krtaniowej czesci
gardta rozpoznaje si¢ dzigki rutynowemu badaniu tej okolicy anatomicznej
przy okazji leczenia raka o innej lokalizacji regionu glowy 1 szyi [111, 232].

W osrodkach zagranicznych 5-letnie przezycie pacjentow po leczeniu
raka krtaniowej czg$ci gardta pozostaje na poziomie mniejszym niz 30% od
wielu lat, przy czym calkowite 5-letnie przezycie chorych leczonych
chirurgicznie wynosi od 39,5 do 66,6%, a 11 do 37% pacjentdw przezywa 5
lat po radio- lub radiochemioterapii. Odsetek przezy¢ 5-letnich po leczeniu
paliatywnym nie przekracza 10%. [111, 112, 152, 153, 159, 170-172, 174-
176, 178, 233, 234]. W pi$miennictwie polskim wyniki leczenia prezentujg
si¢ podobnie [4, 103-105, 107, 109, 110, 154-156]. 5-letnie przezycie w calej
badanej przez nas grupie chorych wyniosto 27,8%, natomiast w grupie
pacjentéw poddanych leczeniu chirurgicznemu ogniska pierwotnego 34,4%.
W zestawieniu Hoffmana 1 wsp. 5-letnie przezycie bez choroby byto
uzaleznione od lokalizacji nowotworu i1 wyniosto 45,4% dla okolicy
zapierSciennej, 36,9% dla tylnej $ciany gardta 1 33,6% dla zachylka
gruszkowatego [1]. Wahlberg i wsp. zaobserwowali istotng poprawe wynikow

leczenia u mezczyzn ponizej 60 roku zycia w przedziale czasowym od 1960
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do 1989 roku. Nie zanotowali jednak podobnej tendencji dla pacjentéw
powyzej 60 roku zycia [102]. Porownujac w naszym materiale lata 1981-1990
oraz 2000-2010, dlugo$¢ zycia po leczeniu prezentowata si¢ na podobnym
poziomie.

W celu okreslenia czynnikow prognostycznych wzieto pod uwage
nastepujace cechy: wiek, pte¢, stopien zaawansowania narzagdowego 1
regionalnego, lokalizacja w krtaniowej czgsci gardta, budowa histologiczna
guza, margines chirurgiczny, naciek tarczycy lub chrzastki (tarczowate;j,
pierScieniowatej), naciek torebki wezta chlonnego, drugi nowotwor
pierwotny.

Palenie tytoniu oraz nadmierne spozywanie alkoholu sg od wielu lat
znanymi czynnikami majgcymi wptyw na powstanie raka krtaniowej czesci
gardia. Ich wplyw ma ponadto charakter multiplikatywny a nie addytywny na
proces kancerogenezy [100]. Jednak niewiele badan klinicznych ocenia
wplyw palenia oraz naduzywania alkoholu na rokowanie w tej chorobie. W
zwigzku z tym, ze prawie wszyscy pacjenci z badanej przez nas grupy palili
papierosy, nie wzigto tego czynnika pod uwage w analizie statystyczne;j.
Natomiast naduzywanie alkoholu zostato potwierdzone statystycznie jako
majgce negatywny wptyw na rokowanie w badanej przez nas grupie. Podobny
zwigzek wykazali Dikshit 1 wsp. w swoim materiale [235].

Bioragc pod uwage pte¢ pacjenta w naszym materiale nie wykazano
roéznicy przezycia. Spector 1 wsp. wykazali jednak, ze wyniki leczenia kobiet
sg lepsze. Wytlumaczyli to mniejszym stopniem zaawansowania nowotworu
u kobiet w momencie rozpoznania oraz ich mtodszym wiekiem [236]. Wiek
pacjenta moze mie¢ wplyw na dlugo$¢ zycia po leczeniu pierwotnym
nowotworu ze wzgledu na choroby towarzyszace bedace przyczyna zgonu.
Odsetek takich zgondéw nie zwigzanych bezposrednio z chorobag
nowotworowg Spector 1 wsp. ocenili na 9,5. Wsrdd naszych chorych nie
stwierdziliSmy roznicy przezycia pomigdzy pacjentami 71-letnimi lub

starszymi w poréwnaniu do osob ponizej 71 roku zycia. Jednak ujawnita si¢
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pewna tendencja na niekorzy$¢ osob starszych. Hoffman i1 wsp. ocenili
prognozowane S-letnie przezycie w zaleznosci od lokalizacji raka w
krtaniowej czg$ci gardta na 45,4% dla lokalizacji zapiersciennej, 36,9% dla
lokalizacji w  zachylku gruszkowatym oraz 33,6% dla guzow
umiejscowionych na tylnej $cianie gardta [111]. Z kolei Skarzynski sugeruje,
ze najgorze] rokujaca lokalizacja jest okolica zapierScienna [237]. W
analizowane] przez nas grupie roznica w dhlugosci przezycia pacjentow z
rakiem okolicy zapierSciennej, porownujac z zachytkiem gruszkowatym
okazata si¢ nieznamienna. Cze$¢ publikacji potwierdza lepsze rokowanie w
przypadkach guzdéw lepiej zréznicowanych [145, 237, 238], co nie zostalo
potwierdzone w naszym badaniu.

Wigkszo$§¢ autorOw uwaza, ze najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym decydujacym o dlugosci przezycia po leczeniu raka
krtaniowej czesci gardia pozostaje wielkos¢ guza 1 zaawansowanie regionalne
[3, 104, 236, 239, 240]. W materiale Chu 1 wsp. $rednica guza wigksza niz 4
cm u pacjentow poddanych chirurgii wigzata si¢ z gorszym rokowaniem [3].
Baghi 1 wsp. w swojej analizie wykazali, Ze guz o objetosci wigkszej niz 8875
mm? pogarszat wyniki leczenia wérod pacjentow leczonych chirurgicznie, co
moze by¢ dodatkowym czynnikiem sugerujacym zastosowanie bardziej
agresywnego leczenia [239]. Srednica guza powyzej 6 cm jako czynnik
gorszego rokowania zostala wskazana réwniez w przypadku pacjentow
leczonych chemioradioterapia w materiale Johansena i1 wsp. [145]. Wedtug
analizy statystycznej materialu Chu 1 wsp., unieruchomienie fatdu gtosowego
nie miato wptywu na wyniki leczenia, jednak autorzy uwazaja, ze nalezy bra¢
ten czynnik pod uwage w momencie podejmowania decyzji o rozlegtosci
zabiegu [3]. Wiele opracowan dowodzi, ze przerzuty do weztéw chlonnych sg
czynnikiem znaczgco wptywajacym na przezycie, nawet w stopniu wigkszym
niz zaawansowanie miejscowe [104, 112, 237, 238]. Takze w naszym
materiale wykazaliSmy istotny wplyw stopnia zaawansowania na rokowanie.

Zaawansowanie wezlowe ma wiekszy wplyw niz zaawansowanie miejscowe.
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Sieczka 1 wsp. stwierdzili, ze $rednica weztow chlonnych wieksza niz 3 cm
oraz liczba weztow chtonnych powyzej 4 istotnie wptywa na wyniki leczenia
[104]. Spectra 1 wsp. ocenili, ze obecnos¢ przerzutéw do wezidéw chtonnych w
przypadku raka zachytka gruszkowatego redukuje 5-letnie
prawdopodobienstwo przezycia o 26% a zaawansowanie N2 lub N3 o
dodatkowe 12% w porownaniu do stopnia N1 [236]. Obecno$¢ przerzutow
raka w weztach chlonnych w naszym badaniu miato wysoka znamiennos¢
statystyczng w odniesieniu do rokowania. Naciek pozatorebkowy wezla
chlonnego jest powszechnie uznanym czynnikiem pogarszajacym rokowanie
oraz wymagajacym zastosowania bardziej agresywnego leczenia [240, 241].
W naszym materiale ten czynnik osiggngl znamienno$¢ statystyczng
decydujaca o dlugosci zycia po leczeniu. Jak twierdza Helliwell 1 wsp.,
odpowiedZz na pytanie o odpowiedni margines chirurgiczny w przypadku
nowotworu zto$liwego nigdy nie bedzie jednoznacznie satysfakcjonujaca dla
chirurga, patologa, onkologa oraz pacjenta [35]. Biorgc pod uwage
charakterystyke biologiczng raka krtaniowej czesci gardta, wigkszo$¢ autorow
sugeruje, ze margines powinien by¢ wiekszy niz w przypadku innych rakow
regionu glowy 1 szyi [242, 243]. Praktyczne podejscie do tej kwestii mozna
oprze¢ na podstawie badan nad rakiem cze$ci ustnej gardta, w ktorych
wykazano, ze margines 5 mm lub mniejszy wigze si¢ z 80% ryzykiem
wznowy miejscowej [242]. Taka tez¢ potwierdzajg Looser i wsp., ktorzy
stosujac podobne kryteria, wykazali 71% wzndéw miejscowych w przypadku
dodatniego marginesu a 32% w przypadku jego braku [244]. Dodatkowo
trudniej zachowac¢ ujemny margines w przypadku duzych guzow, co wigze si¢
ze zwigkszong czestoscia wzndw miejscowych, weztowych 1 przerzutow
odlegtych [242]. Ho 1 wsp. wykazali, Ze boczny margines cigcia
chirurgicznego mniejszy niz 1 mm jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym pogarszajacym catkowite przezycie oraz lokoregionalng
kontrolg [245]. Dodatni margines chirurgiczny nie miat wplywu na dtugos¢

zycia po leczeniu w badanym przez nas materiale. Brennan 1 wsp. ocenili, ze
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czestos¢ wzndw miejscowych wzrasta w przypadku, gdy w marginesie
chirurgicznym potwierdzi si¢ obecno$¢ biatka p53, jednak technika ta
ogranicza si¢ do przypadkow, gdy guz pierwotny wykazuje takg mutacje [36].
Niektore prace wskazuja na niewielki zwigzek dodatniego marginesu z
pogorszeniem wynikow. Wytlumaczeniem tego faktu moze by¢ zastosowanie
pooperacyjnej radioterapii, co doprowadza do zniszczenia pozostatych
komorek rakowych [3]. Z uwagi na bliskie sgsiedztwo tarczycy z boczng
sciang krtaniowe] czesci gardla, narzad ten moze by¢ rowniez nacieczony
przez nowotwor, co wigze si¢ z pogorszeniem wynikow leczenia [246]. Ten
czynnik rOwniez mial znamienny wpltyw na rokowanie w naszym materiale.
Wedtug niektorych autorow, wystapienie powiktan po leczeniu chirurgicznym
moze negatywnie wptynac¢ na dtugos¢ przezycia. Wigze si¢ to z opdZniong w
takich przypadkach pooperacyjng radioterapia, co doprowadza czesciej do
wznowy nowotworu [212]. Trwaja badania nad mozliwym wplywem
obecnosci biatka p53, markerow angiogenezy, cykliny DI, receptora
srddnabtonkowego czynnika wzrostu, ploidiit DNA oraz markerdéw kinetyki
komorkowej na wyniki leczenia jednak do tej pory nie udowodniono, zeby
ktorykolwiek z tych czynnikow moglby by¢ wykorzystany w praktyce
klinicznej [37, 247]. Mimo dynamicznego rozwoju biologii molekularne;
tradycyjne cechy Kkliniczne 1 patologiczne nowotworu maja decydujace
znaczenie w prognozowaniu mozliwosci wyleczenia 1 podejmowaniu decyzji
terapeutycznych. Uwaza si¢, ze najwazniejsze czynniki prognostyczne w
przypadku raka krtaniowej czesci gardla to wielko$¢ guza, obecnos¢
przerzutow do weztow chtonnych oraz naciekanie torebki wezta chtonnego a

takze og6lny stan chorego 1 choroby towarzyszace [236, 240].
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5.4 Niepowodzenia leczenia

Przyczyny niepowodzen leczenia raka krtaniowej czes$ci gardta rdznig si¢
znaczgco mie¢dzy prezentowanymi materiatami, co jest czgsto uzaleznione od
zastosowane] metody leczenia oraz okresu objetego badaniem. Najmniejszy
odsetek wznow miejscowych zaprezentowali Sewnaik 1 wsp. po leczeniu
chirurgicznym (20%). Wznowy weztowe stanowity 27% a przerzuty odlegle
51%. Zupehie inaczej obliczono niepowodzenia po radiochemioterapii: 53%
wznow miejscowych, 28% weztowych, 17% przerzutow odlegtych [112].
Wyniki w sposob istotny uzaleznione od rodzaju leczenia przedstawili Inoue 1
wsp. Niepowodzenia po radioterapii lub chemioradioterapii to: u 76%
chorych miejscowe, u 10% weztowe, u 8% przerzuty odlegle, czgsé
niepowodzen zakwalifikowali jako wznowe wielomiejscowg. Natomiast w ich
materiale wznowy miejscowe po leczeniu chirurgicznym stanowity 52%, 12%
lokoregionalne, 5% we¢ztowe a 32% to przerzuty odlegte [153]. Johansen 1
wsp.  zaprezentowali  wyniki  leczenia  pacjentéw  poddanych
chemioradioterapii. Wznowy miejscowe stanowity 55%, weztowe 39% a
przerzuty odlegte 14% [145]. W materiale Hoffmana 1 wsp. wznowy
miejscowe byty przyczyna niepowodzen w 28%, weztowe w 37% a przerzuty
odlegte w 32% przypadkéw [111]. Tak znaczace rdznice w prezentowanych
wynikach mozna tlumaczy¢ brakiem jednoznacznych standardow
postepowania terapeutycznego, zastosowaniem réznych metod leczenia a
takze czesto wieloletnim okresem poddanym analizie.

W niniejszej analizie wznowg¢ miejscowg stwierdzono u 26% chorych,
wznowe¢ weztowa u 36,8%, za$ przerzuty odlegte u 39,4%. Zarowno odsetek

wznow weztowych, jak 1 odleglych byty zgodne z danymi z piSmiennictwa.
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6. Trudnosci i watpliwosci zwigzane z analizq przypadkow raka

krtaniowej czesci gardla.

Analizujgc dane Krajowego Rejestru Nowotwordéw z lat 1995 -2010
zauwaza si¢ tendencj¢ wzrostowg dla liczby nowych zachorowan na raka
krtaniowej czeSci gardta a spadkowag dla raka krtani. Nalezy jednak
zastanowi¢ si¢ czy ta tendencja ma w peini realne podstawy. Dane na temat
nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe sg gromadzone w Krajowym
Rejestrze Nowotworéw na podstawie kart zgloszenia wypetianych zwykle
przez lekarzy prowadzacych. Bioragc pod uwage fakt, ze rak krtani wystepuje
czgsciej niz rak krtaniowej czesci gardla, a od kilkunastu lat dostgpne sa
nowoczesne techniki obrazowania i wigksze jest wyczulenie lekarzy na
mozliwos¢ wystepowania raka w gardle dolnym oraz mozliwos$¢ leczenia
pacjentow w zaawansowanym stadium choroby, trzeba postawi¢ pytanie, czy
w przesztosci lekarze nie byli bardziej sktonni zakwalifikowaé choroby
pacjenta jako rak krtani a nie rak krtaniowej cze$ci gardla? To pytanie
pozostaje bez odpowiedzi.

Kolejng kwestig jest okreslenie lokalizacji guza w krtaniowej czesci
gardla. Wiekszos¢ lekarzy wypehliajagc formularz Krajowego Rejestru
Nowotwordw zaznacza lokalizacje C13 (okoto 70%), czyli inne lokalizacje w
krtaniowej cze$ci gardta, podczas gdy najczestsza lokalizacja jest zachylek
gruszkowaty (C12). Przegladajac protokoly operacyjne w bardzo wielu
przypadkach wskazywano na raka krtani, a dopiero z opisu preparatu mozna
bylo wnioskowacé, ze guz dotyczyt krtaniowej czg¢sci gardta.

Ostatnig trudno$cig podczas zbierania danych pacjentow z rakiem
krtaniowej cze$ci gardla byla kwestia ustalania przyczyn niepowodzenia
leczenia. Pacjenci z rakiem krtaniowej czg$ci gardla to czesto osoby palace
papierosy oraz naduzywajace alkohol wywodzace si¢ z najbiedniejszych
warstw spotecznych. Ich swiadomos$¢ prozdrowotna jest niska, co dodatkowo

przyczynia si¢ do péznego zglaszania si¢ do lekarza w zwigzku z objawami
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choroby nowotworowej a takze do problemow ze stosowaniem si¢ do
koniecznych zalecen medycznych, wlaczajac w to badania kontrole
pooperacyjne. Prowadzac badanie w Przyklinicznej Poradni stwierdzitem, ze
jedynie okoto 30% pacjentow zglosito si¢ przynajmniej na jedno badanie
kontrolne, co istotnie wptyneto na proces terapeutyczny. Informacje uzyskane
od pacjentow badz ich rodzin telefonicznie maja ograniczong wartosc.
Dlatego mimo petlnego poswiecenia w zbieraniu materiatu, czesci danych nie
udalo si¢ wuzyskaé, co mialo wplyw zwlaszcza na wyniki obliczen

statystycznych.
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Whioski

. Analiza danych epidemiologiczno-klinicznych 196 pacjentoéw z rakiem
krtaniowej czesci gardta wykazala, ze:

- rak krtaniowej czesci gardia wystepuje najczesciej w szostej dekadzie
zycia, zdecydowanie cz¢sciej u mezczyzn;

- przewazajaca czes¢ pacjentoOw to natogowi palacze;

- najczestsza lokalizacjg pierwotng raka byt zachylek gruszkowaty;

- u ponad 80% pacjentow stwierdzono III 1 IV stopieh zaawansowania;
- drugi nowotwor pierwotny stwierdzono u 16.8% pacjentow.

. S-letnie przezycie bez wznowy nowotworu wyniosto 27,8% w calej
grupie 1 34,4% w grupie pacjentow leczonych chirurgicznie.

. Wykorzystujac metody analizy statystycznej, stwierdzono:

- w analizie statystycznej wieloczynnikowej jedynie kliniczne
zaawansowanie narzadowe 1 regionalne miato wplyw na wyniki
leczenia, przy czym zaawansowanie regionalne w stopniu wigkszym
niz narzagdowe;

- w analizie jednoczynnikowej wykazano wplyw naduzywania
alkoholu, obecnosci przerzutow do weztéw chltonnych, nacieku
pozatorebkowego wezta chtonnego, nacieku tarczycy na dtugos$¢ zycia
po leczeniu;

- nie stwierdzono wplywu wieku, ptci, dodatniego marginesu

chirurgicznego, nacieku chrzastek krtani na wyleczenie.
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Streszczenie

Rak krtaniowej cze$ci gardla jest najgorzej rokujagcym nowotworem
regionu gtowy 1 szyi, mimo wprowadzania nowych schematow leczenia oraz
technik chirurgicznych.

Celem pracy byla analiza epidemiologiczno-kliniczna chorych na raka
krtaniowe] czeSci gardta, ocena wynikow leczenia oraz czynnikow
rokowniczych.

W materiale ujeto dane 196 pacjentow diagnozowanych i leczonych w
Klinice Otolaryngologii GUMed w latach 1981-2010.

W analizowanej grupie stwierdzono przewage mezczyzn (M:K =
7,1:1). Mediana wieku wyniosta 58,1 lat. Najczgstszymi objawami
prezentowanymi podczas przyjecia do szpitala byly: dysfagia (58,6%), guz
na szyi (55,1%), chrypka (45,9%) oraz otalgia (41,8%). Czas trwania
objawow miescit si¢ w przedziale od 3 do 24 miesigcy. Nalogowo palito 96%
badanych, natomiast naduzywanie alkoholu potwierdzito 34,9% 0sob.
Najczestsza lokalizacja pierwotng w krtaniowej czes$ci gardla byl zachylek
gruszkowaty (70,4%), nastgpnie okolica zapierscienna (8,1%) oraz tylna
Sciana gardta (6,1%). Wigcej niz jedng lokalizacje stwierdzono u 14,7%
chorych. Do oceny stopnia zaawansowania nowotworu zastosowano
klasyfikacje TNM z 2010 roku dla 196 pacjentéw. W wigkszosci przypadkow
byly to nowotwory o znacznym zaawansowaniu narzagdowym T3 1 T4
(81,1%) oraz regionalnym NI1-N3 (75,4%). Pacjenci w 1 stopniu
zaawansowania stanowili 6,1%, w II 12,7%, w 111 21,4%, w IV 59,8. 111 i IV
stopien stanowit 81,2%. Wsréd 196 przypadkow w  wigkszosSci
zdiagnozowano raka plaskonablonkowego o zroznicowaniu: G1 - 41
przypadkow (19,1%), G2 - 69 (31,9%), G3 - 35 (16,3%). W 12 przypadkach
byt to rak kolczystokomorkowy (14,1%) a w jednym basaloid squamous cell
carcinoma. W 38 przypadkach patolog poza rozpoznaniem ,rak

ptaskonabtonkowy” nie podat innych informacji. U 33 pacjentow (16,8%)
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stwierdzono drugi pierwotny nowotwor ztosliwy. W 6 przypadkach byty to
nowotwory, ktore wystapity przed leczeniem raka krtaniowej czg¢sci gardia: 2
przypadki raka migdatka podniebiennego, po jednym przypadku raka
niedrobnokomoérkowego pluca, gruczotu piersiowego, wargi dolnej orz
gruczotlu krokowego. 7 przypadkdw to nowotwory synchroniczne: 4
wspotistniejace raki krtani, 1—- pluca, 2 — gruczotu krokowego. Stwierdzono
rowniez 21 przypadkow nowotworu metachronicznego. Bylo to: 5
przypadkow niedrobnokomoérkowego raka ptuca, 1 — raka gruczolowego
oskrzela, 5 — raka ptaskonabtonkowego przetyku, 2 — raka jezyka, 2 — raka
trzustki, 2 — raka jelita grubego i1 po jednym przypadku raka gruczotu
krokowego, skory, nerki i odbytnicy.

Leczeniu chirurgicznemu poddano 127 ze 196 pacjentow (64,7%).
Laryngektomi¢ catkowitg, faryngektomi¢ cze¢sciowa z lub bez operacji
wezlowej wykonano u 114 pacjentéw (89,7%). U 9 sposrdd nich wykonano
rekonstrukcje gardta platem skérno-migsniowym z migdnia piersiowego
wiekszego (7,0%). Laryngektomie catkowitg z faryngektomig cze¢sciowa z lub
bez uzupetniajacej radioterpii wykonano u 8 pacjentéw (6,2%). 5 pacjentow
poddano operacji czesciowej gardta lub operacji czgSciowej gardia i krtani
(3,9%). Pierwotng radioterapi¢ zastosowano u 68 pacjentow (34,6%) a w 1
przypadku zastosowano jedynie chemioterapi¢ (0,5%). 23 chorych (11,7%)
zakwalifikowano do pierwotnej radioterapii z operacja wezlowa na szyi.
Wytacznie radioterapi¢ zastosowano u 45 pacjentow (22,9%). Operacje
wezlowa wykonano u 140 pacjentow, stwierdzajac przerzuty raka u 78,5%, w
tym u 32,2% w stopniu zaawansowania NO. Najczestszym powiktaniem po
usuni¢ciu catkowitym krtani 1 czgSciowym gardta byla przetoka gardiowo-
skorna, ktorg stwierdzono u 41 pacjentow (32,2%). Kolejnym wedlug
czgstosci powiklaniem byto zwezenie przetyku, ktore zaobserwowano u 22
pacjentéw (17,3%). Krwiak w ranie, martwica plata skornego lub zakazenie
rany bez przetoki gardtowo-skornej zanotowano u 8 pacjentow (6,2%).

Stwierdzono rowniez jeden przypadek chlonkotoku, ktory musiat byc
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zaopatrzony chirurgicznie oraz jeden przypadek porazenia nerwu
podjezykowego. Dwoch  pacjentow  (1,5%) zmarlo w  okresie
okotooperacyjnym w wyniku uogolnionej zatorowosci i zatorowosci ptucne;.

Przezycie 5-letnie bez wznowy nowotworu ustalono na podstawie
danych pacjentow, u ktérych udato si¢ przesledzi¢c 5 lat po leczeniu.
Stwierdzono przezywalnos$¢ 5-letnig na poziomie 27,8% dla catej grupy (48
na 174 pacjentow) oraz 34,4% dla pacjentow poddanych leczeniu
chirurgicznemu ogniska pierwotnego (41/119 pacjentéw). Dla celéw analizy
statystycznej wykorzystano dane wszystkich pacjentow, rowniez tych z
niepelng 5-letnig obserwacja. Prognozowane przezycie w zaleznosci od
zaawansowania miejscowego wyniosto odpowiednio: T1 — 80%, T2 — 68,7%,
T3 — 32,4%, T4A — 22,4%, T4B — 0%. Prawdopodobienstwo 5-letniego
przezycia po leczeniu w zaleznosci od zaawansowania regionalnego
wyniosto: NO — 64,5%, N1 — 38,2%, N2a — 25,1%, N2b — 18,4%, N2c 1 N3 —
0%.

W analizie jednoczynnikowej nastepujace czynniki okazaty si¢ mie
znaczenie prognostyczne: naduzywanie alkoholu, stopien zaawansowania,
przerzuty do weztow chtonnych, naciek pozatorebkowy wezta chtonnego,
naciek tarczycy. Czynnikami majacymi statystycznie znamienny wplyw na
wyniki leczenia w analizie wieloczynnikowe] (model regresji Cox’a) byt
stopien zaawansowania miejscowego 1 regionalnego.

U 52 pacjentow leczonych chirurgicznie ustalono przyczyne
niepowodzenia, jako: wznowa miejscowa —19 chorych, wznowa weztowa —

11, przerzuty odlegte —21.
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Summary

Cancer of the hypopharynx is characterized by the worst prognosis in
the head and neck region, despite introducing new methods of treatment and
reconstructive techniques over the last decades.

The aim of this study is to analyze epidemiological and clinical features
of the patients, assessment of the treatment results and prognostic factors in
hypopharyneal carcinoma.

The material consists of data of 196 patients diagnosed and treated in
the Department of Otolaryngology of the Medical University in Gdansk be-
tween 1981 and 2010.

In the analyzed group a significant prevalence of men was noticed
(M:K = 7,1:1). The median of age was 58 years. The most common symp-
toms presented on admission were: dysphagia (58,6%), neck mass (55,1%),
harsh voice (45,9%) and otalgia (41,8%). The duration of symptoms varied
between 3 and 24 months. Habitual smokers consisted 96%, whereas, heavy
drinkers 34,9%. The most common primary localization of the cancer in the
hypopharynx was pyriform sinus (70,4%), the second localization was post-
cricoid area (8,1%), the last most common localization was poosterior phar-
yngeal wall (6,1%). More than one site was diagnosed in 14,7% of the pa-
tients. For staging of the disease the most recent TNM classification 2010 was
applied. Most of the patients presented at a advanced local T3 and T4
(81,1%), and regional stage N1-N3 (75,4%). Stage I constituted 6,1%, II stage
12,7%, 111 stage 21,4% and the 1V 59,8%. The III and IV was 81,2%. Among
196 patients squamous cell carcinoma was diagnosed: G1 - 19,1%, G2 -
31,9%, G3 - 16,3%. In 12 cases pathologists recognized basaloid squamous
cell carcinoma. In 38 cases no additional information was given beside the
diagnosis squamous cell carcinoma. In 33 patients (16,8%) a second primary
carcinoma was found. In 6 cases it was a neoplasm diagnosed before hypo-

pharyngeal cancer recognition: 2 cases of the tonsillar cancer, 1 non-small cell
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lung cancer, 1 breast, lower lip and prostate cancer. 7 cases presented syn-
chronically: 4 cases of the laryngeal cancer, 2 prostate and 1 lung cancer.
There were 21 cases of a metachronic cancer: 5 cases of non-small cell lung
cancer, 1 lung adenocarcinoma, 5 cases of esophageal cancer, 2 tongue, 2
pancreas, 2 large bowel and 1 prostate, skin kidney and rectal cancer.

Surgical treatment was applied in 127 out of 196 patients (64,7%). To-
tal laryngectomy, partial pharyngectomy with or without nodal dissection fol-
lowed by complementary radiation was performed in 114 patients (89,7%). In
9 cases the pharynx was reconstructed with pectoralis maior flap (7,0%). To-
tal laryngectomy with partial pharyngectomy with or without complementary
radiation was performed on 8 patients (6,2%). 5 patients were submitted to
partial pharyngectomy or partial operation of the pharynx and larynx (3,9%).
Primary radiotherapy was performed in 68 patients (34,6%), 1 patient re-
ceived palliative chemotherapy (0,5%). 23 patients (11,7%) underwent prima-
ry radiotherapy with nodal dissection. Radiation as the only treatment was
applied in 45 patients (22,9%). Nodal neck dissection was performed on 140
patients, confirming nodal spread in 78,5%, including 32,2% in nodes NO.
The most common complication of the surgical treatment was pharyngo-
cutaneous fistula. It was found in 41 patients (32.2%). Another complication
was esophageal stenosis diagnosed in 22 patients (17,3%). Wound hematoma,
skin flap necrosis or wound infection was noted in 8 patients (6,2%). One
case of lymphorrhea required surgical revision. We encountered one case of
hypoglossal nerve paresis. 2 patients (1,5%) died in the perioperative period
due to generalized and lung thrombosis.

S-years disease free survival was counted in patients with 5 years fol-
low-up and reached 27,8% for the whole group (48/174 patients) and 34,4%
for the group treated surgically (41/127 patients). For the purposes of statisti-
cal analysis data of all patients were included. The projected 5-years survival
counted: 64,5% for NO cases, 38,2% for N1, 25,1% for N2a, 18,4% for N2b,
0% for N2c and N3.
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Univariate analysis revealed prognostic significance for survival of the
following factors: alcohol abuse, local and regional staging, nodal spread, ex-
tracapsular spread, thyroid gland involvement. Multivariate analysis con-
firmed statistical significance of local and regional staging for survival.

The cause of failure was established in 52 patients: local recurrence —

19 cases, nodal recurrence - 11, distant metastases 21.
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