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1. Wstep

Rak krtani jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow zto-
sliwych regionu glowy i1 szyi. Dotyczy cze$cie] mezczyzn chociaz obserwuje
si¢ wzrost zachorowalno$ci w populacji kobiet. Wynika tak ze statystyk pol-
skich, ale takze publikowanych w piSmiennictwie obcojezycznym. 1321103,
Wiek pacjentéw waha si¢ w szerokich granicach — najczesciej sg to osoby w
piatej, szostej 1 siodmej dekadzie, natomiast znacznie rzadziej nowotwor ten
wystepuje u mtodych oraz w wieku podesztym (w Klinice Gdanskiej naj-
mtodszym pacjentem byta 16-letnia dziewczyna, najstarszym — 92-letni
me¢zczyzna). Najwazniejszym czynnikiem etiologicznym raka krtani jest pa-
lenie papieroséw, szczegdlnie w potaczeniu z alkoholem wysokoprocento-
wym ale duze znaczenie przypisuje si¢ ekspozycji zawodowej a takze zapa-
leniu btony S$luzowej krtani w wyniku refluksu zoladkowego-przetyko-
wego®. Wspolczesnie laryngologia poswieca duzo uwagi znaczeniu refluksu
w tworzeniu si¢ przewlektych zmian zapalnych w obrebie krtani, ktorym w
przypadkach zaawansowanych moze towarzyszy¢ dysplazja o réznym nasi-

17.18,29.68,90.99,108 R ola zakazenia wirusem HPV udowodniona, w etiolo-

leniu
gii brodawczakéw krtani, w odniesieniu do raka krtani pozostaje wcigz

przedmiotem badan 336, Nie wykazano dotychczas, w odroznieniu od rakow

jamy ustne;j i gardta, aby wirus HPV powodowat raka krtani ',
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Dla celow klasyfikacyjnych system TNM, rozpowszechniony w on-
kologii gtowy 1 szyi od lat 70-tych ubieglego wieku, wyrdznia w krtani trzy
pietra: nadglo$nie, gtosnig 1 podglosnie. Z punktu widzenia sposobu rozwoju
1 cech anatomopatologicznych raki poszczegolnych pigter roznig si¢ zna-
czaco przebiegiem klinicznym, podej$ciem terapeutycznym a takze rokowa-
niem. Wczesna symptomatologia, wysokie zréznicowanie histologiczne 1
niewielka sktonno$¢ do szerzenia si¢ drogg limfatyczng decyduja o tym, ze
raki gtosni rokujg znacznie lepiej niz raki nadgtosni a w szczeg6lnosci pod-
glo$ni.

Przez wiele lat w Polsce, podobnie jak 1 wigkszo$ci krajow europe;j-
skich, przewazatly raki nadgtosni (ponad 60%), zwykle rozpoznawane w wy-
sokich stadiach zaawansowania z powodu stsunkowo p6znych i mato cha-
rakterystycznych objawow. Wspodtczesnie obserwuje si¢ wzrastajaca liczbe
rakow glosni, ktore wedlug ostatnich doniesien stanowig ponad 50% przy-
padkow 3410 Ze wzgledu na charakterystyczny poczatkowy objaw raka
glo$ni — nasilajacg si¢ stopniowo chrypke — wiele przypadkéw rozpoznawa-
nych jest we wezesnym stopniu zaawansowania, tj. bez cech glebokiego na-
ciekania tkanek krtani 2. W obrebie glo$ni wyrdznia sie cztery okolice:
oba faldy glosowe, przednie 1 tylne spoidto. W praktyce klinicznej rak glosni
to rak fatdu glosowego, w czesci przypadkow szerzacy sie do przedniego

spoidta i/lub na drugi fatd glosowy. Rak faldu glosowego rozwija si¢ z na-
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btonka wielowarstwowego plaskiego. Przewaza rak ptaskonabtonkowy wy-
soko- (G1) i $redniozréznicowany (G2) oraz rak przedinwazyjny, sporadycz-
nie spotyka si¢ raki nisko zréznicowane (G3). Makroskopowo nowotwor w
wigkszosci przypadkow ma postac ptaskiego nacieku fatdu gtosowego cho¢
w niektorych przypadkach charakteryzuje si¢ wzrostem egzofitycznym. Ze
wzgledu na skape unaczynienie chtonne glosni przerzuty weztowe wyste-
puja rzadko (5-8%) umiejscawiajac si¢ w poziomie II i III a w przypadku
zajecia spoidia przedniego — w poziomie VI (wezly przedkrtaniowe). Pier-
wotny rak przedniego spoidta nalezy do rzadko$ci. Sprawia on wiele trudno-
sci diagnostycznych 1 terapeutycznych ze wzgledu na wczesne naciekanie

chrzastki co wowczas klasyfikuje go do zaawansowania co najmniej T3.

Ryc. 1. A - Rak prawego faldu gtosowego (T1a), B - rak prawego fatdu

glosowego z zajeciem kieszonki krtaniowej (T2)



Ryec. 2. Rak lewego fatdu glosowego z zajeciem przedniego spoidia (A),
rak przedniego spoidia (B)

Klasyfikacja TNM — wydanie z 2017 roku ' stopniuje zaawansowanie

raka gto$ni nastepujaco:
Tis — rak przedinwazyjny;

T1 — guz ograniczony do fatdu glosowego lub do fatdéw glosowych
(moze nacieka¢ spoidto przednie badz tylne), ktérych rucho-

mos¢ jest zachowana;
Tla — guz ograniczony do jednego fatdu gtosowego;
T1b — guz nacieka oba fatdy glosowe;

T2 — guz szerzy si¢ na gorne pigtro krtani i/lub podglos$nie¢ i/lub za-

burza ruchomos¢ fatdow glosowych;
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T3 — guz ograniczony do krtani, powodujacy unieruchomienie fat-
dow gltosowych 1/lub naciekajacy przestrzen okoltoglto$niowa

1/lub naciekajacy kore wewnetrzng chrzastki tarczowatej;

T4a — guz nacieka przez kor¢ zewnetrzng chrzastki tarczowatej i/lub
nacieka tkanki poza krtania, na przyktad tchawice, tkanki migk-
kie szyi, w tym glebokie/zewnetrzne migsnie jezyka (brod-
kowo-jezykowy, gnykowo-jezykowy, podniebienno-jezykowy,

rylcowo-gnykowy), migs$nie przedkrtaniowe, tarczyce, przetyk;

T4b — guz nacieka przestrzen przedkregowa, obejmuje t¢tnice szyjna

lub nacieka struktury srodpiersia.

Zasadno$¢ wyrdznienia zaawansowania Tis budzi¢ moze watpliwosci,
gdyz rak przedinwazyjny (carcinoma in situ) jest pojeciem histologicznym
natomiast pozostate stopnie zaawansowania raka oparte sg na okresleniu roz-
leglo$ci guza, tj. zajeciu okreslonych okolic w krtani oraz na ocenie rucho-

mosci faldow glosowych bez okreslania budowy mikroskopowe;.

Rak przedinwazyjny oznaczajacy nasilone zmiany dysplastyczne (z
atypowymi figurami podziatu) obejmujace catg grubos$¢ nabtonka przy nie-
naruszonej btonie podstawnej, zostat zaliczony do dysplazji wysokiego stop-
nia 28192, Klasyfikacja WHO dysplazji nablonka wielowarstwowego pla-

skiego gornych drog oddechowych zostata zmodyfikowana w 2017 roku, za-
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stepujac klasyfikacje z roku 2005 oraz inne klasyfikacje porzadkujace na-
zewnictwo 1 stopniowanie zmian przerostowych (przednowotworowych)
btony $luzowej fatdu glosowego 8. Klasyfikacja 2017 wyrdznia dysplazje
niskiego 1 dysplazje wysokiego stopnia (low-grade dysplasia = LGD, high-
grade dysplasia = HGD). W tej klasyfikacji dysplazja wysokiego stopnia
obejmuje catg grupe wczesniej wyrdznianych stadiow zmian przedinwazyj-
nych: dysplazje¢ sredniego i1 duzego stopnia oraz raka przedinwazyjnego. Ta-
kie zgrupowanie zmian mikroskopowych sugerowa¢ moze podobng ich bio-
logie, w tym prawdopodobienstwo ryzyka przemiany w posta¢ inwazyjng.
W zwigzku z tym zasadne jest traktowanie postaci dysplazji wysokiego stop-

nia (HGD) jako potencjalnie ztosliwej (tab. I).

Tabela I. Poréwnanie klasyfikacji zmian §roédnabtonkowych

Sy . . Zmodyfikowana
. nablana 0 WHO 2005 Klasyfikacja Kl.asy.ﬁk’aqa eyl WHO 2017
nieprawidlowym SIN Ljubljanska A
. . Ljubljanska
dojrzewaniu
Hiperplazja Hiperplazja | Hiperplazja SIL-niskiego Dysplazja
1/3 dolna Lagodna SIN 1 Nieprawidtowa | stopnia niskiego
nabtonka dysplazja hiperplazja stopnia
1/3do 1/2 Umiarkowana | SIN 1 Atypowa SIL- wysokiego | Dysplazja
nabtonka dysplazja lub SIN 2 hiperplazja stopnia wysokiego
1/2 do 3/4 gérna | Umiarkowana | SIN 2 stopnia
nabtonka dysplazja (HGD)
Cata grubos¢ Nasilona
nabtonka dysplazja
Rak in situ Rak in situ Rak in situ

SIN — squamous intraepithelial neoplasia

SIL — squamous intraepithelial lesion




Ryc. 3. Dysplazja $redniego stopnia lewego fatdu glosowego (A).

Dysplazja wysokiego stopnia prawego (B) 1 lewego (C) fatdu glosowego

Rak faldu gltosowego o zaawansowaniu T1 1 T2 okreslany jest wspol-
nie jako wezesny rak glo$ni "*°. Stanowi on okoto 70% wszystkich rakow
tego pietra krtani ®°. Uwaza si¢, ze w okoto 20% przypadkow jego rozwoj

poprzedzony jest obserwowanymi zmianami przedrakowymi 192,

Zmiany fatdu glosowego roéznigce si¢ rozpoznaniem histopatologicz-
nym moga mie¢ podobny obraz kliniczny. Naciek fatdu gtosowego mikro-
skopowo moze odpowiada¢ hiperplazji (rogowaceniu), dysplazji o r6znym

stopniu nasilenia lub rakowi inwazyjnemu.

Rozpoznanie choroby opiera si¢ na badaniu podmiotowym — wywia-
dzie z charakterystycznym objawem utrzymujacej si¢ ponad 4 tygodnie
chrypki oraz na badaniu przedmiotowym, tj. laryngoskopii posredniej, pod-
czas ktorej stwierdza si¢ naciek w obrebie glo$ni. Cennym uzupetieniem
diagnostyki jest laryngowideostroboskopia umozliwiajgca ocen¢ drgan fo-
nacyjnych fatdéw gltosowych a zwlaszcza przesunigcia brzeznego, ktorego

ograniczenie jest czulym wskaznikiem zmian naciekowych. Obie metody
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wykazuja jednakowa przydatnos¢ w wykrywaniu zmian przedinwazyjnych 1
inwazyjnych ale NBI jest bardziej czuta i swoista w wykrywaniu zmian zto-
Sliwych 32% Metoda ta wykorzystuje roznice w pochtanianiu $wiatla przez
krew 1 tkanki otaczajace naczynia krwiono$ne. Opiera si¢ na ocenie gtebo-
kosci penetracji swiatta w tkankach. Uzywane jest waskie pasmo niebieskie
o dtugosci 415 nm 1 zielone o dlugosci 540 nm. Filtr ma na celu absorpcje w
obrgbie hemoglobiny, uwidaczniajagc powierzchowne naczynia kapilarne.
Dzigki temu pozwala na wykrycie zmian niewidocznych w $wietle biatym.
Rodzaj zmiany rozpoznaje si¢ po charakterystycznym utozeniu naczyn; ich
zwiekszonej liczbie oraz ksztatcie odbiegajacym od normy. Opracowany zo-
stal podzial obrazow w NBI przypisanych do odpowiednich zmian widocz-

nych w $wietle biatym '°,

Metoda stosowana jest do wnikliwej obserwacji pacjentdéw poopera-
cyjnych a takze nieoperowanych 1 obserwowanych na zasadzie ,,watch and
wait” 228995105 Metoda ma duza warto$¢ w kontrolowaniu pacjentow leczo-
nych napromienianiem, u ktérych ocena skutecznos$ci leczenia utrudniona
jest zmianami popromiennymi blony $luzowej krtani '°°. Rownocze$nie
znacznie zwigksza doktadnos$¢ resekcji jesli stosowana jest w trakcie usuwa-

nia zmiany >3

Celem doktadnej oceny nowotworu wykonuje si¢ laryngoskopi¢ bez-
posrednig z biopsja wycinkowa w celu badania histopatologicznego. Laryn-

goskopie bezposrednig w znieczuleniu ogoélnym wykonuje si¢ w zestawie



-11 -

Kleinsassera sktadajacym si¢ z endoskopu umocowanego na zawieszeniu
oraz mikronarz¢dzi chwytajacych i1 tngcych. Znaczng poprawe wgladu do
wnetrza krtani uzyskuje si¢ dzigki uzyciu mikroskopu operacyjnego. Zestaw
do mikrochirurgii krtani zostal wprowadzony przez niemieckiego laryngo-
loga Oskara Kleinsassera w latach siedemdziesigtych ubiegtego wieku. Me-
toda mikrolaryngoskopii i mikrochirurgii krtani umozliwia doktadng diagno-
styke chordb krtani, ich leczenie (takze z uzyciem lasera) oraz zbieranie do-
kumentacji wizualnej danego pacjenta, ktora jest podstawa do oceny krtani
po leczeniu. Znacznym utatwieniem w wykonywaniu zabiegéw mikrochi-
rurgicznych krtani jest zastosowanie wentylacji dyszowej (jet ventilation)

podczas znieczulenia ogdlnego .

Niskie zaawansowanie narzagdowe pozwala na stosowanie wielu me-
tod leczenia, ktérych wspolnym celem jest dobry wynik onkologiczny przy
zadowalajacym efekcie czynno$ciowym (funkcja oddechowa i fonacyjna

krtani).

W leczeniu wezesnego raka glosni stosuje si¢ zardéwno chirurgie jak 1
radioterapie. Uwazane s3 za rownorzedne pod katem wynikow odleglych,
ale r6znig si¢ wynikami czynnosciowymi. Wybdr metody zalezy od rozpo-
znania histopatologicznego 1 stopnia zroznicowania, umiejscowienia i zaa-
wansowania zmian oraz wieku i stanu ogdlnego chorego (przeciwwskazania

do znieczulenia ogbélnego). Wybor metody zalezy tez od preferencji pa-
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cjenta, ktory wspodtdecyduje o leczeniu swojej choroby. Nie ma nadal jedno-
znacznych wytycznych odno$nie postepowania w przypadku stwierdzenia
zmian dysplastycznych a ryzyko przemiany ztosliwej waha si¢ w roznych
opracowaniach w szerokich granicach. W materiale Wierzbickiej i wsp. '
przemiana ztosliwa zmian dysplastycznych dotyczyta 15,3% chorych w
srednio 3-letnim okresie obserwacji podczas gdy w materiale Blackwella 1
wsp. ' odsetek ten wynosit 55,6% podczas $rednio 5,5-letniej obserwacji.
Nie ma jednak jednoznacznych cech klinicznych ani mikroskopowych oce-
niajacych to ryzyko w konkretnym przypadku. Dlatego tez swoich zwolen-
nikéw ma zaréwno postgpowanie radykalne, zblizone do leczenia raka in-
wazyjnego jak 1 postawa wyczekujaca, polegajaca na czujnej obserwacji z
wykorzystaniem NBI oraz pobieraniu kolejnych wycinkéw na drodze mi-

krolaryngoskopii.

W leczeniu operacyjnym wykonuje si¢ chordektomi¢ o réznym zakre-
sie resekcji, stosujac technike przezustnej mikrochirurgii laserowej lub do-
step zewnetrzny przez rozszczepienie krtani. Obecnie zalecang metoda jest
endoskopowa chordektomia z zastosowaniem lasera CO2. Laser CO2, kom-
patybilny z mikroskopem operacyjnym, zastosowali pierwszy raz Jako i1
Strong w latach sze$¢dziesiatych ubieglego wieku. Laser ten to typowy laser
gazowy (dwutlenkowo-weglowy) o dtugosci fali 10,600 nm. Swiatlo lasera

przesytane jest wewnetrznym systemem luster i pryzmatéw do glowicy za-
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biegowej (tzw. mikromanipulatora) zamocowanej na mikroskopie operacyj-
nym 1 stad transmitowane do krtani. Wizualizacj¢ utatwia wentylacja dy-
szowa. Przebieg zabiegu moze by¢ wizualizowany kamerg wideo 1 zapisy-

wany w systemie komputerowym.

Metoda pozwala na precyzyjne usuni¢cie nowotworu przy jednocze-
snej niewielkiej inwazyjnosci chirurgicznej. Zabieg jest bezkrwawy lub z
minimalnym krwawieniem. Przebieg pooperacyjny jest zwykle niepowi-
ktany a pobyt w szpitalu ogranicza si¢ do 1-3 dni minimalizujac koszty le-

czenia 2

. Wyniki glosowe sa w wigkszosci przypadkow zadowalajace,
zwlaszcza w ograniczonych zmianach nowotworowych niewymagajacych
naruszenia spoidia przedniego. Zaleta metody, podkreslang przez wielu au-

torow, jest jej powtarzalnos$¢, zarowno w odniesieniu do poszerzenia resekcji

w przypadku braku marginesu jak 1 w odniesieniu do leczenia wznowy

27,35,71,98

Rozwdj endoskopowej chirurgii laserowej raka krtani spowodowat
opracowanie 1 wprowadzenie do codziennej praktyki klinicznej podziatu
chordektomii na kilka typow. Klasyfikacja endoskopowych chordektomii la-
serowych zostata opracowana z uwzglednieniem budowy fatdu gtosowego —
jego warstwowej struktury (Hirano, 1991) 1 zaproponowana w 2000 roku
przez Europejskie Towarzystwo Laryngologiczne (European Laryngologi-

cal Society, ELS) %7881 3 nastepnie, w miare zdobywania do$wiadczenia,
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zmodyfikowana w 2007 roku. Wyrdznia 9 typdw chordektomii uwzglednia-

jac zakres resekcii 7.

Typ ELS I — chordektomia podnabtonkowa (dekortykacja). Obejmuje
resekcje nabtonka 1 warstwy powierzchownej blaszki wiasciwej blony §lu-
zowe] (lamina propria). Do zabiegu kwalifikuja si¢ raki przedinwazyjne

oraz dysplazja wysokiego stopnia;

Typ ELS II — chordektomia podwigzadtowa. Jest to resekcja nabtonka,
przestrzeni Reinkego 1 wigzadla gtosowego. Do zabiegu kwalifikujg si¢ pa-
cjenci z rakiem przedinwazyjnym, z mikroinwazjg oraz rakiem inwazyjnym

o zaawansowaniu T1a;

Typ ELS III — chordektomia przezmig¢$§niowa obejmuje fatd gtosowy
z czg$cig migsnia glosowego. Do zabiegu kwalifikujg si¢ pacjenci z zaawan-

sowaniem T1a;

Typ ELS IV — chordektomia catkowita obejmuje fatd gtosowy wraz z
mig¢sniem 1 ochrzestng wewnetrzng chrzastki tarczowatej. Do zabiegu kwa-

lifikujg sig¢ raki Tla z naciekaniem mig$nia gtosowego;

Typ ELS Va — chordektomia rozszerzona o przednie spoidto 1 frag-
ment przeciwleglego fatdu gtosowego. Do zabiegu kwalifikujg si¢ pacjenci

z zaawansowaniem Tla z zajeciem przedniego spoidia i zaawansowaniem

T1b;
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Typ ELS Vb — chordektomia rozszerzona o fragment nalewki. Do za-

biegu kwalifikujg si¢ pacjenci z zaawansowaniem T2;

Typ ELS Vc — chordektomia rozszerzona o fragment podgtosni z
ochrzestng chrzastki tarczowatej. Do zabiegu kwalifikujg si¢ pacjenci z zaa-

wansowaniem T2 z naciekaniem w kierunku podgtos$ni;

Typ ELS Vd — chordektomia rozszerzona o cz¢$¢ kieszonki krtanio-
wej lub kieszonke wraz z fatdem przedsionkowym. Do zabiegu kwalifikuja

si¢ pacjenci z T2 z naciekaniem w kierunku nadgtos$ni;

Typ ELS VI — wycigcie przedniego spoidta wraz z przednimi odcin-
kami fatdow gtosowych. Do zabiegu kwalifikujg si¢ pacjenci z zajeciem spo-

idta przedniego. Wprowadzenie tego zabiegu spowodowato modyfikacje

klasyfikacji ELS w 2007 roku.

Typy chordektomii wedtug tej klasyfikacji przedstawia rycina 4.
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Typ Vb =rozszerzona

Typ Ve =rozszerzona Typ Vd =rozszerzona

Ryc. 4. Typy chordektomii wg klasyfikacji ELS, 2007
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Ryec. 5. Chordektomia laserowa ELS II (prawy fatd glosowy). Zwraca

uwage szerokie pasmo zweglenia blony §luzowe;j

Najwazniejsze problemy endoskopowej chirurgii laserowej to wizua-
lizacja nowotworu, zapewnienie bezpiecznej wentylacji podczas znieczule-
nia ogdlnego, mozliwos¢ $rodoperacyjnego badania histologicznego a
przede wszystkim dazenie do uzyskania doszczgtnosci resekcji, czyli wol-

nych marginesow chirurgicznych.

Powszechnie przyjety podzial margineséw w nowotworach gtosni le-

czonych chirurgicznie, w tym metoda endoskopowa laserowa, wyrdznia °:
- margines ujemny — powyzej 1 mm,
- margines bliski — ponizej 1 mm,
- margines dodatni — w linii cigcia.

Podczas chordektomii laserowej dochodzi do powstania szerokiego
pasma spalenia tkanek — moze ono mie¢ 1-3mm. Chirurg ma dwa cele — uzy-
ska¢ doszczetnos¢ onkologiczng 1 zachowac funkcje fonacyjng 1 oddechowa

krtani. Powoduje to duze trudno$ci w uzyskaniu odpowiedniego marginesu.
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Czesto margines istnieje w spalonych laserem tkankach i1 odpowiedz pato-
loga sugeruje niedostateczny margines. W kazdym takim przypadku opera-
tor musi podjac¢ decyzje o dalszym postgpowaniu. Zdecydowac nalezy, czy
poszerzy¢ zakres resekcji czy uzna¢ margines jako fatszywie dodatni 1 pod-

dac¢ pacjenta Scistej obserwacji.

Ocena wynikow leczenia raka 1 nasilonej dysplazji faldu glosowego w
powigzaniu z zagadnieniem marginesow chirurgicznych stanowita zalozenie

projektu badawczego, bedacego przedmiotem niniejszej dysertacji.
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2. Cele pracy

Celem nadrzednym jest ocena skuteczno$ci endoskopowej chordekto-
mii laserowej w leczeniu wezesnego raka glo$ni. Cel nadrzedny bedzie rea-

lizowany poprzez cele szczegdlowe:

1. Charakterystyka kliniczna materiatu chorych;

2. Ocena 5-letnich przezy¢ bezobjawowych i catkowitych;

3. Wykazanie zaleznos$ci wyniku leczenia od zaawansowania 1 zroz-
nicowania histologicznego nowotworu oraz typu wykonanej chor-
dektomii;

4. Analiza marginesow operacyjnych z uwzglednieniem ich znacze-

nia dla odleglego wyniku leczenia.
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3. Material i metoda

Materiat stanowi 115 chorych leczonych w Klinice Otolaryngologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2008-2012 z powodu wcze-
snego raka lub dysplazji wysokiego stopnia faldu gtosowego. Rozpoznanie
mikroskopowe ustalono na podstawie przed- 1 pooperacyjnego badania hi-
stologicznego. Wszystkich chorych objeto analiza kliniczno-patologiczng
oraz analizg wynikow leczenia. Odlegle wyniki leczenia oceniono u 108 spo-

srod 115 chorych, tj. z wytaczeniem 7, o ktorych nie uzyskano danych.

Dane o pacjentach oraz o przebiegu diagnostyki i leczenia uzyskano z
dokumentacji lekarskiej: historia choroby, protokot operacyjny, wynik ba-
dania histopatologicznego. Rozpoznanie histopatologiczne przedoperacyjne
bylo w wigkszosci przypadkow ustalane w pracowniach patologicznych
szpitali terenowych na podstawie biopsji wycinkowych wykonywanych w
oddziatach otolaryngologicznych. U czg$ci pacjentow rozpoznanie ustalano
w oparciu o badanie srodoperacyjne w naszej Klinice. Celem oceny zaawan-
sowania narzgdowego nowotworu i kwalifikacji do leczenia endoskopo-
wego, wszystkich pacjentow badano przy uzyciu wideolaryngoskopii
(STORZ) z archiwizacja uzyskanych obrazéw. Rozleglo§¢ nowotworu u
wszystkich chorych oceniono na podstawie mikrolaryngoskopii a u czgsci —
badania TK krtani. Dla ustalenia zaawansowania nowotworu postugiwano

si¢ klasyfikacja TNM Miedzynarodowej Unii Przeciwrakowej z roku 2017.
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U wszystkich chorych wykonano endoskopowa chordektomie laserem
CO2 (DEKO) w zestawie mikrochirurgicznym Kleinsassera (firmy
STORZ). Uzywano lasera CO2 wybierajagc z menu aparatu nastawy ,,chor-
dektomia 1”1 ,,chordektomia 2” lub rzadziej ,,chordektomia 3”. Zakres mocy
zawierat si¢ wigc w granicach 1,3 do 5,4W. Operacje wykonywano w znie-
czuleniu ogdlnym z zastosowaniem klasycznej intubacji lub wentylacji dy-
szowej. Okreslajac typ wykonanej operacji postugiwano si¢ klasytikacja Eu-
ropejskiego Towarzystwa Laryngologicznego endoskopowych chordekto-

mii z 2007 roku. Wyrdznia ona nastepujace typy chordektomii:

I — podnabtonkowa,

IT — podwig¢zadtowa,

III — przezmig$niowa,

IV — calkowita,

Va — poszerzona o spoidto przednie i przednig czg$¢ przeciwnego
fatdu glosowego,

Vb — poszerzona o nalewke,

V¢ — poszerzona o cz¢$¢ podglosni,

Vd — poszerzona o fald przedsionkowy,

VI — wyciecie przedniego spoidta.
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Badanie materialu operacyjnego, uwzgledniajagce mikroskopowa
oceng samego nowotworu jak 1 stan marginesu chirurgicznego, wykonano w
Zaktadzie Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (kierow-

nik: prof. dr hab. med. Wojciech Biernat).

Wszyscy pacjenci po zakonczeniu leczenia zostali skierowani do Po-
radni Laryngologicznej Wojewddzkiego Centrum Onkologiit w Gdansku
(kierownik: dr med. Ewa Solska) celem okresowych badan kontrolnych. In-
formacje o losach pacjentéw uzyskano w wigkszosci przypadkéw z kart am-
bulatoryjnych tej poradni a takze z informacji uzyskanych od pacjentow lub
ich rodzin drogg telefoniczng lub listowng. Postepowanie pooperacyjne uza-

leznione byto od wyniku pooperacyjnego badania histopatologicznego.

Zgodnie z powszechnie przyjeta w raku gltosni oceng marginesow po-
dzielono je na ujemne — powyzej 1 mm, bliskie — ponizej Imm, dodatnie —
w linii cigcia. W kazdym przypadku marginesu dodatniego lub bliskiego ma-

teriat operacyjny byt ponownie weryfikowany przez patologa.
W przypadku marginesu ujemnego lub bliskiego wykonywano wideo-
laryngoskopi¢ raz w miesigcu przez pierwszy rok po operacji, nastgpnie co

2-4 miesigce w kolejnym roku, w nastepnych latach co 3-6 miesiecy.
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Margines dodatni

Obserwacja - VLS/FLS
MLS

Poszerzenie
resekcii

Wykres 1. Schemat postgpowania w przypadku marginesu dodatniego

W przypadku marginesu dodatniego postgpowanie byto zindywidua-
lizowane (wykres 1). U czesci chorych wdrazano leczenie w postaci posze-
rzenia marginesu lub — rzadziej — kierowano do uzupetiajacej radioterapii.
W pozostatych przypadkach wykonywano w pierwszym miesigcu po opera-
cji mikrolaryngoskopi¢ z pobraniem wycinkdéw. W razie stwierdzenia pozo-
stato$ci nowotworu poszerzano zakres operacji na drodze endoskopowej lub
rzadziej metodg otwartg a w pojedynczych przypadkach kierowano pacjenta
do uzupetniajacej radioterapii. Nastepnie badania kontrolne przebiegaty we-
dlug schematu dla marginesow ujemnych. Radioterapia prowadzona byta w
Klinice Onkologii 1 Radioterapii (kierownik: prof. dr hab. med. Jacek Jas-

sem).
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Wszystkie obliczenia wykonano za pomocg arkusza kalkulacyjnego

Microsoft Excel wersja 2010 oraz pakietu statystycznego Statistica 12.

W opisie statystycznym danych ilosciowych postuzono si¢ klasycz-
nymi miarami potozenia, jak $rednia arytmetyczna 1 mediana oraz odchyle-
niem standardowym 1 rozstgpem jako og6lnymi miarami zmienno$ci. Nor-
malnos$¢ rozktadu zmiennych cigglych 1 réwno$¢ wariancji badanej cechy w
grupach badano odpowiednio testem W Shapiro-Wilka 1 testem réwnosci
wariancji. Przy porownaniu dwoch grup dla danych ilo$ciowych postuzono
si¢ testem t-Studenta dla danych parametrycznych o rozktadzie normalnym
1 jednorodnych wariancjach oraz testem U Manna-Whitneya w wypadku nie-
stwierdzenia spetnienia powyzszych zalozen. Aby oceni¢ statystyczng istot-
nos$¢ roéznic danych nieparametrycznych jakosciowych zbudowano tabele
kontyngencji dla porownywanych zmiennych, po czym w zaleznosci od li-
czebnosci probek oraz liczebnosci oczekiwanych zastosowano test chi-kwa-
drat Pearsona lub metod¢ najwyzszej wiarygodnosci. Ponadto wykonano
analiz¢ przezycia z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
oraz z wykresleniem krzywych Kaplana-Meiera. W celu poréwnania prze-
zywalno$ci w grupach zostaty uzyte testy log-rank i/lub test F Coxa. We
wszystkich testach statystycznych za poziom statystycznej istotno$ci rdéznic

przyjeto p<0,05.
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4. Wyniki

4.1 Charakterystyka materialu klinicznego

Wsrod 115 chorych z wezesnym rakiem lub dysplazja wysokiego
stopnia gtosni byto 100 mezczyzn (87%) 1 15 kobiet (13%). Stosunek mez-
czyzn do kobiet wynosit 9,18:1 (ryc. 6). Wiek chorych wahat si¢ od 40 do
87 lat, sredni wynosit 64,1 lat. Najliczniejsza byta grupa chorych w prze-
dziale wiekowym 51-70 lat — 76 chorych (66,1%), nastgpnie 71-80 lat — 27
chorych (23,5%). Najmniejsza grupe stanowili pacjenci w wieku 41-50 lat
oraz 81-90 lat — tacznie 11 chorych (9,5%). W przedziale wiekowym 31-40
lat byl jeden chory (0,9%). Wiek chorych z uwzglednieniem pici przedstawia

rycina 7.

= Kobiety = Mezczyzni

Ryc. 6. Pte¢ chorych
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Ryc. 7. Wiek chorych z uwzglednieniem ptci

W badanym materiale byto 102 chorych (88,7%) z rakiem inwazyj-

nym 1 13 (11,3%) z dysplazja wysokiego stopnia (HGD).

Zaawansowanie narzagdowe (cecha T) oceniono u 102 chorych z roz-
poznaniem raka inwazyjnego. U 95 (93,1%) sposrdd nich zaawansowanie
okreslono jako Tla, u4 (3,9%) jako T1b i u 3 chorych (3,0%) jako T2. Zaa-

wansowanie narzagdowe przedstawia tabela II.
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Tabela 1. Zaawansowanie narzagdowe (rak)

T n %
la 95 93,1
1b 4 3.9
2 3 3,0
Razem 102 100,0

U Zadnego pacjenta nie stwierdzono powigkszonych weztow chton-

nych szyi, zarbwno w poziomach I-V jak i w poziomie VI.

W tabeli III zestawiono szczegdtowe dane dotyczace rozpoznania hi-
stopatologicznego. We wszystkich przypadkach z inwazja byt to rak ptasko-
nablonkowy o r6znym stopniu zroznicowania. W 26 przypadkach (25,5%)

patolog nie okreslit stopnia zréznicowania.

W 40 przypadkach (39,2%) zroznicowanie zostato okreslone jako G1,
w 31 przypadkach (30,4%) jako G2 1 w 5 (4,9%) jako G3. Biorac pod uwage
wylacznie przypadki z ocenionym zroznicowaniem, raki dobrze zr6znico-
wane (52,6%) 1 srednio zroznicowane (40,8%) stanowity tgcznie 93,4%.

Dysplazje wysokiego stopnia w 7 przypadkach (53,8%) okreslono
jako rak przedinwazyjny, w 4 (30,8%) jako dysplazje 11 stopniaiw 2 (15,4%)

jako dysplazje III stopnia.
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Tabela III. Rozpoznanie histopatologiczne

Rozpoznanie

0
histopatologiczne n /o

Rak ptaskonabtonkowy 102 88,7

w tym Gl 40 =39,2%
G2 31=304%
G3 5= 4,9%

G? 26=25,5%

HGD 13 11,3
w tym dysplazjall 4 =30,8%
dysplazja Illl 2 =154%
msitu 7 =53,8%

Razem 115 100,0

4.2 Leczenie

Wszystkich 115 chorych zakwalifikowano do endoskopowej chordek-
tomii laserowej. Najwieksza grupe — 45 chorych (39,1%) — stanowili pa-
cjenci, u ktérych wykonano chordektomig typu III (przezmig¢sniowg). Chor-
dektomig typu II (podwi¢zadtowa) wykonano u 30 chorych (26,1%), typu I
(podnabtonkowg) u 27 (23,5%), a typu Va (chordektomia poszerzona o re-
sekcje przedniego spoidia) u 9 (7,8%). Pozostate typy chordektomii, czyli

IV (chordektomia catkowita), Vb (chordektomia poszerzona o nalewke), Ve
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(poszerzona o podgtosni¢) wykonywano w pojedynczych przypadkach. Po-
wyzsze dane, tj. rodzaj chordektomii w powigzaniu z rozpoznaniem histopa-

tologicznym przedstawiono w tabeli I'V.

Tabela IV. Rodzaje wykonanych chordektomii

z uwzglednieniem rozpoznania h-p

Rodzaj chordektomii n % Rak HGD
ELS T 27 23,5% 18 9
ELS 1T 30 26,1% 28 2
ELS III 45 39,1% 44 1
ELS IV 1 0,9% 1 -
ELS Va 9 7,8% 8 1
ELS Vb 1 0,9% 1 -
ELS V¢ 2 1,7% 2 -

Typ wykonywanej chordektomii w poszczegdlnych stopniach zaa-
wansowania raka (cecha T) zalezat od okreslonego T, ale takze od glgboko-

sci 1 kierunku naciekania.

W zaawansowaniu Tla wykonano 5 typow chordektomii. Najczesciej
byla to chordektomia przezmigsniowa (ELS III) — 44 operacje (46,3%), na-

stepnie podwigzadtowa (ELS II) — 28 operacji (29,5%) 1 podnablonkowa
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(ELSI) — 18 operacji (18,9%). Chordektomi¢ poszerzong o przednie spoidto
(ELS Va) wykonano u 4 pacjentow a chordektomi¢ catkowita (ELS IV) u

jednego.

W zaawansowaniu T1b wykonano 4 chordektomie poszerzone o

przednie spoidio 1 drugi fatd gtosowy (ELS Va).

W zaawansowaniu T2 wykonano 2 chordektomie poszerzone o czes¢

podgtosni (ELS Vc) 1 jedng poszerzong o fragment nalewki (ELS Vb).

Typy chordektomii w zaleznosci od cechy T zestawiono w tabeli V.

Tabela V. Rodzaj chordektomii z uwzglednieniem cechy T (rak)

Rodzaj zabiegu Tla T1b T2

ELSI 18

ELSII 28

ELS III 44

ELS IV 1

ELS Va 4 4

ELS Vb 1
ELS Vc 2

Razem 95 4 3
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U chorych z HGD dominujgcym rodzajem zabiegu byta chordektomia

ELS typu I — 9 chorych. W pojedynczych przypadkach wykonano chordek-

tomi¢ typu ELS II, 11l 1 Va (tab. VI).

Tabela VI. Rodzaj chordektomii z uwzglednieniem nasilenia dysplaz;ji

Rodzaj zabiegu dysplazja Il dysplazja IIl ca in situ
ELS I 4 5
ELSII 1 1
ELS IIT 1
ELS IV
ELS Va 1
ELS Vb
ELS Vc

Razem 4 2 7

4.3 Marginesy

U wszystkich pacjentow w badaniu preparatu operacyjnego oceniono
stan marginesu chirurgicznego. Podzielono je na ujemne — powyzej 1 mm,

bliskie — ponizej 1 mm, dodatnie — w linii cigcia. Chorych z marginesem
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ujemnym bylto 51 (44,4%), z marginesem bliskim — 23 (20,0%) a z dodatnim
— 41 (35,6%). Za margines dodatni 1 bliski histopatologicznie uznano za-

rowno raka jak 1 dysplazje wysokiego stopnia (HGD) (tab. VII).

Tabela VII. Marginesy

Marginesy n %
Ujemny 51 44 .4
Bliski 23 20,0
Dodatni 41 35,6

Razem 115 100,0

U 64 pacjentow, u ktorych margines oceniono jako dodatni lub bliski
okreslono zmiany mikroskopowe obserwowane w marginesie. U 42 chorych

(65,6%) byt to rak, u 22 (34,4%) dysplazja wysokiego stopnia (tab. VIII).

Tabela VIII. Zmiany w marginesie

(margines dodatni, margines bliski, 64 chorych)

Margines n %

Rak w marginesie 42 65,6

Dysplazja w marginesie 22 34,4

Razem 64 100,0




Tabela IX. Marginesy z uwzglednieniem cechy T 1 HGD

T/m mujemny mbliski  m dodatni p
Tla 46 20 29 |
T1b 1 2 1
— 0,0425
T2 - 1 2
HGD 4 0 9 )
Razem 51=44,6%  23=20,0% 41=36,4%

m = margines

W tabeli [X zestawiono wyniki badania margineséw tacznie w grupie
chorych z rakiem inwazyjnym (z uwzglednieniem cechy T) oraz w grupie
chorych z HGD. Réznice pomiedzy liczbg marginesow ujemnych w pordw-

naniu z liczbg margineséw bliskich i dodatnich byty znamienne statystyczne.

Oceny marginesOw dokonano osobno w grupie chorych z rakiem i w

grupie chorych z dysplazja.

Wsrod 102 pacjentdw z rozpoznaniem raka margines ujemny rozpo-
znano u 47 (46,1%), margines bliski (mniejszy niz 1 mm) u 23 (22,5%). U
32 chorych (31,4%) margines byt dodatni. RdzZnice te nie byly statystycznie
istotne. Powyzsze dane z uwzglednieniem zaawansowania narzadowego

przedstawiono w tabeli X.
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Tabela X. Marginesy z uwzglednieniem cechy T — rak

T/m mujemny  m bliski m dodatni p
Tla 46 20 29
T1b 1 2 1 >0,05
T2 - 1 2
Razem 47=46,1% 23=22,5% 32=31,4

W grupie chorych z dysplazja, u 4 stwierdzono margines ujemny a u
9 dodatni. W tej grupie chorych nie stwierdzono marginesow bliskich. Po-

wyzsze dane przedstawiono w tabeli XI z uwzglednieniem stopnia dysplazji.

Tabela XI. Marginesy z uwzglednieniem HGD

HGD/m m ujemny m bliski m dodatni
I 2 - 2
1 - - 2
ca in situ 2 - 5

Razem 4 - 9
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Tabela XII przedstawia zwigzek marginesow z typem chordektomii.
Najwigce] — u 29 na 45 chorych (64,4%) — margineséw bliskich lub dodat-
nich byto u chorych, u ktérych wykonano chordektomie typu III oraz u 7 na
9 — chordektomie typu Va. W przypadkach chordektomii typu I 1 II margi-
nesy takie stanowity odpowiednio 37,0% 123,3%. Roznice te nie byty istotne

statystycznie.

Tabela XII. Marginesy w zaleznos$ci od typu chordektomii

Rodzaj zabiegu n mujemny mbliski m dodatni p
ELS I 27 15 2 10 )
ELS I 30 17 6 7
ELS IIT 45 16 10 19
ELS IV 1 1 — >0,05
ELS Va 9 2 4 3
ELS Vb 1 1
ELS Vc 2 1 [

Razem 115 51 23 41
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4.4 Wyniki leczenia

Decyzj¢ o sposobie postepowania, dalszym leczeniu lub obserwacji
podejmowano w oparciu o wnikliwa analiz¢ pooperacyjnego wyniku histo-
patologicznego (ocena marginesOw), zapisoOw wideolaryngoskopowych oraz
protokotow operacyjnych. Kazdy przypadek dodatniego lub bliskiego mar-

ginesu byl powtornie weryfikowany histologicznie.

Oceng wynikoéw leczenia dokonano w grupie 108 chorych sposréd
analizowanych 115, tj. z pomini¢ciem 7 (6,1%), o ktorych nie uzyskano in-

formacji (wykres 2).

115 chorych

7 chorych (6,1%) -brak danych 108 chorych (93,9%)

. . 94 chorych (87%)
14 chorych (13%) niepowodzenie
5 lat BCN

Wykres 2. Wyniki leczenia
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Wyleczenie tj. 5-letnie przezycie bezobjawowe uzyskano u 94 na 108
chorych (87,04%). U 14 (12,96) doszto do wznowy. Wyniki leczenia oce-
niono uwzgledniajac stopien zaawansowania, zréznicowanie histologiczne,
typ chordektomii 1 margines. Prawdopodobienstwo przezycia w catym ma-

teriale przedstawiono na wykresie 3.

Frawdopodobienstwo przesycia

Czaspreiyc.

Wykres 3. Przezycie bezobjawowe (DFS)

W tabeli XIII zestawiono 5-letnie przezycia bezobjawowe, uwzgled-
niajac zaawansowanie narzagdowe nowotworu (cecha T) 1 stopnien zréznico-

wania histologicznego G.

S-letnie przezycie stwierdzono u 76 na 88 chorych (86,3%) z guzem
Tla, u 3 na 4 chorych z zaawansowaniem T1b oraz u wszystkich 3 chorych

z zaawansowaniem T2.



- 38 -

W przypadkach G1 wyleczenie uzyskano u 34 na 38 chorych (89,5%),
w przypadkach G2 — u 23 na 28 (89,1%) a w przypadkach G3 —u 2 na 4
chorych. W przypadkach, w ktorych nie okreslono stopnia zréznicowania

wyleczenie uzyskano u 23 na 25 (99,2%) chorych.

W odniesieniu do dysplazji, 5-letnie przezycie bezobjawowe 0sig-
gnieto u wszystkich 6 chorych z 11 1 I1I stopniem dysplazji 1 u 6 na 7 chorych

z rakiem przedinwazyjnym.

Tabela XIII. Wyniki leczenia w zaleznosci od T 1 G

5 lat DFS
T/G n n
n % p
Tla 88 76 86,3 >(0,05
T 95 Tib 4 3 75,0
T2 3 3 100,0
Gl 38 34 89,5 >(0,05
G2 28 23 89,1
G 95
G3 4 2 50,0
G 25 23 92,0
11 4 4 100,0 >(0,05
HGD 13 m 2 2 100,0

IS 7 6 85,7
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Na wykresach 4, 5 1 6 przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia
w zalezno$ci od stopnia zaawansowania T (rak) i1 od rozpoznania histopato-

logicznego uwzgledniajac stopien zrdéznicowania G.

0,9 Co-5___
0,8
0,7
0,6
05

0,4

Prawdopodobienstwo przezycia

0,3

0,2

0,1

0,0

0 20 40 60

Czas przezycia (miesigce) e T2
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Wykres 6. Prawdopodobienstwo przezycia (DFS) w zaleznos$ci od stopnia

zroznicowania Q.

Oceniajac wynik leczenia z uwzglednieniem typu chordektomii
stwierdzono, ze po chordektomii typu I uzyskano wyleczenie u 24/27 cho-
rych (88,9%), po chordektomii typu II — u 27/29 (93,1%), po chordektomii
typu I — u 33/39 (84,6%) a po chordektomii typu Va — u 6/9 chorych
(66,7%). Nie stwierdzono znamiennosci statystycznej pordwnujac powyzsze

odsetki. Dane te przedstawiono w tabeli XIV 1 na wykresie 7.
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Tabela XIV. Wyniki leczenia w zaleznos$ci od rodzaju chordektomii

Obserwacje
bez wznowy

n n % p
ELST 27 24 889 |
ELS II 29 27 93,1
ELS III 39 33 84,6
ELS IV 1 1 100,0 — >0,05
ELS Va 9 6 66,7
ELS Vb 1 1 100,0
ELS Vc 2 2 100,0
Razem 94 87,0
1,0 + -3
s & --nos .'9;-'1*' """""""""" .
0,9 [ oo - (l 1
05 [CRRR ! ------ e e .
s = -
T 07 '
& -+ — - — -
g 0,6
% 0,5
g 0,4
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0,2
— ELSI
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Wykres 7. Prawdopodobienstwo przezycia (DFS) w zaleznosci od typu

chordektomii
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Wykres 8. Wyniki leczenia w zaleznosci od postgpowania pooperacyjnego
Zwigzanego ze stanem marginesow

W grupie 47 chorych z marginesem ujemnym poddanych obserwacji,

tj. okresowym badaniom kontrolnym w wideolaryngoskopii lub fiberolaryn-

goskopii, u 42 uzyskano 5-letnie przezycie bezobjawowe. Sposrod 22 cho-

rych z marginesem bliskim, u jednego podj¢to leczenie — poszerzenie resek-

cji — a 21 poddano obserwacji uzyskujac wyleczenie u 18 chorych. Wsréd

39 chorych z marginesem dodatnim wyleczenie uzyskano u 34 (87,2%), t;.
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u 31 sposrdd 34 poddanych wyltacznie obserwacji 1 u 3 na 5, u ktorych po-
szerzono resekcje lub zastosowano napromienianie. Dane te przedstawiono

na wykresie 8.

W tabeli XV 1 na wykresie 10 przedstawiono wyniki leczenia
uwzgledniajace stan marginesu chirurgicznego. W grupie chorych z margi-
nesem dodatnim wyleczenie uzyskano u 34/39 chorych (87,2%), z margine-
sem bliskim u 18/22 chorych (81,8%), z marginesem ujemnym u 42/47 cho-

rych (89,4%).

Tabela XV. Wyniki leczenia w zaleznosci od marginesu

DFS Wznowa
Margines n % n % p
m dodatni 34 87,0 5 12,8 7
m bliski 18 81,0 4 18,2 + >0,05
m ujemny 42 89,0 5 10,6

Razem 94 100,0 14 100,0
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Wykres 10. Prawdopodobienstwo przezycia w zalezno$ci od marginesow

Analizujagc zwigzek niepowodzenia z marginesem wykazano, ze
wsrdd 39 chorych z marginesem dodatnim wznowa wystapita u 5 (12,8%).
Wznowa w grupie 22 chorych z marginesem bliskim wystapita u 4 (18,2%).
Wsroéd 47 pacjentdow z marginesem ujemnym wznowa wystgpita u 5
(10,6%). Roéznice pomiedzy liczbg wznow w zaleznosci od marginesu nie

byly znamienne statystycznie.

Niepowodzeniem stwierdzonym u 14 chorych byla wznowa miej-
scowa nowotworu, przy czym u dwoch wznowie miejscowej towarzyszyly

przerzuty do weztow chionnych szyi.

Na rycinie 7 przedstawiono czas wystgpienia wznowy. U 11 na 14
chorych wznowa wystgpita w pierwszym, drugim lub trzecim roku obserwa-

cji. W okresie dtuzszym niz 3 lata niepowodzenie obserwowano u 3 chorych.
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Na 14 chorych, u ktérych wystgpita wznowa, u 13 podjeto radykalne
leczenie. U 3 ponownie wykonano chordektomie¢ laserowa, u 2 uzyskujac
wyleczenie. U 4 wykonano laryngektomi¢ czgSciowa otwartg, u 3 uzyskujac
wyleczenie. U 4 wykonano laryngektomie catkowita, u 2 uzyskujac wyle-
czenie. U 2 zastosowano radioterapi¢, u jednego uzyskujac wyleczenie. Wy-
leczenie wznowy uzyskano u 8 na 14 chorych (57,1%), u 6 z nich zachowu-
jac krtan (organ preservation). 5 chorych zmarto z powodu nowotworu, 1 —

z innego powodu. Okres obserwacji wynosit od 39 miesi¢cy do 84 miesigcy.

Calkowite wyleczenie w calym materiale uzyskano w 94,4% przypad-
kéw, tj. u 102 chorych (u 94 po leczeniu pierwotnym i u 8 po leczeniu

wznowy) (wykres 9).
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5. Omowienie i dyskusja

Metody leczenia niezaawansowanego raka krtani — chirurgia 1 radio-
terapia — przez wigkszos$¢ autorow traktowane sg jako rownorzedne pod ka-

tem wyniku onkologicznego 3!:3%-30:53.34.58.89.100.101

. Low 1 wsp., Sjogren a
takze Hendriksma 1 wsp., opierajac si¢ na przegladzie piSmiennictwa, pod-
kreslaja jednak konieczno$¢ czestszego wykonywania ratujacej laryngekto-
mii catkowitej w przypadku niepowodzenia po radioterapii niz po leczeniu
chirurgicznym 3%>*%>% nni zwracajg uwage na dluzsze przezycie catkowite

1,39,42,54,56,85,93 7 kolei obie me-

po leczeniu chirurgicznym niz po radioterapii
tody chirurgiczne — endoskopowa 1 otwarta (klasyczna) sg poréwnywalne
jesli chodzi o skutecznos$¢ leczenia, przy czym wielu autoréw podkreslajac
szczegolne zalety chirurgii endoskopowej traktuje jg jako standard w lecze-
niu wezesnego raka glosni 2749, Dlatego tez od lat 70-tych ubieglego wieku
chirurgia endoskopowa oparta na zastosowaniu lasera chirurgicznego coraz
skuteczniej zastgpuje chirurgi¢ otwarta. Wptywa na to rowniez stalty rozwoj
instrumentarium endoskopowego 1 mikrochirurgicznego. Takze doskonale-
nie metod diagnostycznych — wideolaryngoskopii, fiberoskopii oraz metod
obrazowania — MRI a w ostatnich kilku latach NBI — umozliwia doktadniej-

$Z3 ocene zaawansowania nowotworu 1 tym samym prawidlowa kwalifikacje

chorych do operacji endoskopowych %9419 Duze znaczenie w rozwoju
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chirurgii endoskopowej raka glo$ni ma zdobywane w wielu osrodkach do-
swiadczenie oraz publikowanie wynikow onkologicznych a takze dyskusja
nad réznymi aspektami chirurgii endoskopowej, jak na przyktad problem
marginesOw chirurgicznych. Wigksza sprawnos¢ 1 precyzja chirurgiczna w
potaczeniu z wlasciwg oceng zaawansowania miejscowego niewatpliwie
beda wptywaly na popraweg wynikéw leczenia endoskopowego. Chirurgia
otwarta oceniana jest jako metoda dajgca zblizone przezycia bezobjawowe i
catkowite ale gorsze wyniki jako$ci zycia 1 wyniki czynno$ciowe a zwlasz-
cza fonacyjne 209791 "W ocenie niektorych daje rowniez mniejszy odsetek
wyleczen °7. Wspodlcze$nie zarezerwowana jest gtownie dla przypadkow, w
ktorych ze wzgledu na warunki anatomiczne utrudniona lub niemozliwa jest
wizualizacja zmian w krtani podczas endoskopii oraz do leczenia zmian bar-
dziej zaawansowanych 1 trudniejszych do resekcji (spoidto przednie),

zwtaszcza w o$rodkach o mniejszym doswiadczeniu.

W naszym o$rodku endoskopowe leczenie raka krtani rozpoczeliSmy
w roku 2004 przy uzyciu zestawu mikrochirurgicznego Kleinsassera oraz la-
sera Nd:YAG. Do roku 2008 leczylismy ta metoda kilkudziesi¢ciu pacjen-
tow, kwalifikujac do niej gtdwnie chorych z rakiem fatdu gtosowego o zaa-
wansowaniu Tla. U pozostatych chorych z wezesnym rakiem glosni (T2)
wykonywano laryngektomie czesciowe z dojscia zewnetrznego lub kiero-

wano do radioterapii. Zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami przy wyborze
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metody leczenia brano pod uwage zaawansowanie, gtebokos¢ 1 kierunek na-
ciekania, zroznicowanie histologiczne, stan ogdlny i choroby wspotistnie-

jace a wreszcie preferencje samego chorego.

Endoskopowe leczenie wezesnego raka krtani przy zastosowaniu la-
sera CO2 w naszym o$rodku wykonywane jest od roku 2008. Kliniczne
osrodki polskie 1 wiele zagranicznych opisaly juz swoje doswiadczenia w
leczeniu raka glos$ni laserem CO?2 i opublikowaly swoje pierwsze albo ko-

lejne wyniki leczenia podkres$lajac jednoczes$nie zalety 1 wady tej procedury

2,23,26,32,49,61,66,71,75,98

Doswiadczenie Kliniki Gdanskiej w leczeniu wezesnego raka gtosni
chordektomig laserowg CO2 zdobyte w ciggu 10 lat zobowigzato do oceny
tej metody przede wszystkim pod katem wynikéw leczenia. Dlatego tez pod-
jeto pierwsza analize danych klinicznych oraz wynikéw leczenia u chorych

z lat 2008-2012 z zachowaniem co najmniej 5-letniego okresu obserwacji.

Przedstawiony w pracy materiat kliniczny 115 chorych z wezesnym
rakiem glo$ni leczonych chordektomig laserowg jest w pewnym sensie ma-
teriatem wyselekcjonowanym, gdyz w tym samym okresie nadal stosowano
laryngektomie czgsciowe z doj$cia zewnetrznego. Wybor dostepu — endo-
skopowy czy zewngtrzny — uzalezniony byt przede wszystkim od warunkow

anatomicznych umozliwiajacych doktadng wizualizacje nowotworu w endo-
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skopie a takze od rozleglosci nowotworu. U kazdego chorego kwalifikowa-
nego do chordektomii endoskopowej uzyskiwano zgode na zmian¢ dostepu

na zewngetrzny.

Pod wzgledem epidemiologicznym materiat jest typowy dla wcze-
snego raka gtosni, jesli chodzi o znaczng przewage mezczyzn (ponad dzie-
wigciokrotng), sredni wiek chorych (64,1 lata) oraz strukture mikroskopowa
nowotworu — 88,7% to inwazyjny rak plaskonablonkowy o typowym dla
glo$ni wysokim (52,6%) 1 srednim (40,8%) stopniu zroznicowania. W pozo-
statych przypadkach (11,3%) rozpoznano zmiany obecnie okreslane jako
dysplazja wysokiego stopnia (HGD, high grade dysplasia) *%, wérod ktorych
nieco ponad potowe stanowil rak przedinwazyjny. W doniesieniach innych
autorOw zmiany przedinwazyjne stanowity od 8 do 19% chorych 1 byl to

przede wszystkim rak przedinwazyjny 37-23-32.61.65.72.75

Ze wzgledu na dobdr przypadkéw do leczenia zaawansowanie miej-
scowe raka w naszym materiale czgsciowo rdzni si¢ od danych podawanych
w pisSmiennictwie odnos$nie zaawansowania Tla, T1b i T2 wsrod chorych
leczonych chirurgicznie. Zaawansowanie T1la, oznaczajace naciek o roznej
grubosci albo fragmentu albo catej dlugosci fatdu glosowego, niekiedy ze
spoidtem przednim, wyraznie w naszym materiale przewazato (93,1%). Za-
awansowanie T1b, gdzie naciek dotyczyt rowniez spoidta przedniego i dru-
giego fatdu glosowego i zaawansowanie T2 oznaczajgce zajecie podglosni,

kieszonki lub nalewki dotyczyto niewielkiego odsetka chorych (3,9 1 3,0)
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gdyz u wielu chorych o takim zaawansowaniu wykonywano laryngektomie
czgsciowe z dostepu zewnetrznego. Wprawdzie w doniesieniach innych au-
torow odsetki te byly wyzsze 1 tak dla rakéw T1b wahaty si¢ od 6 do 19% a
rakow T2 — od 5 do 40% *%33%72 to niektorzy, jak na przyktad Hoffmann i
wsp. rowniez opowiadajg si¢ za wybidrczym kwalifikowaniem do chordek-
tomii laserowej chorych z zaawansowaniem T2, zwlaszcza w przypadku

ograniczenia ruchomosci *.

Stan weztow chtonnych szyi ocenionych jako NO jest charaktery-
styczny dla wczesnego raka gtos$ni co ma zwigzek z ubogim unaczynieniem
chlonnym tej okolicy ***°. W naszym materiale — podobnie jak w wielu in-

nych zestawieniach — nie bylo zadnego przypadku N+ 6-20:42:52.64

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze w leczeniu raka Tla cechuja-
cego si¢ niewielka glebokoscia naciekania bez zajecia spoidta przedniego
ani wyrostka gtosowego najczgstszym rodzajem operacji endoskopowej jest
chordektomia typu III (przezmig¢$niowa) a nastepnie podwigzadlowa prze-
znaczona do leczenia zmian bardziej powierzchownych srodkowego odcinka
fatdu gtosowego 6720263052 W naszym materiale podobnie typ III i II byty
najczestsze 1 stanowity odpowiednio 39,1% 1 26,1% chordektomii, co kore-

sponduje z powyzszymi doniesieniami.
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Chordektomi¢ podnabtonkowa (typ 1), najbardziej powierzchowna,
stosowang do usuwania przede wszystkim zmian dysplastycznych, wyko-
nano u 70% chorych z dysplazja wysokiego stopnia i u 18,9% chorych z
rakiem Tla. Pozostate typy chordektomii wykonywano znacznie rzadziej:
chordektomia poszerzona o resekcje spoidta przedniego (typ Va) stanowita
7,8% a chordektomie Vb i Vc wykonywano w pojedynczych przypadkach,
co — jak juz zaznaczono — wynika z faktu, ze cz¢$¢ chorych z naciekaniem
spoidta przedniego, drugiego fatdu gltosowego, kieszonki krtaniowej czy
podgtosni kwalifikowano do zabiegow z dojScia zewngtrznego. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze w doniesieniach innych autorow *’ widoczne jest czestsze
wykonywanie chordektomii catkowitej (typu IV), ktéra w naszym materiale
znalazla zastosowanie tylko u jednego chorego na 102 z rakiem, podobnie

jak w materiale Lee i wsp. —u 1/118 32,

Na podstawie przegladu piSmiennictwa Sjogren przytacza podkre-
Slane przez licznych autoréw zalety endoskopowej chordektomii laserowej,
takie jak mala inwazyjnos$¢ zabiegu, niewielkie krwawienie, krétka hospita-
lizacja 1 nizszy koszt leczenia, niewielkie ryzyko istotnych powiktan oraz
dobre wyniki czynnos$ciowe. Wyniki fonacyjne sg zwykle zadowalajace,
chociaz uzaleznione od zakresu resekcji tkanek faldu gtosowego; najlepsze
notuje si¢ po chordektomii typu I 1 II. W razie nawrotu choroby mozliwe jest
ponowne przeprowadzenie operacji endoskopowej, jak rowniez zastosowa-

8,43,56,80,85,

nie innych sposobdw leczenia . Za wady tej metody uwaza sie
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trudno$ci w wizualizacji nowotworu wynikajgce z uwarunkowan anatomicz-
nych oraz stosunkowo wysoki odsetek dodatnich marginesow. Wade w po-
staci wysokiego odsetka dodatnich marginesow podkresla wigkszos$¢ auto-
row #2449 Dla raka glo$ni za ujemny uwaza si¢ margines powyzej 1 mm.
Canis 1 wsp. opowiadajg si¢ za szerszym, tj. 2-3 mm, marginesem w rakach
T2 . Uzyskanie ujemnego marginesu jest trudne ze wzgledu na niewielkie
rozmiary gtosni 1 szerokie pasmo spalenia tkanek w trakcie resekcji (nawet
3-4 mm). W naszym materiale dokonujgc histologicznej oceny marginesu
zastosowano powyzszy podzial. U blisko potowy (44,4%) margines byt
ujemny. Dodatni margines stwierdzono u ponad 1/3 chorych (35,6%) au 1/5
chorych (20%) margines bliski. Wsrdd nich u prawie 2/3 (65,6%) patolog
rozpoznal w marginesie raka a u pozostatych dysplazje wysokiego stopnia.
W pismiennictwie cze¢sto$¢ nieprawidtowego marginesu oceniana jest w sze-
rokich granicach: u Ansarina i wsp. w 2,9% przypadkéw dodatni, w 8% -
bliski; Lee i wsp. dodatni margines stwierdzili u 39,8% chorych >°2. W ma-
teriale Aluffi Valletti’ego 1 wsp., obejmujagcym 308 endoskopowych chor-
dektomii laserowych, odsetek dodatnich 1 bliskich marginesow wynosit

33,1 3. W naszym materiale w grupie chorych z rakiem u 31,4% stwierdzono

margines dodatni.

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze zaawansowanie narzagdowe ma

wplyw na wystepowanie dodatnich marginesow. W naszym materiale w za-
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awansowaniu Tla dodani margines stwierdzono u 30% chorych, w pozosta-
tych—T1bu 1 na 4 chorychi1w T2 —u 2 na 3 chorych. W badanej przez nas
grupie, ze wzgledu na duze dysproporcje w liczebnos$ci poszczegolnych
grup, trudno oceni¢ zaleznos¢ dodatniego marginesu od zaawansowania
raka. W grupie 13 chorych z dysplazjg wysokiego stopnia az u 9 margines
oceniono jako dodatni (u 5 na 7 w raku przedinwazyjnym, 2 na 2 w dysplazji

III stopnia i u 2 na 4 w dysplazji II stopnia).

Rozpatrujac stan margineséw w zaleznosci od typu chordektomii wy-
kazano, ze margines byt dodatni u blisko potowy chorych (19/45) leczonych
chordektomig typu III; jest to zgodne ze spostrzezeniami wielu autorow, ze
glebokie naciekanie mig¢snia gtosowego zwigksza czestos¢ dodatnich margi-

nesow 073,

Zwraca uwage roznica w odsetkach marginesow dodatnich po chor-
dektomii typu I — 37 w poréwnaniu z typem II — 23,3 oraz typem Va — 33,
ale roznice te nie sg znamienne statystycznie. Spostrzezenie to moze wska-
zywac na to, ze szerszy zakres resekcji zmniejsza ryzyko dodatniego margi-
nesu chirurgicznego w przypadku powierzchownych zmian §rodkowego od-
cinka fatdu glosowego. Oznacza wigc, ze niewielkie zaawansowanie raka a
co za tym idzie dazenie do ograniczenia resekcji sprzyja¢ moze minimalizo-
waniu marginesu. Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze nie ustaja poszuki-

wania sposobu na uzyskanie czystosci onkologicznej w marginesie chirur-
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gicznym. Smith 1 wsp. 1 inni opowiadaja si¢ za potwierdzaniem doszczetno-
$ci wyciecia za pomocg badania doraznego wycinkow z rany *72, Z kolei
niektorzy, jak np. Mortuairei wsp. oraz Lucioni 1 wsp., zalecaja fotokoagu-
lacje brzegow rany w celu zniszczenia ewentualnych mikroskopowych
ognisk raka, co wedlug nich zmniejsza ryzyko wznowy 1 w przypadku do-

datniego marginesu nie wymaga reoperacji >+,

Podjecie decyzji odnosnie do dalszego postgpowania w przypadkach
dodatniego lub bliskiego marginesu jest trudne, dlatego tez kazdy taki przy-
padek w naszym materiale byt powtdrnie weryfikowany mikroskopowo oraz
oceniany klinicznie gtdbwnie na podstawie protokotu operacyjnego i przedo-
peracyjnych zapiséw wideolaryngoskopowych i badan obrazowych. Brano
rowniez pod uwage, czy w marginesie dodatnim lub bliskim mieliSmy do

czynienia z inwazj3 czy zmianami przedinwazyjnymi.

Poniewaz odno$nie do dodatniego lub bliskiego marginesu nie usta-
lono dotychczas obowigzujacych standardow postepowania, w przypadkach
tych pozostaje wybor miedzy reoperacja, uzupetniajagcym napromienianiem
oraz $cista obserwacjy. Cze$¢ autoréw, jak na przyklad Kennedy 1 wsp,

Konig 1 wsp., Shvero 1 wsp., zdecydowanie opowiadajg si¢ za poszerzeniem

47,48,87,94,98

marginesu , inni natomiast sg zwolennikami uzupetiajacej radio-

+ 49,50

terapii ", Ta z kolei metoda ma zdecydowanych przeciwnikow (Steiner)

uwazajacych zastosowanie jej w takich przypadkach za ,,over treatment” *°.

Jeszcze inni (Sigiton 1 wsp., Hartl 1 wsp.) opowiadaja si¢ za Scistg obserwacja
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podkreslajac konieczno$¢ uwzglednienia faktu szerokiego pasma zweglenia,
przy czym cze$¢ z nich proponuje wykonywanie zaplanowanych procedur
second-look 334373988 ' Ansarin i wsp. oraz Aluffi Valletti i wsp. podkreslaja
konieczno$¢ dalszego leczenia w przypadku dodatniego marginesu ale po-
stepowanie uzalezniajg od szczegdlowego histopatologicznego opisu margi-
nesu’. W przypadku dodatniego marginesu przy gltebokim naciekaniu zale-
cajg dalsze leczenie — reoperacj¢ lub radioterapi¢. Charbonnier 1 wsp. uwa-
zaja, ze w przypadkach glebokiego naciekania margines nalezy poszerzy¢
poza miesien gtosowy 2°. Poparciem postawy wyczekiwania i $cistej obser-
wacji sg przedstawione w piSmiennictwie wyniki leczenia, z ktérych wynika,
ze tylko u czgs$ci chorych z dodatnim marginesem poddanych wytacznie ob-

serwacji doszto do wznowy miejscowej 3043746,

6588 "W naszym materiale
wsrod chorych z dodatnim marginesem tylko u 3 na 34 poddanych wytacznie
obserwacji doszto do wznowy. Te spostrzezenia wskazujg na wystepowanie
znacznego odsetka falszywie dodatnich margineséw, w naszym materiale

91,2%, co wynika, jak wspomniano, z szerokiego pasma zweglenia tkanek

wzdhuz linii cigcia laserem.

W naszym materiale do dalszego leczenia zakwalifikowano tylko 5 na
39 chorych z marginesem dodatnim (3 — endoskopowe poszerzenie resekcii,
2 —radioterapia) i 1 na 22 chorych z marginesem bliskim (endoskopowe po-

szerzenie resekcji). Pozostalych chorych z marginesem dodatnim i bliskim
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poddano $cistej obserwacji polegajacej na wykonywaniu co 4 tygodnie ba-
dan wideolaryngoskopowych i u cz¢sci mikrolaryngoskopii z biopsja wycin-
kowa. Wylacznie obserwacji poddano rowniez wszystkich chorych z margi-
nesem ujemnym 1 wszystkich z dysplazja wysokiego stopnia niezaleznie od

stanu marginesu.

Wszystkich chorych z marginesem ujemnym skierowano do badan
kontrolnych wedtug ustalonego schematu. Podobnie postgpiono u znacznej
wiekszosci chorych z marginesem dodatnim 1 bliskim, przy czym w odnie-
sieniu do tych chorych byta to $cista obserwacja polegajagca na wykonywa-
nych co 4 tygodnie badaniach wideolaryngoskopowych i1 zaplanowanej mi-
krolaryngoskopii z biopsja wycinkowa. Wytacznie obserwacji poddano réw-
niez wszystkich chorych z nasilong dysplazja niezaleznie od stanu margi-

nesu.

W toku dalszej obserwacji z analizowanej grupy 115 chorych wyklu-
czono 7 (6,1%), nie zgtaszajacych si¢ do dalszych badan kontrolnych, o lo-
sach, ktorych nie uzyskano informacji. Wyniki leczenia oceniono wigc u 108
chorych. U 94 (87,04%) uzyskano 5-letnie przezycie bezobjawowe. U 14

(12,96%) wystapita wznowa.

Biorac pod uwage zaawansowanie narzagdowe nowotworu wyleczenie
uzyskano u 86,3% chorych z Tla,u3 na4 z Tlbiu 3 na 3 z T2. Nie jest

mozliwe statystyczne porownanie tych wynikow z wzgledu na niewielka
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liczbg chorych z zaawansowaniem T1b 1 T2, co, jak juz zauwazono, wyni-
kato z doboru chorych do leczenia. Wznowa u 12,6% chorych w zaawanso-
waniu Tlaiu 1 na 4 z Tlb moze mie¢ zwigzek z mato precyzyjna oceng
zaawansowania a zatem ze zbyt oszczedzajacym postgpowaniem resekceyj-

nym.

W pismiennictwie sg doniesienia wskazujace, ze kliniczna ocena roz-

legtosci guza w 60% przypadkow nie koreluje z oceng patologiczng *.

Uwzgledniajac zajecie spoidla przedniego stwierdzono, ze wznowa
wystapita u 2 na 4 chorych z zajgciem spoidta przedniego w Tlaiu 1 na 4
chorych w zaawansowaniu T1b i u 1 chorego z Tis. Niektorzy autorzy pod-
kreslaja, ze zajecie spoidia przedniego zwigksza odsetek wznow o okoto
20% +*3L70  QOlszewski i wsp. uzyskali wyraznie gorsze wyniki przezy¢
bezobjawowych — ponizej 50% . Inni natomiast (Szyfter i wsp., Peretti i
wsp., Steiner 1 wsp, Lee 1 wsp.) podaja, ze zajecie spoidta przedniego nie

SLITITNR - Zeitels za-

wpltywa na podwyzszenie ryzyka wznowy miejscowe;]
proponowat specjalng technike endoskopowego wycigcia w jednym bloku

tkankowym raka spoidia przedniego '°’. W naszym materiale wznowa miata

miejsce u 3 na 8 chorych z zajeciem spoidta przedniego.

Stopien zroznicowania histologicznego G1 1 G2 nie miat wplywu na
wyniki leczenia — odsetek wyleczen byt tu jednakowy (89,5% vs 89,1%).

Natomiast w zréznicowaniu G3 wyleczenie uzyskano tylko u 2 na 4 chorych
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1 chociaz mata liczebno$¢ grupy nie pozwala na wycigganie og6lnych wnio-
skoéw to jednak wynik ten jest zgodny z wiedzg o gorszym rokowaniu w ni-

skim zréznicowaniu raka 3°.

Wedhug wielu autorow, rozlegtos¢ raka, ktorej wyrazem jest rodzaj
wykonanej chordektomii, nie ma istotnego wplywu na wystgpienie
wznowy *-%%, W naszym materiale rowniez nie stwierdzono statystycznej za-
lezno$ci miedzy wystapieniem wznowy a rodzajem wykonanej chordekto-
mii. Na uwage zasluguje jednak wigkszy odsetek wyleczen uzyskanych po
chordektomii typu II (93,1%) niz typu I (88,9%), co moze mie¢ zwigzek ze
zbyt powierzchowng resekcjg zmian w przypadku chordektomii typu 1. Z
kolei nizszy odsetek wyleczen po chordektomii typu III (84,6%) moze
Swiadczy¢ o glebszym naciekaniu mi¢snia 1 wskazywac na podkre§lang w
piSmiennictwie potrzebe postepowania bardziej radykalnego czyli czest-

szego wykonywania chordektomii typu IV 7°,

Peretti 1 wsp. uwazaja, ze na niepowodzenie wptywa naciekanie raka
w kierunku dna kieszonki krtaniowej 7. Beitler i wsp. podkreslajg, ze
wznowa jest nastepstwem nieprawidtowej oceny rozlegtosci guza, niedosta-

tecznej wizualizacji nowotworu i matego doswiadczenia chirurga °.

Wielu autorow podkresla wplyw dodatniego marginesu na wystapie-
nie niepowodzenia 2°3°, W materiale Aluffi Valletti’ego i wsp. wznowa wy-

stapita znaczaco czesciej w grupie z marginesem dodatnim niz ujemnym
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(22,5% vs 7,8%) natomiast roznica w odsetkach w przezyciu catkowitym nie
bylta znaczaca®. W naszym materiale wystgpienie wznowy nie bylo zalezne
od stanu marginesu. Wznowa wystapita u 12,8% chorych z marginesem do-
datnim, u 18,2% z bliskim 1 u 10,6% z ujemnym. Wyniki te s3 zgodne ze
spostrzezeniami innych autoro6w, ze bliski a nawet dodatni margines nie jest
zwigzany z wigkszym ryzykiem nawrotu, gdyz ryzyko to istnieje nawet przy

ujemnym marginesie 7%,

W grupie z rakiem inwazyjnym w naszym materiale wznowa wysta-
pita u 5 na 47 chorych z ujemnym marginesem. Rozwazajac wystapienie
wznowy w zalezno$ci od postgpowania pooperacyjnego zwigzanego z nie-
prawidlowym marginesem stwierdzono, ze wsrod chorych poddanych wy-
tacznie obserwacji wznowa wystapita u 3 na 34 chorych (88%) z margine-
sem dodatnim i u 4 na 21 (19%) z marginesem bliskim. Natomiast w$rdd 6
chorych, u ktorych wdrozono leczenie uzupeiniajace u 2 na 5 z marginesem
dodatnim réwniez doszto do wznowy, przy czym roznice te nie byly staty-

stycznie znamienne.

Aluffi Valletti 1 wsp. w badanej przez siebie grupie chorych z zaawan-
sowaniem T1a nie stwierdzili znaczacej réznicy w odsetku wzndw, przezy¢
bezobjawowych i catkowitych u leczonych 1 nieleczonych z powodu dodat-

niego marginesu °.
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Wsrod naszych chorych z dysplazja wysokiego stopnia (HGD) wyle-
czenie uzyskano u 12 na 13 chorych (92,3%). Do wznowy (z przejSciem w
raka inwazyjnego) doszto u 1 sposrdd 7 chorych (7,7%) z rakiem przedin-
wazyjnym po 4 latach. Wierzbicka 1 wsp. w materiale 46 chorych z dysplazja
przemiang w raka inwazyjnego obserwowali u 15,2% chorych w 3-letnim
okresie obserwacji 2. W materiale przedstawionym przez Brzoznowskiego

do rozwoju raka inwazyjnego doszto u 18,2% chorych z dysplazja w ciagu 2

do 13 lat '°.

Wznowa miejscowa wystagpita w naszym materiale facznie u 14 na 108
chorych (13%). Wedtug danych z piSmiennictwa, odsetek wznow po endo-
skopowych chordektomiach laserowych waha si¢ od okoto 9 do prawie 40:
Szyfter 1 wsp — 9,3%, Lee 1 wsp. — 11,9%, Peretti 1 wsp. — 18%, Betlejewski

1 wsp. — 19%, Kennedy 1 wsp. — 22%, Lachowska 1 wsp. — 38,46%

12,47,49,52,71,98

Do wznowy dochodzito najczesciej w ciggu 3 lat od zakonczenia le-
czenia. Sredni czas do wznowy wynosit 25,7 m-ca. Jest to zgodne z obser-
wacjami innych autoréw 32°8, W okresie dtuzszym niz 3 lata wznowa wystg-
pita tylko u 3 na 14 naszych chorych. Niewielki odsetek wznow w 4. 1 5.

roku obserwacji ma rowniez potwierdzenie w pi$miennictwie -6,

Wznowa wystepujaca w okresie dtuzszym niz 5 lat jest zazwyczaj

traktowana jak kolejne ognisko nowotworu. U 2 naszych chorych nowotwor
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rozwingt si¢ na drugim faldzie glosowym w 6. roku obserwacji (po 63 1 67
m-cach). U obu drugie ognisko leczono rowniez endoskopowg chordektomia

laserowa 1 obaj pozostaja bez cech nowotworu 18 1 24 miesiace.

Radykalne leczenie wznowy podjeto u niemal wszystkich chorych (u
13 na 14), u 3 ponownie wykonano chordektomi¢ laserowa, u 4 laryngekto-
mi¢ czesciowg otwartg, u 4 laryngektomi¢ catkowitg a u 2 zastosowano ra-
dioterapig¢. W okresie obserwacji od 39 do 84 m-cy 4 chorych zmarto z pro-
gresji choroby a 2 z innego powodu. Wyleczenie wznowy uzyskano wigc u

8 na 14 chorych.

Wyleczenie, tj. 5-letnie przezycie bezobjawowe uzyskano u 94 na 108
chorych (87%). Odsetek ten w grupie chorych z rakiem inwazyjnym wynosit
86,3% a u chorych z dysplazjg wysokiego stopnia 92,3%. Catkowity odsetek
wyleczen w naszym materiale niezaleznie od wznowy wynosi 93%, wynik
ten miesci si¢ w typowych granicach przedstawianych w pismiennictwie. Pe-
rettii wsp. na podstawie przegladu piSmiennictwa podaja, ze Swiatowe wy-
niki 5-letniego przezycia we wczesnym raku fatdu gtosowego wynoszg 75-
85%, a przezycia catkowitego — 88-97% 7. Eckel podaje, ze 5-letnie prze-
zycia bezobjawowe w rakach Tis wynosza 92-100% a w rakach T1 — 62-
96% natomiast przezycia catkowite — odpowiednio — w Tis 100%, w T1 —
98% ?’. Lee i wsp. uzyskali 5-letnie przezycia bezobjawowe u 87,9% cho-

rych a 5-letnie catkowite u 92,2% 2.
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Wyniki naszego badania potwierdzaja spostrzezenia dokonane przez
autoroOw z polskich 1 zagranicznych o$rodkow, ze endoskopowa chordekto-
mia laserowa jest optymalnym wyborem w leczeniu wczesnego raka gtosni.
Z drugiej jednak strony pamigtajac o szerokim pasmie spalenia laserowego

nalezy przypuszczac, ze cz¢S¢ marginesow jest fatszywie dodatnich.
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6. Whnioski

1. Materiat chorych poddanych badaniu jest reprezentatywny dla wcze-
snego raka fatdu glosowego pod katem ptci 1 wieku chorych, zaawanso-
wania guza 1 jego budowy mikroskopowej;

2. Wyleczalnos$¢ wezesnego raka fatdu glosowego (T1, T2) 1 dysplazji wy-
sokiego stopnia jest wysoka 1 wynosi 87% przezy¢ 5-letnich 1 94% prze-
zy¢ caltkowitych;

3. We wczesnym raku glosni odlegly wynik leczenia nie zalezy od zaawan-
sowania nowotworu, jego zroznicowania histologicznego 1 typu wyko-
nanej chordektomii;

4. Istotnym problemem leczenia wczesnego raka gltosni jest wysoki odsetek
dodatnich margineséw chirurgicznych;

a. dodatni margines nie wptywa na odlegly wynik leczenia;

b. znaczaca grupe stanowig chorzy z marginesem fatszywie do-
datnim, co wynika z szerokiego pasma zweglenia;

c. obserwacja oparta na badaniu endoskopowym oraz histolo-
gicznym jest wystarczajagcym sposobem post¢powania poope-
racyjnego u chorych z dodatnim marginesem,;

5. W celu poprawy wynikéw leczenia celowe jest radykalizowanie resekcji

chirurgicznej;
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6. W przypadku wznowy mozliwe jest ponowne wykonanie operacji endo-
skopowej lub zastosowanie innej metody leczenia 1 uzyskanie wylecze-

nia u ponad potowy chorych, z zachowaniem krtani u wigkszo$ci z nich.
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7. Streszczenie

Rak krtani nalezy do najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosli-
wych regionu glowy 1 szyi. Ze wzgledu na charakterystyczne objawy pod-
miotowe — chrypka i1 dusznos¢ — raki glo$ni rozpoznawane sg we wczesnym
stopniu zaawansowania, tj. bez cech glebokiego naciekania tkanek krtani 1

niszczenia chrzastki 1 rokujg znacznie lepiej niz raki nadglos$ni i podgtosni.

W praktyce klinicznej rak glo$ni to rak fatdu glosowego, w czesci
przypadkow szerzacy si¢ do przedniego spoidta i/lub na drugi fatd glosowy.
Przewaza rak ptaskonabtonkowy wysoko (G1) i §rednio zroznicowany (G2)
oraz rak przedinwazyjny. Makroskopowo nowotwor ma postac ptaskiego na-

cieku, niekiedy rozwija si¢ egzofitycznie.

Rak fatdow glosowych w zaawansowaniu T1 1 T2 okre$lany jest
wspolnie jako wczesny rak glosni. Do tej grupy zalicza si¢ ponadto zmiany
o charakterze dysplazji $redniego 1 duzego stopnia oraz raka przedinwazyj-
nego, ktore okresla si¢ jako nasilong neoplazje srodnablonkowsq. Niskie za-
awansowanie narzagdowe pozwala na stosowanie wielu metod leczenia, kto-
rych wspdlnym celem jest dobry wynik odlegly przy zadowalajacym efekcie
czynno$ciowym (funkcja oddechowa 1 fonacyjna krtani). W leczeniu opera-
cyjnym wykonuje si¢ chordektomi¢ o r6znym zakresie, stosujac technike

przezustnej mikrochirurgii laserowej lub dostep zewngtrzny. Obecnie stoso-



-67 -

wang powszechnie metodg jest endoskopowa chordektomia z zastosowa-
niem lasera CO2. Klasyfikacja endoskopowych chordektomii laserowych
ELS wyro6znia 9 typoéw chordektomii uwzgledniajac zakres resekcji. Jednym
z najwazniejszych probleméw endoskopowej chirurgii laserowej jest wizu-
alizacja nowotworu zapewniajaca uzyskanie doszczetnosci resekcji, czyli

wolnych margineséw chirurgicznych.

Ocena wynikow leczenia raka i1 nasilonej dysplaz;ji fatdu glosowego w
powigzaniu z zagadnieniem marginesow chirurgicznych stanowita zalozenie

projektu badawczego, bedacego przedmiotem niniejszej dysertacji.

Celem nadrzednym rozprawy jest ocena skutecznosci endoskopowe;j
chordektomii laserowej w leczeniu wczesnego raka gtosni. Cel nadrzgdny

jest realizowany poprzez cele szczegotowe:

1. Charakterystyka kliniczna materiatu chorych;

2. Ocena 5-letnich przezy¢ bezobjawowych;

3. Wykazanie zalezno$ci wyniku leczenia od zaawansowania 1 zrdznico-
wania histologicznego nowotworu oraz typu wykonanej chordektomii;

4. Analiza marginesow operacyjnych z uwzglednieniem ich znaczenia dla

odleglego wyniku leczenia.
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Materiat stanowi 115 chorych leczonych z powodu wczesnego raka
lub nasilonej neoplazji §rédnabtonkowej (HGD) fatdu glosowego. U wszyst-
kich wykonano endoskopowg chordektomi¢ laserem CO2. Odlegte wyniki
leczenia oceniono u 108 sposrdd 115 chorych. Zgodnie z przyjeta w raku
glo$ni oceng margineséw podzielono je na ujemne — powyzej 1 mm, bliskie
— 0,1-1 mm, dodatnie — ponizej 0,1mm. Wsrod 115 chorych z wczesnym
rakiem lub HGD gtos$ni byto 100 mezczyzn (87%) 1 15 kobiet (13%). Wiek
sredni chorych wynosit 64,1 lat. W badanym materiale bylo 102 chorych
(88,7%) z rakiem inwazyjnym i 13 (11,3%) z HGD. Zaawansowanie narzg-
dowe u chorych z rakiem okre$lono jako Tla u 95 chorych (93,1%), u 4
(3,9%) jako T1b i u 3 (3,0%) jako T2. Przewazaly raki G1 — 40 przypadkow
(39,2%) 1 G2 — 31 (30,4%). Nasilong neoplazj¢ srodnabtonkowg w 7 przy-
padkach (53,8%) okreslono jako ca in situ, w 4 (30,8%) jako dysplazje 11
stopnia 1 w 2 (15,4%) jako dysplazje III stopnia. Wszystkich 115 chorych
zakwalifikowano do endoskopowej chordektomii laserowej. Najczesciej wy-
konywang operacjg byta chordektomia typu III — 45 chorych (39,1%), na-
stepnie typu II — 30 chorych (26,1%) 1 typu I —u 27 (23,5%).

U wszystkich pacjentow oceniono stan marginesu chirurgicznego.
Chorych z marginesem ujemnym byto 51 (44,4%), z marginesem bliskim —
23 (20,0%) a z dodatnim — 41 (35,6%). Wsrod 102 pacjentéw z rozpozna-

niem raka margines ujemny rozpoznano u 47 (46,1%), bliski u 23 (22,5%),
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dodatni u 32 (22,5%). W grupie chorych z neoplazja, u 4 stwierdzono mar-
gines ujemny a u 9 dodatni. Najwigcej — u 29 na 45 chorych — marginesow
bliskich lub dodatnich byto po chordektomii typu III oraz u 7 na 9 po chor-

dektomii typu Va.

Grupe 47 chorych z marginesem ujemnym poddano obserwacji, u 5
(10,6%) doszto do wznowy wymagajacej dalszego leczenia. Sposrdd 22 cho-
rych z marginesem bliskim, u jednego podj¢to leczenie — poszerzenie resek-
cji a 21 poddano obserwacji, w wyniku ktorej u 4 (19,0%) rozpoznano
wznow¢ wymagajaca dalszego leczenia. Sposrdd 39 chorych z marginesem
dodatnim pigciu zakwalifikowano do leczenia a u 34 podjeto decyzje o ob-
serwacji—u 3 (8,8%) obserwowano wznowe wymagajaca dalszego leczenia.
Lacznie, na 14 chorych, u ktoérych doszto do wznowy, u 8 jej leczenie za-
konczyto si¢ wyleczeniem z okresem obserwacji od 7 do 43 miesigcy, przy

czym u 6 z nich udato si¢ zachowac¢ krtan.

Oceny wynikow leczenia dokonano w grupie 108 chorych. Wsréd
nich, u 94 (87%) uzyskano 5-letnie przezycie bezobjawowe. U 14 (13%) do-
szto do niepowodzenia. 5-letnie przezycie stwierdzono u 76 na 88 chorych
(86,3%) z guzem Tla, u 3 na 4 z zaawansowaniem T1b oraz u wszystkich 3
chorych z zaawansowaniem T2. W przypadkach G1 wyleczenie uzyskano u
34 na 38 chorych (89,5%), w przypadkach G2 — u 23 na 28 (89,1%) a w
przypadkach G3 —u 2 na 4 chorych. W grupie chorych, u ktorych nie okre-

slono stopnia zroznicowania wyleczenie uzyskano u 23 na 25 (99,2%). W
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odniesieniu do neoplazji, 5-letnie przezycie osiggnieto u wszystkich 6 cho-
rych z I1 1 I1I stopniem dysplazjiiu 6 na 7 z rakiem przedinwazyjnym. Wsrod
39 chorych z dodatnim marginesem wyleczenie uzyskano u 34 (87,2%),
wsrod 22 chorych z marginesem bliskim —u 18 (81,8%), wsrod chorych z

marginesem ujemnym — u 5 na 42 (89,4%).

Calkowite wyleczenie w calym materiale uzyskano w 94,4% przypad-
koéw, tj. u 102 chorych (u 94 chorych po leczeniu pierwotnym i u 8 chorych

po leczeniu wznowy).

Uzyskane wyniki badania upowazniaja do nastepujacych wnioskoéw:

1. Material chorych poddanych badaniu jest reprezentatywny dla wcze-
snego raka faldu gtosowego pod katem ptci 1 wieku chorych, zaawan-
sowania guza 1 jego budowy mikroskopowej;

2. Wyleczalno$¢ wezesnego raka faldu gltosowego (T1, T2) 1 dysplaz;ji
wysokiego stopnia jest wysoka 1 wynosi 87% przezy¢ 5-letnich 1 94%
przezy¢ catkowitych;

3. We wczesnym raku glo$ni odlegly wynik leczenia nie zalezy od zaa-
wansowania nowotworu, jego zréznicowania histologicznego 1 typu
wykonanej chordektomii;

4. Istotnym problemem leczenia wczesnego raka glosni jest wysoki od-
setek dodatnich marginesow chirurgicznych;

a. dodatni margines nie wptywa na odlegly wynik leczenia;
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b. znaczaca grupe stanowiag chorzy z marginesem fatszywie dodat-
nim, co wynika z szerokiego pasma zweglenia;

c. obserwacja oparta na badaniu endoskopowym oraz histologicz-
nym jest wystarczajacym sposobem postepowania pooperacyj-
nego u chorych z dodatnim marginesem,;

5. W celu poprawy wynikow leczenia celowe jest radykalizowanie re-
sekcji chirurgiczne;;

6. W przypadku wznowy mozliwe jest ponowne wykonanie operacji en-
doskopowej lub zastosowanie innej metody leczenia i uzyskanie wy-
leczenia u ponad potowy chorych, z zachowaniem krtani u wigkszosci

z nich.
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8. Summary

T1 and T2 squamous cell carcinoma is referred to as an early glottic
cancer. Early glottic lesions classified as High-Grade Dysplasia - HGD
(WHO 2017) comprise II and III stage of dysplasia as well as preinvasive
carcinoma. All of these conditions are described as an increased intraepithe-
lial neoplasia with potential for malignant transformation. The purpose of
this dissertation was to analyse the results of the treatment in patients with
early glottic cancer and high-grade dysplasia and to assess the impact of sur-

gical margin status on the survival.

The superior aim of the study was to evaluate the effectiveness of en-

doscopic laser cordectomy in early glottic cancer.

The superior aim was accomplished by particular objectives:

1. Clinical characteristics of the patients;

2. Evaluation of 5-year disease free survival;

3. To assume the correlation between histological differentiation of the
tumor, stage of the tumor (T stage), type of cordectomy and treatment
outcomes;

4. Analysis of surgical margins and the impact of their status on the

oncological outcomes.
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The material consisted of 115 patients with early glottic cancer or
high-grade dysplasia of the glottis treated in the Department of ORL, Medi-
cal University of Gdansk between 2008 and 2012. All patients were treated

with an endoscopic laser CO2 cordectomy.

Long term results were evaluated in 108 out of 115 patients — 102
(88,7%) with squamous cell carcinoma and 13 (11,3%) with HGD. There
were 95 patients with T1a stage (93,1%), 4 with T1b (3,9%), and 3 with T2
(3,0%). A predominance of G1 — 39,2% and G2 — 30,4% tumors was ob-
served. In the investigated group of HGD in 7 cases (15,4%) carcinoma in
situ was found, in 4 (30,8%) — II stage dysplasia; and in 2 (15,4%) — 111 stage
dysplasia. Most patients were treated with cordectomy type III, II and I: 45

(39,2%), 30 (26,1%), and 27 (23,5%) respectively.

Negative margins were observed overall in 51 patients (44,4%), close
margins in 23 (20,0%), and positive margins in 41 patients (35,6%). Among
102 patients with diagnosed carcinoma the negative, close, and positive mar-
gins were found in 47 (46,1%), 23 (22,5%), and 32 (22,5%) patients respec-
tively. In HGD group 4 margins reported to be negative and 9 - positive.
Most of the close and positive margins occured after cordectomy type 11

(29/45) and after cordectomy type Va (7/9).
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Retrospective survival analysis was performed in 108 patients. 5-year
disease free survival was 87%. Recurrence was observed in 13%. 5-year dis-
ease free survival in T1la tumor was observed in 76/88 patients (86,3%), in
T1b — in 3/4 patients, and in T2 - in all 3 patients. Considering the histolog-
ical grading the 5-year disease free survival was in G1, G2, G3 cases: 34/38
(89,5%), 23/28 (89,1%), and 2/4 (%) respectively. In the group where, his-
tological grading was not given, the 5-year disease free survival was ob-

served in 23/25 patients (99,2%).

5-year disease free survival in HGD was obtained in all patients with
dysplasia II and III and 6/7 patients with carcinoma in situ. Among 39 pa-
tients with positive margin the 5-year disease free survival was observed in
34 patients (87,2%), among 22 patients with close margin — in 18 (81,8%),

among 47 patients with negative margin — in 42 (89,4%).
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