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Szanowni Czytelnicy!

Sposréd wielu problemdw, jakimi zajmujg
sie otorynolaryngolodzy, zagadnienie rozpo-
znawania 1 leczenia nowotworéw rozwijajq-
cych sie w obrebie glowy i szyi zajmuje istotne
1 wazne miejsce. W Polsce wg Zatoriskiego
w 1996 r. ztosliwe nowotwory w rejonie glowy
1.8zyi rozpoznano u 6962 chorych, ponad pofo-
wa z nich (3784 chorych) zmarla z tego powo-
du. 7o sq przerazajqce dane, ale droga, jakg
pokonuje chory, aby dotrzec do wiasciwego
osrodka leczqcego jest diuga i czesto zawila.
Nie bez winy sq sami chorzy zglaszajqcy sie
z ltak zaawansowanq chorobq, ze szanse na
wyleczenie sq niewielkie, lecz rowniez czasa-
mi lekarze opdzniajq podjecie wiasciwey dia-
gnostyki.

W leczeniu nowotworcw ziosliwych glowy
1.8zyl, z ktdrych zdecydowang wiekszosc¢ stano-
wiq raki plaskonablonkowe o réznym stopniu
dojrzaftosci, stosujemy chirurgie i radioterapie.
Kazda z tych metod powoduje skutki uboczne,
tylko niektcre przemijajqece. Leczenie czesto
wiqze sie z uposledzeniem podstawowych
funkcyi: Zucia pokarmu, polykania, méwienia.
Chirurgiczne usuniecie nowotworu z o0dpo-
wiednim marginesem zdrowych  tkanek
w wiekszosci przypadkéw wymaga jednocze-
snych operacyi rekonstrukcyjnych. Leczenie za-
awansowanych nowotwordw jest dla kazdego
lekarza, nawet najbardziej doswiadczonego,
wyzwaniem, musi on bowiem wywazyc zalety
1 wady danej metody, ale réwniez ryzyko lecze-
nia 1 spodziewany jego wynik. Decydujgce zda-
nie o wyborze metody nalezy do chorego i zale-
zy od jego zdolnosci akceptacyi ewentualnego
kalectwa.

W prezentowanych artykulach omawiane
sq problemy zwigzane z leczeniem rakdéw ja-
my ustnej 1 gardia, najczesciej po raku krtani
wystepujgcych nowotworach glowy 1 szyi.
Przedstawione jest réwniez nowe spojrzenie
na zastosowanie w tych przypadkach radiote-
rapil 1 chemioterapii. Mam nadzieje, ze zawar-
te w nich informacje bedq dla Paristwa intere-
sujqce.

dr hab. med. Ewa Osuch-Wdjcikiewicz
Redaktor Zeszytu 10.

Warszawa, kwiecien 2004 r.
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TWORZYLI POLSKA
LARYNGOLOGIE

HENRYK
LEWENFISZ-WOJNAROWSKI
(1894-1956)

Urodzony w Lodzi, rozpoczat studia medycz-
ne na Uniwersytecie w Montpellier (Francja),
a zakonczyt je w Warszawie. Po uzyskaniu dyplo-
mu, w roku 1922 rozpoczal prace w powotanej
wtasnie Klinice Laryngo-Otiatrycznej Uniwersy-
tetu Warszawskiego. Veniam legendi uzyskat
w 1934 r. Po wybuchu wojny wraz z uciekiniera-
mi przedostat sie do Lwowa, gdzie pracowat jako
specjalista otolaryngolog.

W roku 1942 powrécit do Warszawy i tu pra-
cowal w swoim zawodzie w szpitalu znajdujg-
cym sie na terenie getta warszawskiego. Razem
z Ludwikiem Hirszfeldem, Juliuszem Zweibau-
mem i innymi lekarzami prowadzit zajecia i wy-
ktady dla studentow medycyny. Wydostal sie
z getta przed jego likwidacjg i ukrywat do roku
1945.

Po =zakonczeniu wojny zostal powotany
na stanowisko pierwszego kierownika Kliniki
Otolaryngologii przy nowo powstalym Uniwer-
sytecie bodzkim. Przeszedl do historii tej pla-
cowki jako jej organizator. W roku 1953, po
Smierci prof. Antoniego Dobrzanskiego zostat
kierownikiem Kliniki warszawskiej. W ciggu
trzech lat doprowadzit do przebudowy tej pla-
coéwki, prowadzacej do jej unowoczesnienia, tak-
ze poprzez zamiane wielkich, 26-16zkowych sal
na kameralne 3-4 t6zkowe pokoje. Wedtug Jego
pomystu powstato wiele nowych narzedzi uzy-
tecznych w praktyce dla laryngologa; miedzy
innymi zaprojektowatl nowy st6t do panendosko-
pii, z powodzeniem stosowany potem nie tylko
w Klinice warszawskiej. Byt znakomitym chirur-
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giem ucha, wprowadzajagcym nowoczesne me-
tody w operacjach, zwitaszcza otosklerozy.

Profesor = Lewenfisz-Wojnarowski  petinit
funkcje przewodniczgacego Oddziatu tédzkiego
i Zarzadu Giownego PTOL oraz redaktora na-
czelnego ,,Otolaryngologii Polskiej”.

Jego zona, prof. Teofila Wojnarowska, byta
profesorem pediatrii na Akademii Medycznej
w Warszawie, syn Marian jest profesorem pedia-
trii, specjalistg chorob zakaznych wieku dziecie-
cego, céorka Wanda Wojnarowska-Kulesza jest
specjalista otolaryngologiem audiologiem.

Profesor zmart nagle na zawat serca w roku
1956. Zostat pochowany na Cmentarzu Komu-
nalnym (dawny Wojskowy) na Powagzkach
w Warszawie.

prof. dr hab. med. Grzegorz Janczewski



NOWOTWORY GtOWY | SZYI
u progu XXI| wieku

prof. zw. dr hab. med. Andrzej Kutakowski

HEAD AND NECK CANCER - hope for future

Head and neck cancer as a global problem is presen-
ted. The history of the devolopment of diagnosis and
treatment in the past century in United States,
Western Europe and Poland is described. The role of
new molecular and genetic research for diagnosis
and prognostic factors are emphasised.
A combination of modern radiotheraphy, surgery
and chemotherapy in randomised clinical trials gives
a hope for future more effective treatment and cure
of head and neck cancer. The multidisciplinary
approach in well organised comprehensive cancer
centers is crucial for further progress.

(Mag. ORL, 2004, I1I, 2, 37-39)

KEY WORDS: head and neck, cancer

PRACA RECENZOWANA

prof. zw. dr hab. med. Andrzej Kutakowski
Emerytowany dyrektor

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-
-Curie w Warszawie

Uwaza sie, ze wspoélczesnie co roku na swie-
cie zapada na nowotwory ok. 10 mln ludzi, z te-
go na nowotwory glowy i szyi (NGS) ok. 500 tys.
Liczby te beda rosty ze wzgledu na starzenie sie
spoteczenstw, postep w leczeniu choréb uktadu
krazenia i duzg zapadalno$¢ na nowotwory ludzi
starych.

Precyzyjniejszych danych dostarczaja kra-
jowe rejestry nowotworéw. W Polsce na NGS
zapada ok. 5500 os6b rocznie (ok. 5% wszystkich
zachorowan), a umiera ok. 3500.

Palenie tytoniu i picie alkoholu sg znanymi
przyczynami NGS, gdyz przyczyniaja sie do mu-
tacji genu p53 w blonie sluzowej. Human papil-
loma virus (HPV) jest czesta przyczyna raka
orogardta.

Guzy zlosliwe stanowiag az 90% NGS. Z no-
wotworéw ztosliwych najczesciej spotyka sie
w tym regionie raki ptaskonabtonkowe (75%),
chioniaki (2,5%), nowotwory $linianek (7,5%);
inne nowotwory zlosliwe stanowig 15%.

Od potowy XX w. obserwuje sie rozwgj dia-
gnostyki i metod leczenia NGS. W krajach wysoko
rozwinietych juz we wczesnych latach 50. ubie-
glego wieku powstawaly kliniki i wielospecjali-
styczne zespoly zajmujace sie leczeniem tych no-
wotworow. W Memorial Sloan-Kattering (Nowy
Jork), w M.D. Anderson w Houston (Texas) czy
w Roswell Park Mem. (Buffalo) powstaly specjalne
oddziaty (Dept. of Head and Neck Surgery), ktore
prowadza badania kliniczne dotyczace diagno-
styki i leczenia NGS. Rozwineta sie radykalna chi-
rurgia z jednoczesng rekonstrukcja zmniejszajaca
kalectwo pooperacyjne. Rozlegle operacje zwia-
zane z nazwiskami J. Conleya, O.H. Beahrsa, G.W.
Crile’a czy H. Packa weszly na state do historii me-
dycyny. Wydano wiele podrecznikow i publikacji
zajmujacych sie problematyka NGS. ,Surgical
Clinics of North America” w 1977 r. poswiecono
w calosci temu zagadnieniu.
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,New England Journal of Medicine” w la-
tach 1983, 1993 i 2001 drukowat przegladowe
artykuly oceniajgce postep diagnostyki i leczenia
NGS. W Stanach Zjednoczonych i Europie Za-
chodniej powstaly specjalistyczne towarzystwa,
organizowane sa zjazdy i konferencje poswie-
cone temu problemowi medycznemu.

W Polsce w okresie powojennym rozpozna-
waniem i leczeniem NGS zajmowali sie lekarze
roznych specjalnosci (chirurdzy, onkolodzy, la-
ryngolodzy, neurochirurdzy, chirurdzy szcze-
kowi, plastycy, stomatolodzy, radioterapeuci
i chemioterapeuci). Byly one omawiane w pod-
recznikach onkologii (Chirurgia onkologiczna,
red. T. Koszarowski, A. Kutakowski, T. Lewinski,
1972, 1978, 1981; Operacyjne leczenie nowo-
tworow jamy ustnej, szczek 1 twarzy, red. S. Ko-
walik, A. Kutakowski, 1980), podrecznikach chi-
rurgii ogolnej (Chirurgia kliniczna i operacyjna,
red. M. Sliwinski, W. Rudowski, 1981; Podstawy
chirurgii, red. J. Szmidt i in., 2003) oraz publika-
cjach Centrum Onkologii w Warszawie (Zasady
rozpoznawania 1 leczenia nowotworow, 1991,
19951 1997) jak réwniez w wydanym w 2003 r.
podreczniku Zalecenia postepowania diagno-
Sstycznego 1 terapeutycznego w nowotworach
zlosliwych u dorostych pod red. M. Krzakow-
skiego. Rozne czasopisma specjalistyczne publi-
kowaty artykuly dotyczace diagnostyki i leczenia
NGS. W celu zapewnienia w pelni zintegrowa-
nego systemu rozpoznawania i skojarzonego le-
czenia, w nowo powstalym Centrum Onkologii
na Ursynowie w 1995 r. powstata Klinika Nowo-
tworow Glowy i Szyi. Pod jednym kierownic-
twem dzialajg tam Oddzial Zabiegowy i Oddziat
Zachowawczy, skupiajgce chirurgéw roéznych
specjalnosci, radioterapeutéw i chemiotera-
peutdéw. Chorzy uzyskuja tam mozliwos¢ peinej
diagnostyki, wielospecjalistycznej i optymalnie
zaplanowanej terapil i rehabilitacji.

W ramach szkolenia w dziedzinie NGS w
roku 1989 zorganizowano tygodniowy Kurs Eu-
ropejskiej Szkoty Onkologii. Uczestniczyto w nim
40 lekarzy z Polski i krajéw sasiadujacych, a wy-
ktadowcami byli G. Snow, P.M. Stell, R. Molinari
i specjalisci krajowi.

Kursy szkoleniowe organizowane przez Pol-
ska Szkote Onkologii, Polskg Fundacje Europej-
skiej Szkoty Onkologii, Polskie Towarzystwo On-
kologii, czy obecnie przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej i Polska Unie Onkologii,
stuza ksztalceniu w NGS lekarzy réznych spe-
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cjalnosci. W roku 2004 Polskie Towarzystwo Chi-
rurgii Onkologicznej organizuje doroczny Zjazd
poswiecony temu problemowi. Istotne dla dal-
szego rozwoju diagnostyki i leczenia NGS byto
powstanie w roku 2002 Towarzystwa Chirurgii
Glowy i Szyi z siedzibg w Poznaniu. Najwazniej-
szym zadaniem Towarzystwa jest integracja
wszystkich specjalistow zaangazowanych w dia-
gnostyke i leczenie NGS.

Wspoiczesne badania molekularne rzucity
nowe $wiatlo na charakterystyczne zaburzenia
genetyczne wystepujagce w protoonkogenach
i genach supresorowych prowadzace do powsta-
wania nowotworow. Najczestszymi zmianami
w raku ptaskonabtonkowym regionu gtowy i szyi
sq: utrata czesci chromosomu 9p21, inaktywacja
genu pl6, ktory jest inhibitorem (cykli depen-
dent kinase), mutacje genu p53 umiejscowio-
nego w 17p13, amplifikacja cykliny D1 odpowie-
dzialnej za progresje nowotworu.

Badanie zmian genetycznych lub ploidii we
wczesnych zmianach moze pozwoli¢ na identyfi-
kacje chorych o wigkszym ryzyku progresji no-
wotworu. U okoto potowy chorych z rakiem oro-
gardla, migdatkow i podstawy jezyka stwierdza
sie onkogenicznego wirusa brodawczakowego
(HPV). U os6b uzywajacych alkoholu i palacych
tyton czesto obserwuje sie mutacje genu p53,
powstawanie wielu zmian przedrakowych i tzw.
pola rakowacenia w gornych czesciach drog
oddechowo-pokarmowych.

Badania te wykazaty wartos$¢ diagnostycznag
zmian genetycznych w rozpoznawaniu i progno-
zowaniu przebiegu NGS. Stosujac odpowiednie
zestawy markeréw, mozna oceni¢ zmiany gene-
tyczne w probkach $liny u ok. 80% chorych. Ta-
kie nieinwazyjne badanie moze by¢ w przyszio-
$ci przydatne do wykrywania wczesnych zmian
nowotworowych. Poza badaniami molekularny-
mi, zastosowanie w stopniowaniu tych nowo-
tworéw majg nowe techniki obrazowania (TK,
MR, PET).

Diagnostyka molekularna (badanie macierzy
komoérkowej, ang. microerray study) moze row-
niez stuzy¢ do ustalania wielko$ci marginesu
usuwanych okolicznych tkanek przy wycinaniu
zmian nowotworowych.

W leczeniu NGS zmierza sie do uzyskania
najwiekszego odsetka wyleczen przy najmniej-
szym stopniu okaleczenia chorego. Leczenie chi-
rurgiczne jest nadal najwazniejszym sposobem
postepowania leczniczego, ale kojarzenie go



z radioterapia i chemioterapia oraz rozwqj chi-
rurgii rekonstrukcyjnej pozwalajg na ogranicze-
nie pooperacyjnego kalectwa. Rozlegte okale-
czajace zabiegi znajdujg zastosowanie w tzw.
chirurgii ratujacej po wyczerpaniu innych mozli-
wosci leczenia nawrotu nowotworu innymi
metodami. W rekonstrukcji ubytkéw stosuje sie
platy z sasiedztwa, platy skérno-miesniowe oraz
platy przenoszone z odlegtosci z zespoleniami
mikronaczyniowymi.

Istotny postep nastgpil w radioterapii NGS.
Zmiany frakcjonowania dawki, typu hiperfrak-
cjonowania, skrécenie czasu napromieniania ze
zwiekszeniem dawki catkowitej nie przyniosty
oczekiwanego wzrostu odsetka wyleczen. Ulep-
szono metody planowania leczenia, wprowa-
dzajac planowanie trojwymiarowe (3D) obszaru
napromieniania. Radioterapia  konformalna
umozliwia bezpieczne stosowanie duzej dawki
z jednoczesng ochrong tkanek zdrowych. Nowg,
obiecujaca metoda jest radioterapia z modulacja
intensywnosci dawki — IMRT. Umozliwia ona
dostosowanie wielkosci dawki do biologicznych
wtlasciwosci nowotworu w réznych obszarach
(np. inna dawka w centrum, inna na obrzezach).
Rozwinieto réwniez brachyterapie, polegajaca
na implantacji materiatéw promieniotworczych
bezposrednio do guza. Niekiedy w celu zwiek-
szenia dawki skierowanej na sam guz nowotwo-
rowy stosuje sie brachyterapie w potaczeniu
z teleterapia. Nowym podejsciem jest stosowa-
nie radioterapii naprzemiennie z chemioterapia,
zwlaszcza w przypadkach bardziej zaawansowa-
nych nowotworéw gardia gérnego i sSrodkowego.
Radioterapie stosuje sie obecnie jako metode
samodzielng albo w skojarzeniu z operacjg lub
chemioterapia.

W chemioterapii stosuje sie cisplatyne, kar-
boplatyne, metotreksat, ifosfamid, bleomycyne,
fluorouracyl oraz taksany. U okoto 15-30% cho-
rych mozna uzyskac krotkotrwaty efekt, stosujac
pojedynczy cytostatyk. Kojarzenie lekéw zwiek-
sza skutecznosc¢ terapii. Synergiczne dziatanie
cisplatyny i fluorouracylu (PF) podawanego we
wlewie cigglym jest obecnie najbardziej skutecz-
ne; reaguje na takie leczenie ok. 50% chorych.

Nowe strategie leczenia skojarzonego to:

1) chemioterapia indukcyjna polegajaca
na zastosowaniu kurséw leczenia chemicznego
przed operacjg lub napromienieniem,

2) naprzemienne stosowanie chemioterapii
z radioterapia,

3) chemioterapia adiuwantowa (uzupetnia-
jaca) po wyleczeniu miejscowym.

Randomizowane badania kliniczne nad za-
stosowaniem indukcyjnej chemioterapii cispla-
tyng z nastepczym napromienianiem wykazaty,
ze takie postepowanie pozwala zachowac krtan,
ktéra inaczej trzeba by usunac¢. W leczeniu raka
krtani stwierdzono wyraZzng korzys$¢ iacznego
stosowania radioterapii i cisplatyny. U 88% cho-
rych pozwolito to na zachowanie krtani w ciggu
dwu lat obserwacji i na zmniejszenie o 50% licz-
by wykonywanych laryngektomii.

Standardem staje sie stosowanie chemiote-
rapii i programu PF (dozylne wlewy cisplatyny i
fluorouracylu) naprzemiennie z radioterapia
w leczeniu rakéw orogardia. W zaawansowa-
nych rakach nosogardia metoda ta okazala sie
bardziej skuteczna niz samo napromienianie.
Toksycznos¢ takiego leczenia jest jednak znacz-
na i nie wszyscy chorzy sie do niego kwalifikujg.

Badane sa nowe sposoby leczenia, jak sto-
sowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej, anta-
gonistow receptoréw EGF (epidermal growth
factor — nabtonkowy czynnik wzrostu), inhibito-
row cykliny D, przeciwcial monoklonalnych
ukierunkowanych przeciwko receptorom EGF
i innych czynnikéw molekularnych blokujacych
receptory EGF.

Skutecznosc leczenia NGS zwigksza sie bar-
dzo wolno. Dalsze badania molekularne, postep
w rozpoznawaniu, optymalizacji wskazan i le-
czenia skojarzonego wymagajg S$cistej wspoi-
pracy wielu specjalistéw.

39



RAK JAMY USTNEJ | GARDtA

dr hab. med. Ewa Osuch-Waéjcikiewicz

CARCINOMA OF THE ORAL CAVITY AND
PHARYNX

The oral cavity is the most common site for squamous
carcinomas of the head and neck. The tonsils and
base of the tonque are most often sites cancers
development of oropharynx. It is well known that
alcohol and tobacco are main risk factors of the
upper respiratory and upper digestive tract carci-
noma development. In general T1 or T2 carcinoma
of the oral cavity oropharynx and hypopharynx can
be treated equally well with surgery or radiation
therapy. In most patients with advanced T3 or T4
tumors combined therapy (surgery and postopera-
tive radiation) gives better chance to cure. The
author presents basic knowledge and her own expe-
rience relative to above problem.

(Mag. ORL, 2004, 111, 2, 41-44)

KEY WORDS: head and neck cancer — oral cavity,
pharynx

PRACA RECENZOWANA

Katedra i Klinika Otolaryngologii AM w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. med. Kazimierz Niemczyk
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

RAK JAMY USTNEJ

Pod wzgledem czestosci wystepowania jest
to w Polsce drugi po raku krtani nowotwor ziosli-
wy rejonu glowy i szyi. W Stanach Zjednoczo-
nych zajmuje pod tym wzgledem 6 miejsce
wsroéd wszystkich nowotworéow. W ponad 95%
przypadkow jest to rak ptaskonabtonkowy o réz-
nym stopniu dojrzatosci. Wystepuje przewaznie
u 0s6b palacych tyton (papierosy, fajka), zuja-
cych tyton i pijacych alkohol w nadmiernych ilo-
sciach. Udowodnione jest synergistyczne dziata-
nie kancerogenne tych dwéch czynnikow.

Ryzyko wystgpienia raka jamy ustnej u oséb
palacych jest 7 razy wyzsze niz u oséb niepala-
cych oraz 6 razy wyzsze u 0sob pijacych alkohol
w poréwnaniu z niepijagcymi, a zwiegksza sie
15-krotnie u oso6b palacych i pijacych. U okoto
40% chorych, zwlaszcza u tych, ktérzy nie
zaprzestali palenia papieroséw po leczeniu raka
jamy ustnej, rozwija sie drugie ognisko pier-
wotne raka w rejonie goéornych drég oddecho-
wych i ukiadu pokarmowego (gardio dolne,
pluca, krtan, gardto srodkowe, przelyk).

Za czynniki ryzyka uwaza sie réwniez prze-
wlekle draznienie bion sluzowych (zie protezy,
stany zapalne, zakazenie HPV), brak higieny jamy
ustnej oraz wystepowanie stanéw przednowo-
tworowych: leukoplakii i erytroplakii. Leukoplakia
(biata plama) jest klinicznym okresleniem rozro-
stu nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, ktory
ulega rogowaceniu. W okofo 5-10% przypadkow
leukoplakii dochodzi do przemiany ziosliwej. Ery-
troplakia (czerwona plama) wystepuje rzadko, po-
za zanikiem blony Sluzowej i Scienczeniem na-
btonka wielowarstwowego plaskiego wystepuja
w nim cechy dysplazji duzego stopnia. Erytropla-
kia w okoto 40% przypadkow ulega przemianie
zlosliwej, a w wielu przypadkach trudno odréznic
erytroplakie od raka in situ.

W jamie ustnej wyréznia sie nastepujace
okolice: wargi, jezyk (2/3 przednie), dno jamy
ustnej, dzigsta, btona sluzowa policzkéw, trojkat
zatrzonowcowy, podniebienie twarde. Rak naj-
czesciej dotyczy wargi dolnej, jezyka, dna jamy
ustnej, btony sluzowej policzka, trojkata zatrzo-
nowcowego, dzigsta.

Poczatkowo nieuchwytne objawy opodzniaja
zgloszenie sie chorego do lekarza. Staty bol, szcze-
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koscisk, krwawienie z jamy ustnej, slinotok, nie-
przyjemny zapach z ust, wyraznie widoczny guz to
najczestrze przyczyny pierwszej wizyty.

Diagnostyka raka jamy ustnej obejmuje:
badanie kliniczne, histopatologiczne oraz radio-
logiczne.

Badanie kliniczne — w zaleznosci od umiej-
scowienia nowotworu, widoczne sg: powierz-
chowne biate naloty, niewielkie zgrubienia i uwy-
puklenia o gtadkiej powierzchni (btona sluzowa
policzkéw), niegojgce sie owrzodzenia (jezyk, dno
jamy ustnej), egzofityczne, wolno rosnace guzki
o walowatych brzegach, czesto z owrzodzeniem
(czerwien wargowa). Rak jamy ustnej czesto ro-
$nie naciekajagco w gitab tkanek, nie dajac na
powierzchni widocznych zmian, dlatego tak bar-
dzo wazne jest badanie palpacyjne, podczas kto-
rego mozna okresli¢ gtebokos$¢ jego naciekania.
Dos$¢ wczesnie pojawiaja sie przerzuty do weziéw
chtonnych podbrédkowych i podzuchwowych.
W raku przedniej czesci jezyka, dna jamy ustnej
i trojkata zatrzonowcowego u 35-40% chorych
stwierdza sie przerzuty do weziéw chionnych
podczas pierwszego badania chorego (wezly I,
I i IIT poziomu), u okoto 15% chorych przerzuty
wystepuja obustronnie.

Badanie histopatologiczne pobranego wy-
cinka z guza jest niezbedne przed postawieniem
rozpoznania i podjeciem decyzji o leczeniu.

Badania radiologiczne. Tomograficzne bada-
nie komputerowe pozwala na doktadne okresle-
nie rozlegtosci nowotworu, jego penetracji do sg-
siednich tkanek oraz do kosci zuchwy czy podnie-
bienia. Uwidacznia réwniez powiekszone wezly
chionne i ich stosunek do naczyn. Rezonans ma-
gnetyczny jest przydatny w obrazowaniu nacie-
kania tkanek miekkich, na przyktad jezyka.

Leczenie

Przy wyborze metody leczenia nalezy brac
pod uwage 1) cechy guza: umiejscowienie, wiel-
kos¢, obecnos$¢ przerzutéow w weztach szyjnych,
dojrzatos¢ histologiczng, naciekanie okolicznych
tkanek, zwlaszcza kosci, 2) cechy dotyczace cho-
rego: wiek, stan ogolny, a przede wszystkim,
3) zgode chorego na zaproponowane leczenie.
Nalezy choremu doktadnie wyjasni¢, jaki bedzie
zakres usuniecia tkanek i mozliwosci ich rekon-
strukcji. Czesto chorzy od razu rezygnuja z lecze-
nia operacyjnego, bez checi zrozumienia zasad
i odlegtych wynikéw leczenia. Istotne jest takze
doswiadczenie zespoiu chirurgéw, umiejetnosci
w zakresie rekonstrukcji tkanek, mozliwosci pro-
tezowania chorych, wreszcie dobra wspoéipraca
z osrodkiem onkologicznym prowadzacym radio-
terapie i chemioterpie.
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LARYNGOLOGICZNY

Glownym postepowaniem u chorych na raka
jamy ustnej jest leczenie operacyjne i radiotera-
pia, zastosowane jako samodzielne metody lub
w skojarzeniu. W nowotworach o zaawanso-
waniu, ktoére uniemozliwia leczenie radykalne,
stosuje sie radioterapie. Powodzenie leczenia
chirurgicznego w duzym stopniu zalezy od pra-
widlowego zakwalifikowania chorego, mozliwo-
$ci wspolpracy z nim w okresie pooperacyjnym
oraz od techniki samej operacji. Okres poopera-
cyjny, w ktérym niezmiernie wazne jest dbanie
o higiene jamy ustnej, prawidiowe odzywianie
chorego, leczenie choréb ogélnych (np. cukrzy-
cy), ma znaczacy wplyw na gojenie sie rany czy
to przez ziarninowanie, czy przyjecie zastosowa-
nych przeszczepow tkanek. Zte gojenie moze by¢
przyczyng powstania przetoki.

Rak wargi. W leczeniu matych guzéw (poni-
zej 0,5 cm) stosuje sie kriodestrukcje lub chirur-
giczne wyciecie. Raki T1 (do 2 cm) usuwa sie
chirurgicznie lub napromienia, guzy T2, T3 i T4
o wielkosci ponad 2 cm leczy si¢ chirurgicznie
(czesciowe usuniecie wargi z jednoczesng rekon-
strukcja), a w przypadkach nieoperacyjnych na-
promienianiem. Sposrod wielu metod rekon-
strukcji wargi najczesciej stosuje sie ptaty Kara-
panzica i Abbe-Estlandera. Przyjmuje sie, ze
ubytki wargi mniejsze niz 1/2 szerokosci moz-
na zamykac¢ pierwotnie, ubytki wieksze (od 1/2
do 3/4 szerokosci wargi) wymagajg rekonstrukcji
z uzyciem tkanek z sasiedztwa. Po usunieciu
calej wargi dolnej, czesto z fragmentem zuchwy,
do rekonstrukcji ubytkéw tkanek stosuje sie
coraz czesciej wolne platy z mikrozespoleniem
naczyniowym oraz platy uszyputowane.

Wyniki leczenia zalezg od zaawansowania
nowotworu. Gdy guz nie przekracza 2 cm, wyle-
czenie okresla sie na 90%, guz wielkosci od 2
do 4 cm jest wyleczalny w okoto 60% przypad-
kow, przy guzach powyzej 4 cm szanse wylecze-
nia okresla sie na okoto 40%.

Rak 2/3 przednich jezyka i dna jamy ustnej.
Guz T1 umiejscowiony na bocznej powierzchni
jezyka lub w dnie jamy ustnej najlepiej usunac
z marginesem tkanek zdrowych (ok. 1 cm). Guzy
o zaawansowaniu T2, T3 i T4 wymagajg rozle-
glej operacji, najczesciej z usunieciem weztéw
chtonnych szyi i z uzupelniajgca radioterapig.
Guzy o matym zaawansowaniu (T1, wczesne T2
nienaciekajgce w giab tkanek) usuwa sie z doj-
Scia przez jame ustna. Umiejscowienie guza je-
zyka w poblizu linii srodkowej jest wskazaniem
do =zastosowania brachyterapii. Naciekanie
zuchwy, wystepowanie przerzutow w wezlach
chtonnych sa wskazaniem do pierwotnego lecze-
nia chirurgicznego. Usunigcie zaawansowanego



guza jezyka lub dna jamy ustnej wymaga wyko-
nania mandibulotomii przysrodkowej z zaosz-
czedzeniem zuchwy lub z usunieciem jej frag-
mentu. Po operacjach usuniecia potowy lub wie-
cej jezyka, tkanek z dna jamy ustnej, czasami
fragmentu zuchwy — ubytek tkanek zamyka sie
ptatami uszypulowanymi lub ptatami wolnymi
z mikrozespoleniem naczyniowym. Nie zawsze
udaje sie uzyskac zgode chorych na rozlegta ope-
racje jako pierwsze leczenie, zwykle wybieraja
oni radioterapie.

Rak blony sluzowej policzka najlepiej usu-
nac¢ chirurgicznie, rane zszy¢ lub pozostawic
do zagojenia przez ziarninowanie. Duze zmiany
penetrujace do S$linianki przyusznej lub zatoki
szczekowej wymagaja rozlegtych operacji z re-
konstrukcjag lub sg leczone napromienianiem.

Rak tréojkata zatrzonowcowego nawet we
wczesnej postaci ma tendencje do naciekania
zuchwy i jezyka. Rzadko rozpoznaje sie w tej
okolicy mate guzy, ktore najlepiej wycia¢ z doj-
§cia przez jame ustng. Guzy zaawansowane
wymagaja wykonania mandibulektomii z odpo-
wiednig rekonstrukcja tkanek i uzupelniajacej
radioterapii.

Rak podniebienia twardego i dzigsta wy-
stepuje rzadko. Najlepszym leczeniem jest chi-
rurgiczne usuniecie guza. W przypadkach za-
awansowanych, gdy nowotwor wnika do zatoki
szczekowej, czasem trudno okresli¢ jego punkt
wyjscia. Wazne jest ustalenie, czy nowotwor nisz-
czy kos¢, gdyz w tych przypadkach konieczna jest
wspolpraca z protetykiem szczekowo-twarzowym
w celu wykonania protezy podniebienia, ktérag
zaktada sie choremu bezposrednio po operacji.

Odsetek wyleczenn chorych z matymi, po-
wierzchownie rosngcymi nowotworami wynosi
okoto 75%, raki zaawansowane (T3, T4) z prze-
rzutami do weziéw chtonnych zmniejszajg odse-
tek wyleczen do 30-35%.

RAK GARDEA

Gardlo dzieli sie na trzy czesci: ustna (oro-
-gardto, gardio srodkowe), nosowaq (nosogardio),
krtaniowg (gardio dolne). Nowotwory ztosliwe
najczesciej dotycza czesci ustnej i stanowia 0,9%
wszystkich nowotworéow ziosliwych.

W czesci ustnej gardia wyroznia sie naste-
pujace okolice: podniebienie miekkie, nasada
jezyka, migdatki podniebienne, tylna S$ciana
gardia. Rak ptaskonabtonkowy najczesciej rozwija
sie w migdatkach podniebiennych i nasadzie
jezyka, stanowi okoto 90% nowotworéw ziosli-
wych tej okolicy. Tak jak w przypadku raka jamy
ustnej, glownymi czynnikami ryzyka sg palenie

papieroséw i naduzywanie alkoholu, istnieje
rowniez duza skionnos¢ do rozwijania sie dru-
gich ognisk rakéw.

Najczestszymi objawami choroby sa dysfa-
giaibdl, ktéry czesto promieniuje do ucha. W za-
awansowanej chorobie pojawia sie szczekoscisk,
slinotok, krwawienia. Zadziwiajacy jest fakt,
ze chorzy pomimo ogromnych dolegliwosci bo-
lowych i znacznych trudnosci z jedzeniem
(w wiekszosci sa w stanie skrajnego niedozywie-
nia) zgtaszaja sie do lekarza dopiero po kilku
miesigcach cierpien. U 60% chorych pierwszym
zauwazalnym objawem raka jest przerzut do we-
zl6w chionnych szyi.

W badaniu klinicznym stwierdza sie egzofi-
tyczny lub endofityczny wzrost guza. W kazdym
przypadku konieczne jest badanie palpacyjne,
zwlaszcza nasady jezyka. Czesto pogrubienie
i asymetria nasady jezyka sa powierzchownymi
objawami gtebokiego nacieku.

Badania radiologiczne sa pomocne w ustale-
niu rozlegtosci raka. Tomograficzne badanie
komputerowe wykonuje sie w kazdym przypad-
ku oceny nacieczenia kosci, badanie za pomoca
rezonansu magnetycznego jest niezastgpione
w diagnostyce raka nasady jezyka i tylnej Sciany
gardla (ocena przestrzeni przedkregostupowej).

W leczeniu stosuje sie chirurgie, radiotera-
pie, chemioterapie, najczesciej w skojarzeniu.
Przyjeta w naszym osrodku zasada polega
na stosowaniu radykalnej radioterapii ogniska
pierwotnego i weztéw chionnych szyi. W przy-
padku raka nasady jezyka mozna zastosowac
brachyterapie. Leczenie operacyjne stosuje sie
w celu usuniecia w niektérych przypadkach
weztéw chlonnych (o $rednicy powyzej 3 cm)
i w przypadku niepowodzenia radioterapii ogni-
ska pierwotnego. Inng metoda jest stosowanie
chirurgii w przypadkach rakéw wczesnych i za-
awansowanych i nastepczej radioterapii w no-
wotworach T3 i T4. Nalezy pamietac, ze raki tej
okolicy dos¢ wczesnie naciekajg tkanki w giagb,
podsluzowkowo, nie sg wyraznie ograniczone, co
zwieksza ryzyko nieradykalnego usuniecia guza
lub tez znacznego poszerzenia zakresu usuwa-
nych tkanek. W tej sytuacji niezbedne jest prze-
prowadzenie jednocze$nie operacji rekonstruk-
cyjnej.

Chirurgiczne usuwanie rakéw tej czesci gar-
dia wykonuje sie przez jame ustng, gdy sa to nie-
wielkie, powierzchowne guzy, oraz przez rozsz-
czepienie zuchwy lub przez gardto (faryngotomia
przezgnykowa lub boczna).

Wyniki leczenia rakéw czesci ustnej gardia
niezaleznie od metod wynosza od 30-45%
przezy¢ piecioletnich. Wystepowanie przerzu-
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tow w weztach chionnych zmniejsza odsetek
przezyc¢ do 20%.

Sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych
0,3% spotyka sie w czeSci nosowej gardla.
Wsrod czynnikow etiologicznych wymienia sie
czynniki genetyczne, srodowiskowe, zakazenie
wirusem Epsteina i Barr. Najczesciej wystepuje
rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy i nierogo-
waciejacy oraz rak niezréznicowany (transitional
cell ca i lymphoepithelioma). Raki niezréznico-
wane rosng agresywnie i wczes$nie daja prze-
rzuty do weztéw chtonnych, u 50% chorych jest
to pierwszy objaw choroby.

Dolegliwosci zalezg od sposobu wzrostu no-
wotworu, dotyczg zaburzen droznosci nosa, jed-
nostronnych zaburzen styszenia, dolegliwosci
zwigzanych z naciekaniem podstawy czaszki
i porazeniem nerwow czaszkowych.

Jesli rak rosnie egzofitycznie, mozna ziden-
tyfikowa¢ masy guza w badaniu posrednim lub
bezposrednim. Wzrost endofityczny czesto unie-
mozliwia uwidocznienie guza.

Badania radiologiczne (TK i MR) sg niezbed-
ne do ustalenia rozlegtosci guza i penetracji
do sasiednich struktur, na przykiad do jamy
czaszki.

Leczeniem z wyboru rakéw nosogardia jest
radioterapia, w niektérych przypadkach skoja-
rzona z chemioterapia. Leczenie chirurgiczne
stosuje sie w celu usuniecia weztéw chtonnych
i w niektorych przypadkach niepowodzen radio-
terapii.

Okres piecioletnich przezy¢ wynosi okolo
20-30%.

Rak gardia dolnego stanowi okoto 0,4%
wszystkich nowotworéw ztosliwych. W ponad
95% przypadkow jest to rak ptaskonabionkowy.
W gardle dolnym wyréznia sie trzy okolice: za-
chytek gruszkowaty, okolice zapierscienng, $cia-
ne tylna. Rak najczesciej rozwija sie w zachytku
gruszkowatym.

Czynnikami ryzyka sa palenie papierosow
i naduzywanie alkoholu.

Raki w tej czesci gardia szybko naciekaja
okoliczne tkanki i przestrzenie, szerza sie pod-
sluzéwkowo. Jedynie rak tylnej Sciany gardia
wykazuje mniejsza agresywnosc¢. Dolegliwosci
zglaszane przez chorego $wiadcza o znacznym
zaawansowaniu choroby. Sg to trudnosci w poty-
kaniu, bdl, postepujace zmniejszenie masy ciata,
chrypka, krwioplucie.

W badaniu klinicznym, we wczesnym sta-
dium guza czesto jest on przeoczany. Egzofi-
tyczne naciekanie i wypeilnianie zachytku grusz-
kowatego, naciekanie krtani czy ust przetyku to
obraz raka znacznie zaawansowanego. Ponad
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70% chorych zgtasza sie w III i IV stopniu za-
awansowania choroby. U 60% chorych stwierdza
sie przerzuty w wezlach chtonnych podczas
pierwszego badania.

Z badan radiologicznych konieczne sg bada-
nie kontrastowe przetyku, RTG klatki piersiowej
(przerzuty do weztow w srodpiersiu), TK lub MR.
Bez ich wykonania nie jest mozliwe podjecie
decyzji o leczeniu.

Sposrod wszystkich rakéw w obrebie glowy
i szyi najgorzej rokuje rak gardia dolnego.

Podstawowym problemem w podejmowaniu
decyzji o metodzie leczenia jest wywazenie
wszelkich czynnikéw majgcych wptyw na osig-
gniecie wyleczenia. Z jednej strony bierze sie
pod uwage jak najmniejsze ryzyko metody lecze-
nia, poprawe jakosci zycia chorego, z drugiej zas
fakt, ze zaawansowane raki wymagaja rozle-
gltych operacji, rokowanie nie jest dobre, metody
leczenia nie zawsze akceptowane przez chorego.
Leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne
skojarzone z radioterapia. Znaczne zaawansowa-
nie rakéw powoduje, ze wykonywane operacje sg
bardzo rozlegie, powoduja utrate krtani i cze-
sciowo lub catkowicie gardia i szyjnej czesci
przetyku, z jednoczesna rekonstrukcja drogi po-
karmowej (ptaty uszypulowane, ptaty wolne
z mikrozespoleniem, autoprzeszczep fragmentu
jelita z mikrozespoleniem naczyniowym). Cho-
rzy nie zawsze decyduja sie na leczenie chirur-
giczne. Innym sposobem leczenia, oszczedzajg-
cym krtan, jest radioterapia, czesto w skojarze-
niu z chemioterapia, kiedy to chirurgie pozosta-
wia sie jako leczenie ratujace.

Wyniki leczenia, niezaleznie od stosowanej
metody, to okoto 30% przezy¢ dwuletnich.
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CONSERVATIVE TREATMENT FOR CANCER OF
THE ORAL CAVITY AND PHARYNX: CURRENT
PRACTICE AND FUTURE PERSPECTIVES

Surgery and/or conventionally fractionated radio-
therapy are traditional methods of choice in the tre-
atment for head and neck cancer. Those methods are
sufficient in early stages of cancer. However in loco-
regionally advanced cases results of surgery and/or
conventional radiotherapy are poor. New strategies
of conservative treatment include mainly combined
radiotherapy and chemotherapy as well unconven-
tional fractionations schedules of radiotherapy. Re-
cent clinical trials and meta-analysis suggest that
probably the most effective method of treatment for
locally advanced head and neck cancer is concomi-
tant radiotherapy. In this article a critical overview
of the theoretical basis and results of clinical trials
on radiochemotherapy as well as other methods
of treatment were done. Future perspectives for
improvement of the head and neck cancer manage-
ment were also discussed.

(Mag. ORL, 2004, 111, 2, 45-57)
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Tradycyjnymi metodami leczenia chorych na
raka narzadow gtowy i szyi sa chirurgia i kon-
wencjonalnie frakcjonowana radioterapia, sto-
sowane samodzielnie lub w skojarzeniu. Taka
strategia jest skuteczna i wspoélczesnie uwaza-
na za wystarczajgcg w przypadku wiekszosSci
chorych z rakiem w niskim stopniu klinicznego
zaawansowania, przez co nalezy rozumie¢ T1-
-2N0O-1 wg klasyfikacji TNM (Jassem i Kawecki
2003). W wyzszych stopniach zaawansowania,
T3-4 i/lub N2-3, ktére dotycza wiekszosci tych
chorych, ryzyko niewyleczenia lub nawrotu
loko regionalnego przekracza 60% (Vokes i in.
1993). Dodatkowq przyczyng niepowodzen sa
przerzuty odlegte, ktorych prawdopodobienstwo
wzrasta wprost proporcjonalnie do stopnia za-
awansowania nowotworu, gléwnie w zakresie
cechy N. Przerzuty odlegle wystepujg u ok.
10-25% chorych, ale nalezy zaznaczy¢, ze
w przypadku raka nosowej czesci gardia obser-
wuje sie je znacznie czes$ciej i ich odsetek siega
40% (Vokes iin. 1993, Tobias 1994).

Zte wyniki leczenia chorych na zaawanso-
wane raki narzadow gtowy i szyi powodujg ko-
niecznos$¢ poszukiwania i wdrazania do praktyki
klinicznej bardziej agresywnych metod postepo-
wania terapeutycznego. Rozwdj chirurgii w tym
zakresie opiera sie przede wszystkim na wdraza-
niu nowoczesnych technik rekonstrukcyjnych, co
skutkuje mozliwoscig bardziej rozlegtych resek-
cji. Dzieki postepowi chirurgii rekonstrukcyjnej
ulegajg rozszerzeniu wskazania do zabiegow ra-
tujacych, mozliwe jest takze stosowanie bardziej
radykalnych resekcji, ale z zapewnieniem ko-
rzystnego efektu kosmetyczno-funkcjonalnego,
w ramach leczenia pierwotnego. W ciggu ostat-
nich dziesiecioleci dokonal sie réwniez istotny
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postep w zakresie zachowawczych metod lecze-
nia (Vokes i in. 1993, Tobias 1994, Al-Sarraf
2002). Celem wprowadzania do praktyki nowych
strategii postepowania zachowawczego jest
z jednej strony poprawa wskaznikow wyleczen
loko regionalnych i czasu przezycia catkowitego,
z drugiej za$ ograniczenie wskazan do okalecza-
jacych zabiegow operacyjnych (leczenie oszcze-
dzajace narzady). Gtéwne kierunki badan klinicz-
nych dotyczacych leczenia zachowawczego
obejmuja kojarzenie radioterapii i chemioterapii
oraz zwiekszanie efektywno$ci napromieniania
poprzez niekonwencjonalne frakcjonowanie
dawki lub wdrazanie nowoczesnych technik,
takich jak radioterapia konformalna czy tez in-
tensywna modulacja dawki.

KOJARZENIE RADIOTERAPII
I CHEMIOTERAPII

Badania kliniczne nad kojarzeniem radiote-
rapii i chemioterapii u chorych na raka narzadéw
glowy i szyi trwaja od lat 70. W minionym okre-
sie poglady na skutecznosc¢ takiej metody po-
stepowania zmienialy sie od optymistycznych
po skrajnie pesymistyczne. Wspoélczesnie uwaza
sie, ze tgczenie tych metod w wielu przypadkach
zwieksza prawdopodobienstwo wyleczenia loko
regionalnego, a takze wydluza czas przezycia
catkowitego (Al-Sarraf 2002). Radioterapie i che-
mioterapie mozna stosowac¢ sekwencyjnie (naj-
czesciej jest to chemioterapia neoadiuwantowa
przed planowanym napromienianiem) lub jedno-
czes$nie. Kazda z tych metod ma swoje zalety
i wady.

Stosowanie chemioterapii neoadiuwanto-
wej przed planowanym napromienianiem ma
dtuga historie, poniewaz byta to pierwsza strate-
gia leczenia skojarzonego z wykorzystaniem obu
metod. Przestanki teoretyczne sugerujgce celo-
wos¢ jej zastosowania zakladaly uzyskanie
regresji nowotworu, a w efekcie poprawe jego
unaczynienia i zwiekszenia utlenowania komo-
rek nowotworowych, co mogioby skutkowac ko-
rzystng modyfikacja dzialania promieniowania
jonizujacego. Hipoksja jest uznanym czynnikiem
limitujgcym odpowiedz komorek nowotworo-
wych na napromienianie. Kolejng przestanka
byto prawdopodobienstwo uzyskania prostego
efektu addytywnego w efekcie kojarzenia che-
mio- i radioterapii, co potencjalnie miatoby
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zwiekszac¢ prawdopodobienstwo wyleczenia loko
regionalnego. Wreszcie zakladano wystapienie
przestrzennego wspéldziatania cytostatykéw
i napromieniania, przez co nalezy rozumiec
zniszczenie subklinicznych ognisk nowotworu
znajdujacych sie poza objetoscig napromieniang.

Niektérzy autorzy podkreslali, ze skutkiem
chemioterapii indukcyjnej moze by¢ poprawa
sprawnosci i stanu odzywienia chorych przed na-
promienianiem dzieki uzyskaniu regresji guza,
a w nastepstwie tego zmniejszenie dolegliwosci
powodowanych chorobg nowotworowsa. Takie za-
lozenie jest bardzo dyskusyjne, poniewaz che-
mioterapia z kolei cechuje sie dziataniami niepo-
zadanymi negatywnie wplywajacymi na stan
ogolny chorego.

Chemioterapia indukcyjna budzi réwniez
zastrzezenia teoretyczne wynikajgce z wiedzy
na temat radiobiologii. Sekwencyjne stosowanie
cytostatykéw i napromieniania wydiuza catkowi-
ty czas leczenia, a tym samym zwieksza ryzyko
nasilonej repopulacji komérek nowotworowych
w trakcie radioterapii, co w efekcie prowadzi
do niepowodzenia leczenia. Ryzyko repopulacji
jest wprost proporcjonalne do czasu trwania
chemioterapii i czasu pomiedzy zakonczeniem
ostatniego kursu leczenia a wdrozeniem radiote-
rapii. Ponadto w trakcie chemioterapii moze
dojs$¢ do wytworzenia opornosci komoérek nowo-
tworowych na cytostatyki. Komorki takie moga
sie réwniez cechowac opornoscia na promienio-
wanie jonizujace.

Teoretyczne zastrzezenia znalazly odzwier-
ciedlenie w wynikach prob klinicznych, jakkol-
wiek efekty II fazy nierandomizowanych badan
byly zachecajace. Odsetek obiektywnych reakcji
terapeutycznych na chemioterapie zazwyczaj
przekraczat 50-60%. Obserwowano rowniez
wysokie odsetki catkowitych regresji raka po na-
promienianiu. Niestety, wyniki te nie znalazly
potwierdzenia w randomizowanych badaniach
klinicznych fazy III, poréwnujacych sekwencyj-
ng radiochemioterapie z wylgcznym napromie-
nianiem. Praktycznie zadne z do$wiadczen nie
wykazalo zwiekszenia liczby wyleczen loko re-
gionalnych ani tez przezy¢ catkowitych w gru-
pach chorych leczonych z udziatem chemiotera-
pii neoadiuwantowej (Jassem i Bartelink 1995).
Wyjatek stanowia badania Paccagnelli i in.,
w ktorych w wyselekcjonowanej grupie chorych
stwierdzono znamienny statystycznie zysk tera-
peutyczny po jej zastosowaniu (Paccagnella i in.



1994). Poprawe wskaznika przezy¢ bez objawéw
nowotworu wykazano rowniez w badaniach
INCSG, ktore jednak dotyczyly wylacznie cho-
rych na raka nosowej czesci gardta, a wiec nowo-
tworu o odmiennym przebiegu klinicznym niz
pozostale raki narzadow gtowy i szyi (Internatio-
nal Nasopharynx Cancer Study Group 1996).
W badaniach tych nie obserwowano jednak
zwiekszenia liczby przezy¢ catkowitych.

Proby zastosowania chemioterapii neoadiu-
wantowej w leczeniu oszczedzajacym krtan, po-
mimo poczatkowego entuzjazmu, przyniosly
kontrowersyjne wyniki odlegte (Induction chemo-
therapy... 1991, Lefebvre 1996, Richard 1998).
Whioski wynikajace z badan klinicznych znalazty
potwierdzenie w przeprowadzonych w drugiej
potowie lat 90. trzech niezaleznych metaanali-
zach. Stwierdzono w nich, ze chemioterapia neo-
adiuwantowa w poréwnaniu z radioterapia jako
metoda wytgczna skutkuje poprawg w zakresie
odlegtych przezy¢ catkowitych o zaledwie 1-2%,
co oczywiscie nie stanowi réznicy znamiennej sta-
tystycznie (Munro 1995, El Sayed i Nelson 1996,
Pignoniin. 1997). Nieco nadziei pozostawia jedy-
nie metaanaliza Pignon i in., w ktorej wykazano,
ze gdy chemioterapia indukcyjna byla oparta
na cisplatynie, to poprawa przezy¢ catkowitych
wynosita 5%, co okazatlo sie wartoscia istotng sta-
tystycznie (Pignon i in. 1997).

Pomimo negatywnych wynikéw randomizo-
wanych badan klinicznych i metaanaliz, chemio-
terapia neoadiuwantowa dla wielu lekarzy po-
zostaje atrakcyjng i czesto wykorzystywana
w praktyce klinicznej metoda leczenia chorych
na zaawansowane raki narzadéw gtowy i szyi
(Harari 1997). Przyczyna tego jest bez watpienia
prostota metody, zazwyczaj dobra tolerancja
i zachecajace, z subiektywnego punktu widze-
nia, odsetki regresji raka po chemioterapii. Row-
niez z badawczego punktu widzenia radioche-
mioterapia sekwencyjna stwarza perspektywy
na przyszlos¢, jako metoda wykorzystujaca po-
tencjalnie bardziej aktywne leki nowych gene-
racji czy tez jako metoda kojarzona z jednocze-
sng radiochemioterapia w celu nasilenia efektu
wspoldziatania przestrzennego (Mantziin. 2001,
Machtay i in. 2002).

Wspoiczesnie najbardziej obiecujaca se-
kwencja kojarzenia radio- i chemioterapii jest
jednoczesne stosowanie obu metod. Teoretyczne
zalozenia uzasadniajgce jednoczesna radioche-
mioterapie bazujg na kilku przestankach (Tan-

nock 1996). Pierwsza z nich to prosty addytywny
efekt cytotoksyczny chemioterapii i napromie-
niania, powodujacy szybsza regresje guza i jesz-
cze w trakcie takiego leczenia poprawe utleno-
wania komorek nowotworowych, co moze
zwiekszy¢ skuteczno$¢ promieniowania joni-
zujacego. Ponadto wiekszos$¢ cytostatykow
wykorzystywanych w ramach leczenia moze po-
wodowac¢ hamowanie naprawy uszkodzen sub-
letalnych i potencjalnie letalnych powstalych
pod wplywem napromieniania, co sie przektada
na zwiekszenie skutecznosci radioterapii. Jest to
bardzo istotny element wspoéitdziatania obu me-
tod, niewykluczone ze najwazniejszy sposrod
omawianych. Kolejna przestanka to oddziatywa-
nie niektorych cytostatykow na komorki zle utle-
nowane lub znajdujace sie w promienioopornych
fazach cyklu komoérkowego, wobec ktorych sku-
teczno$c¢ radioterapii jest ograniczona. Ponadto
chemioterapia moze ogranicza¢, w mechanizmie
bezposredniego dziatania cytotoksycznego, wy-
stepujaca w drugiej fazie napromieniania repo-
pulacje komorek klonogennych. Niektore z cyto-
statykow, jak np. paklitaksel, powodujg dystry-
bucje komorek nowotworowych do wrazliwych
na promieniowanie jonizujgce faz cyklu komor-
kowego. Mozliwy jest rowniez efekt bezposred-
niego uwrazliwienia komorek nowotworowych
na promieniowanie jonizujgce, aczkolwiek nie
jest to dziatanie jednoznacznie udowodnione.
Wreszcie, jak w kazdej sekwencji, kojarzenie
radio- i chemioterapii zaklada wspotdziatanie
przestrzenne obu metod i likwidowanie subkli-
nicznych ognisk nowotworu umiejscowionych
poza objetoscig napromieniang.

Wyzszo$¢ jednoczesnej radiochemioterapii
nad sekwencyjng polega przede wszystkim
na tym, ze nie wydiuza ona okresu catkowitego
leczenia, ktére to pocigga za soba takie konse-
kwencje, jak ograniczenie ryzyka repopulacji
1 wytworzenie opornosci na napromienianie.
Jednak jednoczesna radiochemioterapia ma
rowniez swoje wady. Najwazniejsza z nich to
znaczna wczesna toksycznos¢ leczenia, ktora
moze skutkowa¢ koniecznoscig nieplanowanych
przerw w radioterapii, co wydtuza czas leczenia
1 w efekcie niweluje zysk terapeutyczny. Wcze-
sna toksycznos$¢ wigze sie rowniez z ryzykiem
nasilenia dziatan niepozadanych w stopniu za-
grazajgcym zyciu chorego. Kolejny problem to
ograniczona skutecznos¢ chemioterapii w likwi-
dowaniu subklinicznych przerzutéw odlegtych,
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co jest wynikiem podawania relatywnie matych
skumulowanych dawek cytostatykéw w trakcie
napromieniania. Stgd wspomniana uprzednio
i pozostajgca w fazie badan klinicznych koncep-
cja kojarzenia radiochemioterapii jednoczesnej
i sekwencyjne;j.

Potencjalna skutecznosc¢ radiochemioterapii
jednoczesnej potwierdzajg wyniki randomizo-
wanych badan III fazy poréwnujacych te metode
z wylacznym napromienianiem. W latach 80. ra-
dioterapie najczesciej kojarzono ze stosowanymi
w formie monoterapii takimi lekami, jak 5-flu-
orouracyl czy metotreksat. W dwoch sposrod
randomizowanych doswiadczen przeprowadzo-
nych w tamtym okresie wykazano znamienna
statystycznie poprawe w zakresie przezycia bez
objawow nowotworu i trend do poprawy w za-
kresie przezy¢ catkowitych (Gupta i in. 1987,
Browman 1994). W latach 90. zdecydowa-
na wiekszos¢ protokotéw z radiochemioterapii
jednoczesnej dotyczyla leczenia z zastosowa-
niem cisplatyny. Praktycznie wszystkie badania
opublikowane w ciggu ostatnich lat wykazaty po-

prawe w zakresie zaréwno przezyc¢ bez objawéw
nowotwordu, jak i przezy¢ catkowitych. W tabeli 1
przedstawiono wyniki doswiadczen III fazy opu-
blikowanych w ciggu ostatnich 7 lat (Jeremic
iin. 1997, Al Sarrafiin. 1998, Wendt i in. 1998,
Brizel i in. 1998, Calais i in. 1999, Jeremic i in.
2000, Calais iin. 2002, Adelstein i in. 2003, Lin
iin. 2003).

Sposrod przytoczonych badan trzy dotyczyty
wybiérczo chorych na raka nosowej czesci gar-
dia, a jedno przypadkow raka ustnej czesci gardta
(Al Sarrafiin. 1998, Calais i in. 1999, Calais i in.
2002, Liniin. 2003). W pozostatych materiat kli-
niczny obejmowal szersze spektrum lokalizacji
(ustna czes$¢ gardla, jama ustna, krtan i krtanio-
wa czesc gardla). W trzech pracach zastosowano
hiperfrakcjonowanie, przede wszystkim w celu
poprawy tolerancji leczenia (Wendt i in. 1998,
Brizel i in. 1998, Jeremic i in. 2000). Wszystkie
przytoczone doswiadczenia kliniczne wykazaly,
ze jednoczesna radiochemioterapia, w poréwna-
niu z wylacznym napromienianiem, skutkuje
znamienng statystycznie poprawg w zakresie za-

Tabela 1. Wyniki randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych radiochemioterapie jednoczesna i radio-

terapie wylacznag

autor lokalizacja RT CT oS DFS
(p na korzys¢ CRT) (p na korzys¢ CRT)
PFS
Jeremic (1997) Or, OC, La, Hy konw. cDDP <0,05 0,04
Al Sarraf (1998) Na konw. cDDP 0,002 0,001
5-Fu
Wendt (1998) Or, OC, La, Hy HPFR cDDP 0,0003 0,004
5-Fu
Brizel (1998) Or, OC, La, Hy HPFR cDDP 0,07 (trend) 0,02
5-Fu
Calais (1999) Or konw. CBDCA 0,02 0,04
5-Fu
Jeremic (2000) Or, OC, La, Hy HPFR cDDP 0,0075 <0,05
Chan (2002) Na konw. cDDP 0,01 NA
Adelstein (2003) Or, OC, La, Hy konw. cDDP 0,014 NA
Lin (2003) Na konw. cDDP 0,022 0,0012

objasnienia skrotow: RT — radioterapia, CT — chemioterapia, CRT — radiochemioterapia, konw. — frakcjonowanie konwencjo-

nalne, HPFR - hiperfrakcjonowanie, cDDP — cisplatyna, 5-Fu — fluorouracyl, CBDCA — karboplatyna, Or — ustna cze$¢ gardia,

OC — jama ustna, La — krtan, Hy — krtaniowa cze$¢ gardia, Na — nosowa czes$¢ gardia, OS — przezycia catkowite, DFS — przezy-

cia bez objawo6w nowotworu, PFS — przezycia bez progresji, NA — nie podane
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rowno przezyC¢ bez objawéw nowotworu, jak
i przezy¢ catkowitych. Jednoczesna radiochemio-
terapia analizowana byla réwniez w aspekcie
leczenia oszczedzajgcego krtan. Obecnie w fazie
podsumowania sg badania US Head and Neck
Intergroup, w ktérych poréwnywano skutecz-
nos$¢ jednoczesnej radiochemioterapii, sekwen-
cyjnej radiochemioterapii oraz wytacznego napro-
mieniania u chorych na zaawansowanego loko
regionalnie raka krtani. Wczesne wyniki opubli-
kowane w roku 2001 wykazujg, ze jednoczesna
radiochemioterapia w poréwnaniu z pozostaltymi
dwiema metodami zapewnia znamiennie wyzszy
odsetek przezy¢ z zachowaniem narzadu oraz
w sposo6b istotny statystycznie wydtuza mediane
czasu do wykonania laryngektomii (Forastiere
iin. 2001). Jednoczesna radiochemioterapia byta
rowniez wykorzystywana w ramach leczenia
uzupeilniajacego u chorych po pierwotnych za-
biegach operacyjnych. W dwoéch randomizowa-
nych badaniach klinicznych przeprowadzonych
niezaleznie przez RTOG i EORTC wykazano, ze
w przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu uzupelniajgca jednoczesna radioche-
mioterapia w poréwnaniu do wyltacznego napro-
mieniania poprawia wyniki leczenia zaréwno
w zakresie przezycia catkowitego, jak tez przezy-
cia wolnego od nowotworu (Cooper i in. 2002,
Bernier i in. 2001). Wskazania do zastosowania
jednoczesnej radiochemioterapii w ramach le-
czenia uzupelniajacego zabieg operacyjny zosta-
ng przedstawione w dalszej czesci pracy. Wyniki
randomizowanych badan znalazly potwierdzenie
w metaanalizach przeprowadzonych w ciggu
ostatniego dziesieciolecia. W dwdch pierwszych,
z lat 1995 i 1996, opublikowanych odpowiednio
przez Munro i El Sayeda wykazano, ze radioche-
mioterapia jednoczesna, u chorych na zaawanso-
wanego loko regionalnie raka narzadéw gtowy
i szyi, w poréwnaniu z wylaczna radioterapisa,
zwieksza odsetek wieloletnich przezyc¢ catkowi-
tych o ok. 7-12%, co przy duzym liczebnie mate-
riale okazalo sie r6znica znamienng statystycznie
(Munro 1995, El Sayed i Nelson 1996). Nalezy
podkresli¢, ze w przytoczonych metaanalizach
nie uwzgledniono przedstawionych powyzej
doswiadczen klinicznych z ostatnich lat. Czes¢
sposrad tych badan zostata witaczona do analizy
Pignon i in. z roku 2000, w ktérej réwniez wyka-
zano istotnag statystycznie, wynoszaca 8%, popra-
we w zakresie przezy¢ catkowitych w przypadku
zastosowania radiochemioterapii jednoczesnej

(Pignon i in. 2000). Ostatnig z metaanaliz doty-
czaca tego zagadnienia byla metaanaliza opubli-
kowana w 2001 r. (Browman i in. 2001). Wyka-
zano w niej, ze radiochemioterapia jednoczesna,
niezaleznie od rodzaju cytostatykow i frakcjono-
wania radioterapii, skutkuje zwiekszeniem od-
setka wieloletnich przezy¢ o 11% w stosunku
do wylacznego napromieniania. W przypadku
gdy napromienianie kojarzone bylo z cisplatyna,
obecnie najbardziej skutecznym sposréd rutyno-
wo stosowanych lekéw, odsetek przezyc¢ catkowi-
tych zwiekszat sie 0 15%. Oczywiscie do wynikow
metaanalizy, jak do kazdej metody opierajacej sie
wylacznie na statystyce, nalezy podchodzi¢ kry-
tycznie. Biorgc jednak pod uwage najnowsze
badania kliniczne mozna stwierdzi¢, ze radioche-
mioterapia jednoczesna u wielu chorych na za-
awansowane raki narzadoéw glowy i szyi staje sie
postepowaniem z wyboru, jakkolwiek wymaga
dalszych badan, majacych na celu optymalizacje
tej metody. Perspektywy na przyszios¢ zostang
omowione w dalszej czesci pracy.

NIEKONWENCJONALNE FRAKCJONOWANIE
DAWKI RADIOTERAPII

Kliniczna adaptacja frakcjonowania odbie-
gajacego od konwencjonalnego (2 Gy dziennie, 5
razy w tygodniu) jest oparta na racjonalnych
przestankach wynikajacych z badan radiobiolo-
gicznych. Obecnie wyro6znia sie kilka metod
niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki
radioterapii. Pierwsza z nich to frakcjonowanie
przyspieszone. Podstawowym zalozeniem tej
metody jest skrocenie catkowitego czasu lecze-
nia, przykitadowo przez podawanie nie pieciu,
a szesciu lub siedmiu dawek frakcyjnych tygo-
dniowo. Skumulowana dawka tygodniowa jest
istotnie wigksza od podawanej w warunkach
frakcjonowania konwencjonalnego. Celem skroé-
cenia catkowitego czasu leczenia jest ogranicze-
nie repopulacji komorek nowotworowych, ktorej
ryzyko wzrasta proporcjonalnie do czasu napro-
mieniania, a poprzez to zwiekszenie prawdopo-
dobienstwa wyleczenia loko regionalnego. W ba-
daniach randomizowanych III fazy dotyczacych
poréwnania skutecznosci frakcjonowania przy-
spieszonego i konwencjonalnego wykazano, ze
frakcjonowanie przyspieszone skutkuje zna-
miennym statystycznie zwiekszeniem odsetka
wyleczen miejscowych (Skitadowski i in. 2000,
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Overgaard i in. 2001). Wplyw na zwiekszenie
odsetka przezy¢ catkowitych wykazano jednakze
jedynie w pojedynczych doswiadczeniach (Skta-
dowski i in. 2000).

Druga metoda niekonwencjonalnego frak-
cjonowania dawki jest hiperfrakcjonowanie. Jej
zalozenia polegaja na podaniu wiecej niz jednej
dawki frakcyjnej dziennie, ktora jest znaczgco
mniejsza od konwencjonalnej dawki frakcyjnej.
Skumulowana dawka tygodniowa przy stosowa-
niu hiperfrakcjonowania jest zazwyczaj nieco
wieksza od podawanej w warunkach frakcjono-
wania konwencjonalnego, ale jest to réznica tak
znaczaca jak w przypadku frakcjonowania przy-
spieszonego. Celem hiperfrakcjonowania jest
zmniejszenie ryzyka poznych odczynéw popro-
miennych dzieki zastosowaniu malych dawek
frakcyjnych, a przez to stworzenie mozliwosci
podania wiekszej dawki catkowitej od podawa-
nej w sytuacji frakcjonowania konwencjonal-
nego. Badania kliniczne poréwnujace te metode
z radioterapig konwencjonalng wykazywaty
ograniczony zysk terapeutyczny w postaci po-
prawy wyleczen loko regionalnych, ale bez wpty-
wu na catkowity czas przezycia (Horiot i in.
1992). Hiperfrakcjonowanie jest dos¢ czesto wy-
korzystywane przy kojarzeniu napromieniania
z chemioterapig.

Kolejng metoda niekonwencjonalnego frak-
cjonowania dawki poddawang badaniom klinicz-
nym u chorych na raka narzadéw gltowy i szyi
jest przyspieszone hiperfrakcjonowanie, bedace
kompilacjag dwéch poprzednio oméwionych sche-
matéw. Badania kliniczne dotyczace tej strategii
postepowania wykazywaty albo korzystny wplyw
jedynie w zakresie wyleczenia loko regionalnego,
albo brak wplywu na badane zmienne czasu
przezycia (Horiot i in. 1997, Saunders i in. 1996).
Podsumowaniem doswiadczen dotyczacych nie-
konwencjonalnego frakcjonowania dawki napro-
mieniania byta metaanaliza opublikowana przez
Bourhisa i in. (1997). Wykazano w niej, ze nie-
konwencjonalne frakcjonowanie dawki w poréw-
naniu do radioterapii konwencjonalnej skutkuje
zwiekszeniem odsetka wyleczen loko regional-
nych o 7%. Wplyw na przezycia catkowite wyra-
zal sie zwiekszeniem odsetka wieloletnich prze-
zy¢ 0 3%, co nie stanowilo réznicy znamiennej
statystycznie. Opierajac sie na wspoélczesnej wie-
dzy mozna stwierdzi¢, ze celowe sg dalsze bada-
nia dotyczace tej metody leczenia, a najwazniej-
sze wydaje sie okreslenie grup chorych, ktorzy
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moga odnies$¢ korzysc terapeutyczng z jej stoso-
wania. Wreszcie istniejg szerokie mozliwosci wy-
korzystywania niekonwencjonalnego frakcjono-
wania dawki w leczeniu skojarzonym z udziatem
chemioterapii.

Postep w zakresie technik radioterapii

W ciagu ostatnich lat praktycznie standar-
dem w radykalnym napromienianiu wiekszosci
chorych na raka narzadéw glowy i szyi stala
sie konformalna 3D radioterapia. Podstawe tej
techniki stanowi planowanie leczenia w oparciu
o tréjwymiarowa rekonstrukcje badan obrazo-
wych, co umozliwia precyzyjne dostosowanie
objetosci napromienianej do nieregularnego
ksztattu guza lub obszaru elektywnego podda-
wanego radioterapii. Realizacja radioterapii kon-
formalnej odbywa sie poprzez w peilni odtwa-
rzalne pola wlotowe dostosowane ksztaltem
do nieregularnej objetosci napromieniane;j.
Dzieki tej technice mozliwa jest jednorodna kon-
centracja dawki w objetosci napromienianej
przy maksymalnym oszczedzaniu tkanek prawi-
dtowych. Powoduje to mozliwos¢ eskalacji dawki
napromieniania przy jednoczesnym ogranicze-
niu ryzyka nasilonych odczynéw popromien-
nych. Radioterapia konformalna zapewnia bez-
pieczniejsze niz w przypadku konwencjonalnego
napromieniania 2D stosowanie bardziej agre-
sywnych strategii leczenia, takich jak niekon-
wencjonalne frakcjonowanie dawki czy tez ko-
jarzenie radioterapii z chemioterapia. Jeszcze
bardziej precyzyjna technika radioterapii jest,
wprowadzane w coraz wiekszej liczbie osrod-
kéw, napromienianie z wykorzystaniem modu-
lacji intensywnosci wigzki (IMRT).

RAK JAMY USTNEJ

Podstawowg metoda leczenia chorych na ra-
ka jamy ustnej pozostaje niezmiennie chirurgia.
Zakres zabiegow operacyjnych w obrebie ogni-
ska pierwotnego jest uzalezniony od stopnia za-
awansowania nowotworu (cecha T). We wcze-
snych przypadkach wystarczajace jest wyciecie
guza z reprezentatywnym marginesem tkanek
prawidtowych, u chorych zas z rakamii w wyz-
szych stopniach zaawansowania niezbedne sa
rozlegte resekcje, czesto z polowiczng lub
czesciowg mandibulektomig, nierzadko powodu-
jace koniecznos¢ jednoczesnej rekonstrukcji



przy uzyciu odlegltych, unaczynionych ptatéw.
Rodzaje zabiegéw w zakresie uktadu chtonnego
szyi sg uzaleznione od cechy N. W przypadku NO
najczesciej rekomendowane jest elektywne wy-
ciecie wezlow chtonnych grup I, II i III po stronie
guza. Od zabiegu mozna bezpiecznie odstapic
jedynie w przypadku bardzo wczesnego miejsco-
wego zaawansowania raka — cecha T1. Obecnie
trwajg liczne badania nad metodami, ktére
umozliwilyby odstgpienie od elektywnych ope-
racji uktadu chtonnego szyi u chorych z NO. Du-
ze nadzieje wigze sie z okreslaniem wezta war-
towniczego i1 uzaleznieniem postepowania od
jego stanu, tym niemniej wedlug obecnej wiedzy
nie jest to postepowanie standardowe. W przy-
padku klinicznej cechy N+, czyli wystepowania
przerzutéw w weztach chtonnych, potwierdzo-
nych biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC),
niezbedne jest zmodyfikowane radykalne wycie-
cie uktadu chionnego szyi po stronie zmian.
U chorych z cecha N2c, przy stwierdzanych prze-
rzutach do wezléw chionnych szyi po stronie
prawej i lewej, niezbedna jest obustronna opera-
cja ukiadu chtonnego, z tym ze konieczne jest
oszczedzenie zyly szyjnej wspolnej co najmniej
po stronie zmian mniej zaawansowanych.

U wiekszosci chorych po leczeniu operacyj-
nym istniejg wskazania do uzupetniajgcej radio-
terapii. Decyzje o koniecznos$ci wdrozenia napro-
mieniania uzupeiniajagcego podejmuje sie bez
wyjatku w oparciu o wynik badania patomorfo-
logicznego, uwzgledniajacy ocene radykalnosci
resekcji, typ i stopien zr6znicowania raka, rodzaj
naciekania oraz ocene ewentualnych zmian
przerzutowych w weztach chionnych szyi,
z okresSleniem stosunku przerzutu do torebki
wezla i tkanek otaczajacych. Precyzyjna oce-
na patomorfologiczna materialu operacyjnego
stanowi niezbedny standard postepowania.
Wskazania do uzupelniajacej radioterapii obej-
muja stwierdzenie co najmniej jednego z naste-
pujacych zjawisk: watpliwy margines resekcji
(naciek w odlegiosci mniej niz 0,3 cm od linii
ciecia), mate (G3) zréznicowanie raka, nacieka-
nie tkanek rozproszonymi ogniskami lub wykry-
cie chocéby pojedynczego przerzutu w wezlach
chionnych. Stwierdzenie nacieku nowotworo-
wego w linii ciecia jest przede wszystkim wska-
zaniem do radykalizacji zabiegu, jesli jest to
technicznie mozliwe. Standardowym postepo-
waniem uzupelniajagcym jest napromienianie
w warunkach frakcjonowania konwencjonalne-

go 2 Gy 5 razy w tygodniu, do dawki catkowitej
60 Gy. Objetos¢ napromieniana musi uwzgled-
nia¢ anatomiczny zakres jamy ustnej oraz uktad
chtonny szyi (cato$¢ w przypadku cechy pN+;
wezly chtonne grup I, II, III w przypadku cechy
pNO). Opierajac sie na wynikach wczes$niej przy-
toczonych badan klinicznych, nalezy uznac
za celowe wyodrebnienie grupy chorych, wobec
ktéorych standardowe uzupelniajace napromie-
nianie jest metoda niewystarczajaca. Do czynni-
kow wysokiego ryzyka naleza: niedostatecznie
radykalna resekcja, wystgpienie przerzutoéw
w wiecej niz 3 wezlach chionnych, przekra-
czanie torebki wezla chionnego lub mate zr6zni-
cowanie (G3) raka. W tej grupie chorych ade-
kwatnym postepowaniem uzupelniajagcym jest
jednoczesna radiochemioterapia z udzialem
cisplatyny podawanej w dawce 100 mg/m?
dwu- lub trzykrotnie w trakcie napromieniania.
Dawka catkowita powinna wynosi¢ 60 Gy, ale
celowe jest zwiekszenie dawki skierowanej
na obszar wysokiego ryzyka nawrotu do 66 Gy.

Samodzielna radioterapia w postaci leczenia
srodtkankowego (brachyterapia) moze by¢ alter-
natywnym postepowaniem wobec zabiegu ope-
racyjnego w przypadku zaawansowania T1NO,
pod warunkiem umiejscowienia raka w odlegto-
sci wiekszej niz 0,5 cm od zuchwy. Brachyterapii
nie mozna rozwazac takze w przypadku lokaliza-
cji guza w obrebie koniuszka jezyka. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze jest to leczenie kosztowniej-
sze od chirurgii, ktéra w stopniu zaawansowania
TINO jest procedurg prosta i niewymagajaca
diugotrwalej hospitalizacji. Wyniki czynnoscio-
we obu metod sg poréwnywalne.

Istotny problem Kkliniczny stanowig chorzy,
ktérzy z powodu zaawansowania loko regional-
nego nie kwalifikujg sie do leczenia operacyj-
nego. Jesli dotyczy to chorych o wysokim stop-
niu sprawnosci, mtodych i bez przeciwwskazan
do napromieniania (naciekanie zuchwy jest ta-
kim przeciwwskazaniem), mozna rozwazac¢ za-
stosowanie jednoczesnej radiochemioterapii lub
przyspieszonej radioterapii z zatozeniem rady-
kalnym. U pozostatych chorych w gre wchodzi
paliatywne napromienianie, préba chemiotera-
pii lub leczenie objawowe. U niektorych chorych
poddawanych chemioterapii w przypadku uzy-
skania regresji nowotworu mozna rozwazyc
radykalizacje postepowania i wdrozenie leczenia
operacyjnego, aczkolwiek nie jest to leczenie
standardowe. Indukcyjna chemioterapia przed
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zabiegiem operacyjnym u chorych na raka jamy
ustnej pozostaje przedmiotem badan klinicz-
nych, ktérych dotychczasowe wyniki nie sg jed-
noznaczne (Grandi i in. 2003).

RAK NOSOWEJ CZESCI GARDEA

Leczenie chorych na raka nosowej czesci
gardla polega gtéwnie na napromienianiu oraz
radiochemioterapii. Dobor metody uzalezniony
jest od stopnia klinicznego zaawansowania no-
wotworu oraz od patomorfologicznego typu ra-
ka. W przypadku rozpoznania raka rogowacieja-
cego, zaliczanego wg obowiazujacej klasyfikacji
WHO do grupy I, istnieja szerokie wskazania
do stosowania radioterapii jako metody wylacz-
nej. Praktycznie obejmuja one chorych z rakiem
we wszystkich stopniach klinicznego zaawanso-
wania, jesli tylko przeprowadzenie napromie-
niania jest technicznie mozliwe, a stopien
sprawnosci umozliwia kwalifikacje do leczenia
radykalnego. U czesci chorych z rozpoznaniem
raka grupy I wg WHO, zwtaszcza w mlodym
wieku i ze stopniem sprawnosci 0-1, w przypad-
ku istnienia czynnikéw wysokiego ryzyka nawro-
tu lub przerzutéw odlegtych (cecha T3-4 i/lub
N2-3), mozna rozwazac¢ postepowanie bardziej
radykalne, czyli jednoczesng radiochemioterapie
oparta na cisplatynie. Wreszcie w przypadkach,
gdy przeprowadzenie napromieniania jest trud-
ne lub niemozliwe z powodu loko regionalnego
zaawansowania raka, celowe jest rozwazenie
indukcyjnej chemioterapii z wigczeniem cispla-
tyny, a po uzyskaniu regresji nowotworu po 2—4
kursach leczenia — wdrozenie radykalnej radio-
terapii.

U chorych na raka nosowej czesci gardia
o malym stopniu zréznicowania (grupa II wg
WHO - rak nierogowaciejacy lub grupa III wg
WHO - rak niezréznicowany) istniejg szerokie
wskazania do jednoczesnej radiochemioterapii.
W zasadzie wylgczna radioterapia powinna miec¢
zastosowanie jedynie u nielicznej grupy chorych
z rakiem w stopniu zaawansowania T1NO-1
(jesli przerzuty w weztach chionnych maja sred-
nice ponizej 4 cm). W takich przypadkach praw-
dopodobienstwo wyleczenia loko regionalnego
jest duze, a liczba niepowodzen powodowa-
nych przerzutami odleglymi relatywnie mata.
U wszystkich pozostatych chorych leczeniem
z wyboru powinna by¢ jednoczesna radioche-
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mioterapia, na ktorej skutecznos¢ wskazuja wy-
niki dotychczasowych badan klinicznych (Al Sar-
raf i in. 1998, Calais i in. 2002, Lin i in. 2003).
Otwartym problemem pozostaje kojarzenie ra-
diochemioterapii jednoczesnej i chemioterapii
uzupelniajgcej, majacej na celu zwiekszenie
prawdopodobienstwa likwidacji subklinicznych
przerzutéw poza objetoscig napromieniang (Al
Sarraf i in. 1998). Postepowanie takie zwieksza
ryzyko dziatan niepozadanych, a jego wyzszos¢
nad wylagczng radiochemioterapia jednoczesna
musi zosta¢ udowodniona w randomizowanych
badaniach klinicznych. Jesli przeprowadzenie
radiochemioterapii jednoczesnej jest niemozli-
we z uwagi na pierwotne zaawansowanie raka,
celowe jest rozwazenie indukcyjnej chemiotera-
pii z nastepczym napromienianiem w przypadku
uzyskania regresji nowotworu.

RAK USTNEJ CZESCI GARDEA

Dobdr leczenia u chorych na raka ustnej cze-
$ci gardla pozostaje problemem kontrowersyj-
nym. W opinii niektérych osrodkéw podstawowag
metoda leczenia jest chirurgia i uzupelniajaca
radioterapia. W innych osrodkach przyjmuje sie,
ze najkorzystniejsza metoda jest radioterapia,
ewentualnie skojarzona z chemioterapig. Praw-
dopodobnie skutecznos¢ chirurgii i leczenia
zachowawczego jest zblizona, aczkolwiek nie
przeprowadzano randomizowanych badan kli-
nicznych, ktére umozliwilyby wiarygodne i
obiektywne poréwnanie obu metod.

U chorych w stopniu zaawansowania
T1-2N0O-1 zastosowanie radykalnej radioterapii
skutkuje wysokim odsetkiem trwatych wyle-
czen. Istniejg jednak wyjatki, w ktérych przepro-
wadzenie leczenia chirurgicznego z uzupetniajg-
cym napromienianiem jest bardziej racjonalne.
Dotyczy to chorych z rozpoznanym rakiem gru-
czolowym, wcale nierzadkim w tej lokalizacji,
gléwnie w obrebie podstawy jezyka. Z powodu
relatywnie matej promienioczutosci nowotwo-
réw o tym utkaniu, chirurgia powinna by¢ w tych
przypadkach postepowaniem z wyboru, uzupet-
nianym napromienianiem (Jassem 1 Kawecki
2003).

Znaczne zaawansowanie loko regionalne,
T3-4 i/lub N2-3, wymaga postepowania bardziej
zindywidualizowanego. Bezsporne wskazania
do leczenia chirurgicznego istnieja u chorych



z naciekaniem zuchwy lub rozpoznaniem raka
gruczolowego. Chirurgia moze by¢ rowniez ko-
rzystng metoda u chorych z rakiema ptaskona-
btonkowym o wysokim stopniu zréznicowania
(G1) z masywnymi (N2-3) przerzutami do we-
zlow chionnych szyi. Leczenie chirurgiczne po-
winno polegac¢ na szerokiej resekcji guza z ade-
kwatnym marginesem z doj$cia zewnetrznego
poprzez mandibulotomie. W przypadkach bar-
dzie] zaawansowanych konieczna jest odcinko-
wa resekcja zuchwy lub hemimandibulektomia.
U wiekszosci operowanych istniejg wskazania
do jednoczesnej rekonstrukcji z wykorzysta-
niem odleglych, unaczynionych ptatéow. Zasady
operacji weztéw chtonnych szyi sg praktycznie
identyczne jak u chorych na raka jamy ustnej.
Podobnie identyczne sg wskazania do zastoso-
wania uzupelniajgcej radioterapii lub radioche-
mioterapii. Jednak u wiekszosci chorych na ra-
ka ustnej czesci gardia w stopniu zaawansowa-
nia T3-4 i/lub N2-3 postepowaniem z wyboru
jest leczenie oparte na napromienianiu. Majac
na uwadze ograniczong w tak zaawansowanych
przypadkach skutecznos$¢ wylacznej, konwen-
cjonalnie frakcjonowanej radioterapii, opierajac
sie na wczesniej przytoczonych wynikach badan
klinicznych mozna stwierdzi¢, ze adekwatnym
postepowaniem terapeutycznym jest w takich
sytuacjach radiochemioterapia jednoczesna (Al-
-Sarraf 2002, Calais i in. 1999). W czesci osrod-
kow preferowana jest radioterapia niekonwen-
cjonalnie frakcjonowana, najczesciej przyspie-
szona. Wybor pomiedzy tymi metodami zalezy
od doswiadczen danego osrodka, jednak sku-
tecznos$¢ radiochemioterapii jednoczesnej jest
lepiej udokumentowana. Jednym z krytycznych
elementoéw leczenia zachowawczego chorych
na zaawansowanego raka ustnej czesci gardia
jest uzyskanie wyleczenia w zakresie przerzuto-
wo zmienionych weztéw chionnych szyi. Wiado-
mo, ze prawdopodobienstwo wyleczenia ogni-
ska pierwotnego jest wieksze niz prawdopodo-
bienstwo wyleczenia przerzutow w wezlach
chionnych. Z tego powodu protokoly leczenia
zachowawczego muszg uwzglednia¢ wyciecie
ukiadu chlonnego szyi, gdy w krotkim czasie
po zakonczeniu napromieniania lub radioche-
mioterapii nie nastgpila catkowita regresja
przerzutow. W czesci osrodkow preferuje sie
wykonywanie operacji weztowych niezaleznie
od efektu leczenia zachowawczego, tzn. nawet
w przypadku uzyskania catkowitej regresji prze-

rzutow. Pytanie, ktora z tych metod jest sku-
teczniejsza, pozostaje otwarte.

RAK KRTANIOWEJ CZESCI GARDEA

Jest to jeden z najgorzej rokujacych nowo-
tworow narzadow gtowy i szyi. Dobér metody
leczenia jest uzalezniony przede wszystkim
od stopnia klinicznego zaawansowania. We
wczesnych stopniach, T1-2NO, wytaczna radio-
terapia skutkuje wynikami zblizonymi do lecze-
nia chirurgicznego i, jako postepowanie oszcze-
dzajace narzad, powinna by¢ traktowana jako
metoda z wyboru. W wyzszych stopniach klinicz-
nego zaawansowania postepowaniem rutyno-
wym pozostaje zabieg operacyjny i uzupelniajg-
ce napromienianie. Zasady kwalifikacji do uzu-
pelniajacej radioterapii lub radiochemioterapii
sa zblizone do obowiazujacych u chorych na raka
jamy ustnej, z tym ze napromienianie jest ce-
lowe w kazdym przypadku stwierdzenia patolo-
gicznej cechy T4, niezaleznie od innych zmian
stwierdzanych w badaniu patomorfologicznym
materialu operacyjnego.

Podobnie jak u chorych na raka krtani,
w przypadkach zaawansowanego loko regional-
nie raka krtaniowej czesci gardta mozna roz-
wazac leczenie oszczedzajgce narzad. Badania
kliniczne, ktore dotyczyly zastosowania w takiej
sytuacji radiochemioterapii sekwencyjnej (che-
mioterapii neoadiuwantowej) przynioslty nega-
tywne wyniki, mimo ze u pewnej liczby chorych
mozliwe bylo uzyskanie wieloletniego przezycia
z zachowaniem narzadu. Nie przeprowadzano
randomizowanych doswiadczen z zastosowa-
niem radiochemioterapii jednoczesnej, ktore do-
tyczylyby wybioérczo chorych na raka omawiane-
go tutaj regionu. Przypadki raka krtaniowej cze-
$ci gardia wigczano natomiast do innych badan,
ktore obejmowaly wiele lokalizacji w zakresie
narzadow gtowy i szyi i przyniosty pozytywne
wyniki. Na tej podstawie mozna przypuszczac, ze
u chorych na raka krtaniowej czesci gardia radio-
chemioterapia jednoczesna jest prawdopodobnie
najbardziej skuteczng metoda leczenia oszcze-
dzajacego narzad. Majac jednak na uwadze zle
rokowanie w tej grupie chorych, jednoczesna
kwalifikacja do radiochemioterapii powinna by¢
indywidualizowana, a leczenia moga sie podej-
mowac jedynie wyspecjalizowane osrodki.
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POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
NIEPOWODZEN LECZENIA

Podstawowym i niekwestionowanym poste-
powaniem w sytuacji niepowodzenia leczenia
lub nawrotéw miejscowych 1 regionalnych
u chorych na raka jamy ustnej i gardta jest ratu-
jace leczenie chirurgiczne. Inne metody moz-
na bra¢ pod uwage jedynie wtedy, gdy ratujacy
zabieg operacyjny jest niemozliwy do przepro-
wadzenia. W przypadku nawrotéw miejscowych
u wybranych chorych mozna rozwazac¢ powtorne
napromienianie (re-treatment). Powtérna radio-
terapia jest mozliwa w przypadku nawrotéw
z niewielkg masa guza zlokalizowanego poza na-
rzgdami krytycznymi, limitujgcymi skumulowa-
ng dawke napromieniania. Istotny jest réwniez
czynnik czasu. Powtérne napromienianie nie
wchodzi w rachube, gdy w relatywnie krotkim
czasie (kilka miesiecy) od leczenia pierwotnego
stwierdzono niepowodzenie leczenia lub wystg-
pit nawrét (Szutkowski i in. 1998). W kazdej sy-
tuacji klinicznej powtérne napromienianie po-
winno by¢ prowadzone z wykorzystaniem tech-
nik konformalnych. Przydatne moze byc¢ réwniez
leczenie srodtkankowe (brachyterapia), a takze
kojarzenie z chemioterapig.

Chirurgia ma ograniczone zastosowanie
w leczeniu przerzutéw odlegtych. Moze byc¢
rozwazana u niektorych chorych z przerzutami
do ptuc lub osrodkowego ukiadu nerwowego.
Mozliwosci interwencji chirurgicznej w innych
lokalizacjach przerzutow sa kazuistyczne. Radio-
terapie mozna zastosowac¢, gdy stwierdzono
przerzuty do kosci, odleglych grup weztéw
chionnych czy do osrodkowego ukiadu nerwo-
wego. Leczenie takie ma praktycznie zawsze
charakter paliatywny.

U wiekszosci chorych z niepowodzeniem le-
czenia i nawrotami loko regionalnymi lub prze-
rzutami odlegtymi w przebiegu raka jamy ustnej
i gardia jedynym mozliwym do przeprowadzenia
leczeniem przyczynowym pozostaje chemiotera-
pia. Jej skutecznos¢ w tej grupie chorych jest
ograniczona (Kawecki 2001). Obiektywna odpo-
wiedz terapeutyczng mozna uzyskac¢ u 25-40%
chorych, wptyw za$ chemioterapii na czas prze-
zycia catkowitego pozostaje watpliwy. Wyjatek
stanowiag chorzy na raka nosowej czesci gardia,
ktory jest zaliczany do nowotworow o wiekszej
podatnosci na chemioterapie. Z tego powodu de-
cyzja o wdrozeniu chemioterapii powinna by¢ po-
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dejmowana indywidualnie, po uwzglednieniu
czynnikéw charakteryzujacych nowotwor (typ
patomorfologiczny i stopien zréznicowania), cho-
rego (przede wszystkim stopien sprawnosci),
a takze kryteriow leczenia paliatywnego (mala
toksycznos¢, leczenie w trybie ambulatoryjnym).
Opierajac sie na obecnej wiedzy mozna stwier-
dzi¢, ze zysk terapeutyczny z agresywnej chemio-
terapii opartej na cisplatynie moga odnies¢
chorzy o bardzo wysokim stopniu sprawnosci
(stopienn O wg WHO) lub chorzy o uposledzonym
stopniu sprawnosci (1-2 wg WHO), u ktérych
rozpoznano raka o niskim stopniu zréznicowania
(G3 lub grupy II i III raka nosowej czesci gardia)
(Kawecki 2001). U chorych ze stopniem spraw-
nosci 1-2 i rozpoznaniem raka o wysokim lub
Srednim stopniu zréznicowania korzystniejszag
forma leczenia moze by¢ mniej toksyczna che-
mioterapia oparta na metotreksacie, ktérg prak-
tycznie zawsze mozna stosowa¢ w warunkach
ambulatoryjnych. Mniej toksyczna chemiotera-
pia, pomimo watpliwego wplywu na czas prze-
zycia, u wiekszosci chorych skutkuje zmniejsze-
niem subiektywnych dolegliwosci wywolywa-
nych choroba nowotworowg, a wiec poprawia
jakosc¢ zycia. Z kolei u chorych ze znacznym upo-
Sledzeniem stopnia sprawnosci (3—4 wg WHO)
prawdopodobienstwo uzyskania jakiejkolwiek
korzysci terapeutycznej z zastosowania chemio-
terapii jest watpliwe i postepowaniem z wyboru
powinno by¢ leczenie objawowe (Kawecki 2001).

PERSPEKTYWY POSTEPU W ZAKRESIE
ZACHOWAWCZYCH METOD LECZENIA

Nadal niezadowalajace wyniki leczenia cho-
rych na zaawansowane loko regionalnie raki
jamy ustnej i gardia sprawiajg, ze zasadne jest
poszukiwanie bardziej efektywnych metod po-
stepowania. Badania kliniczne przebiegajg wielo-
kierunkowo. Jednym z najbardziej istotnych
i perspektywicznych problemoéw jest optymali-
zacja radiochemioterapii jednoczesnej. Dotyczy
to zaréwno doboru rodzaju chemioterapii, jak
i strategii napromieniania. Nie jest do konca
jasne, jaki schemat podawania cisplatyny w
skojarzeniu z napromienianiem jest optymalny.
Z punktu widzenia bezposredniej cytotoksyczno-
sci leku korzystne jest standardowe podawanie
tego preparatu w jednorazowej dawce ok. 100
mg/m? co 3 tygodnie. Niektorzy badacze uwazaja



jednak, ze by¢ moze korzystniejsze jest frakcjo-
nowane podawanie tego leku, co skutkuje
zmniejszeniem toksycznosci, a takze potencjal-
nie lepszym wykorzystaniem jego wilasciwosci
zwiekszajagcych skutecznos$¢ radioterapii. Anali-
zuje sie takze przydatnos¢ nowych lekow,
wsrod ktorych szczegdlng uwage zwracaja taksa-
ny, charakteryzujace sie wtasciwosciami poten-
cjalnie przydatnymi w kojarzeniu z napromienia-
niem, gtéwnie dystrybucjg komoérek nowotworo-
wych do promieniowrazliwych faz cyklu komor-
kowego. Proby wykorzystania taksanow dotycza
zarowno radiochemioterapii sekwencyjnej, jak
i jednoczesnej (Machtay i in. 2002, Posner i in.
2000). Dotychczasowe wyniki badan nie przynio-
sly jednakze jednoznacznych wynikéw. Kolej-
na grupa lekow, ktére moga by¢ wykorzystywane
przy kojarzeniu z napromienianiem, to cytotok-
syny hipoksyczne, z ktérych najwiekszym zainte-
resowaniem w odniesieniu do raka narzadéw
glowy i szyi cieszy sie tirapazamina. Leki te wy-
kazujg swoiste dziatanie cytotoksyczne w stosun-
ku do komorek zle utlenowanych, ktérych wrazli-
wos$¢ na napromienianie jest ograniczona. Obec-
nie trwaja badania III fazy nad przydatnoscia
tirapazaminy w skojarzeniu z cisplatyna i radiote-
rapig. Nie jest wyjasnione, jaki sposob frakcjono-
wania dawki radioterapii w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig jest optymalny. Najczesciej sto-
suje sie frakcjonowanie konwencjonalne, jednak
zastosowanie radioterapii hiperfrakcjonowanej,
przynajmniej teoretycznie, moze skutkowac
ograniczeniem ryzyka poéznych powikian po-
promiennych. Z kolei kojarzenie chemioterapii
z przyspieszona radioterapig jest metoda poten-
cjalnie najskuteczniejsza w aspekcie uzyskania
wyleczenia, ale zarazem obarczona znaczng tok-
sycznoscig. Waznym problemem jest zwiekszenie
oddzialywania przestrzennego radio- i chemiote-
rapii. Efekt ten mozna osiggna¢, kojarzac radio-
chemioterapie jednoczesng i sekwencyjng, dzieki
wiekszym skumulowanym dawkom cytostatykow
podawanych w trakcie takiego leczenia. Zakon-
czone badania II fazy dotyczace tej metody suge-
ruja zaréwno jej duza skutecznos¢, jak i mozliwa
do zaakceptowania toksycznos$¢. Wszystkie
przedstawione schematy postepowania muszg
jednak sta¢ sie przedmiotem wiarygodnych,
opartych na znaczacym materiale klinicznym,
randomizowanych badan III fazy, ktére potwier-
dzityby ich wyzszy indeks terapeutyczny w po-
rownaniu ze standardowa radiochemioterapia

jednoczesng, opierajaca sie na kojarzeniu cispla-
tyny z konwencjonalnie frakcjonowanym napro-
mienianiem.

Istotnym problemem jest takze okreslenie
grup chorych, ktorzy faktycznie odnoszg korzys¢
z zastosowania radiochemioterapii jednoczesnej.
W efekcie mozliwa bylaby racjonalna kwalifikacja
do takiego postepowania lub do niewatpliwie
mniej toksycznej radioterapii wylacznej. Moze
temu stuzy¢ analiza czynnikéw predykcyjnych
1 prognostycznych potencjalnie wplywajacych
na bezposredni efekt leczenia i czas przezycia.

Wielkie wyzwanie na najblizsze lata stano-
wi kliniczna aplikacja osiggniec biologii moleku-
larnej. Dziedzina ta moze wnie$¢ wartosciowe
uzupelnienie do tradycyjnej diagnostyki pato-
morfologicznej. Bardzo wazny aspekt stanowi
ocena predykcyjnego znaczenia zaburzen mole-
kularnych, co mogtoby skutkowa¢ bardziej ra-
cjonalnym doborem adekwatnych metod poste-
powania. Wreszcie zdobycze biologii molekular-
nej moga sie przeklada¢ na wdrazanie nowych
metod leczenia. W trakcie badan klinicznych
pozostaja inhibitory receptora nabtonkowego
czynnika wzrostu, ktére maja dziatanie pro-
apoptyczne i antyproliferacyjne. Przyktadowo,
preparat o nazwie cetuksimab (C225) wykazuje
aktywnos¢ u chorych uprzednio intensywnie le-
czonych zaréwno napromienianiem, jak i che-
mioterapig (Mendelsohn 1997). Lek ten moze
rowniez zwiekszac¢ na zasadzie efektu addytyw-
nego i interakcji skutecznos¢ radio- i chemiote-
rapii (Burtness i in. 2002, Huang i in. 1999).
W koncowej fazie sg badania III fazy oceniajgce
przydatnosc¢ cetuksimabu w skojarzeniu z na-
promienianiem i cisplatyna u chorych leczonych
z zalozeniem radykalnym. Trwaja badania
nad skutecznoscia tego leku i cisplatyny u cho-
rych z nawrotami lub przerzutami odlegtymi.
Innym lekiem, majgcym wtasciwosci blokowa-
nia w nieco odmiennym mechanizmie receptora
nabtonkowego czynnika wzrostu, jest ZD 1839.
Badania kliniczne analizujgce skutecznos¢ tego
preparatu w skojarzeniu z innymi metodami sa
w toku.

Przedmiotem badan klinicznych jest stoso-
wanie wektorow wirusowych, majgcych na celu
.nhaprawe”, czesto obserwowanych w przypadku
raka narzadow gtowy i szyi, mutacji genu odpo-
wiedzialnego za wytwarzanie biatka p53, ktére
odgrywa kluczowa role w mechanizmie apopto-
zy. Potencjalnie taka ,,naprawa” powinna skutko-

bb



o]¢)

wac nasileniem apoptozy komérek nowotworo-
wych, a w efekcie zwiekszac efekt cytotoksyczny
napromieniania i chemioterapii.

Mozna mie¢ nadzieje, ze kliniczna aplikacja
nowych metod leczenia zaowocuje w ciggu
najblizszych lat poprawg rokowania u chorych
na raka narzadow gtowy i szyi. Przypuszczalnie
jednak najprostsza droga do osiggniecia tego
celu jest zwiekszenie wczesnej wykrywalnosci
tego typu nowotworow — teoretycznie bardzo
latwe, ale w praktyce tak trudne do zrealizo-
wania.
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METODY REKONSTRUKCII
PO OPERACJACH
ONKOLOGICZNYCH
WYKONYWANYCH W KLINICE
ORL CM UJ w KRAKOWIE

dr hab. med. Maciej Modrzejewski

METHODS OF RECONSTRUCTION AFTER ONCO-
LOGICAL OPERATIONS IN DEPARTMENT OF
OTOLARYNGOLOGY JAGIELLONIAN UNIVERSITY
IN CRACOW

The most often reconstructive methods after ablative
oncological operations were presented. Microvascu-
lar free forearm skin-fascia flap and microvascular
myocutaneous flaps are preferred. When tissue
defect is located in mesopharynx, the method of
choice in reconstruction is free forearm skin flap or
among women latissimus dorsi free microvascular
flap. When the tissue defect is located in oral cavity,
the reconstruction with pectorals major myocuta-
neous flap is preferred. The choice of the method of
reconstruction is depended from general status of
patient.

(Mag. ORL, 2004, 111, 2, 58-62)

KEY WORDS: head and neck cancer; surgery, recon-
struction

PRACA RECENZOWANA

Klinika ORL CM UJ w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. med. Jacek Skladzien
ul. Sniadeckich 2, 31-531 Krakow
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Postepowanie chirurgiczne, oprécz napro-
mieniania i chemioterapii, stanowi podstawowy
sposob leczenia chorych na nowotwory gtowy
i szyi, w tym rowniez o lokalizacji w jamie ustnej
oraz $rodkowej i krtaniowej czesci gardia.

Glowny wymoég radykalnego leczenia onko-
logicznego polega na doszczetnosci usuniecia
choroby nowotworowej. W przypadku chirurgii
radykalnosc¢ zabiegu tgczy sie w sposob nieunik-
niony z rozlegla destrukcjg waznych z punktu
widzenia funkcji tkanek. Mozliwos$¢ ich rekon-
strukcji wplywa na przyszia jakos$¢ zycia opero-
wanych chorych. Zagadnienie to jest réwnie do-
nioste jak onkologiczna radykalnos$¢. Granice re-
konstrukcji tkanek utraconych w wyniku zabie-
gu ablacyjnego stanowig czesto granice racjo-
nalnej , operacyjnosci” chorych na nowotwory
glowy i szyi.

W niniejszej pracy przedstawiono zabiegi
rekonstrukcyjne najczesciej wykonywane w Kli-
nice ORL CM UJ w Krakowie. Zestaw tych opera-
cji stanowi tylko matg cze$¢ zabiegow mozliwych
do wykonania. Pelny wachlarz mozliwosci w tym
zakresie jest bardzo szczegotowo opisany w licz-
nych podrecznikach, atlasach i encyklopediach
chirurgii rekonstrukcyjno-plastycznej, dostep-
nych giéwnie w jezyku angielskim (Grabb's
1998).



JAMA USTNA

W tym obszarze najczesciej wykonuje sie po-
fowicze wyciecie czesci przedniej jezyka lub cat-
kowite usuniecie przednich 2/3 jezyka. Izolowa-
ne resekcje czesci przedniej jezyka nie wymaga-
ja zabiegow rekonstrukcyjnych. Inaczej jest, gdy
usuniecie jezyka jest polgczone z czesciowa lub
calkowitg ablacja dna jamy ustnej. Rak dna jamy
ustnej rzadko bywa catkowicie izolowany. Czesto
margines resekcji obejmuje takze jezyk. Potaczo-
ne resekcje jezyka i dna jamy ustnej uzupetnia-
my platami skérno-miesniowymi. Najczesciej
jest to ptat skorno-miesniowy na miesniu pier-
siowym wiekszym, ktory z racji swojej masy do-
brze sie nadaje do poziomych zamknie¢ dna ja-
my ustnej. Wada tego uszyputowanego ptata jest
wlasnie jego szypula, ktéra niekiedy ulega bli-
znowaceniu, co moze doprowadzi¢ do przykur-
czu glowy, obserwowanego zwtaszcza w odlegtej
kontroli pooperacyjnej. Aby te niedogodnosc¢ wy-
eliminowac, od pewnego czasu stosuje sie wolne
szypuly mikronaczyniowe, ktore catkowicie zno-
sza te niedogodno$¢. Zespolenie wykonujemy
miedzy tetnica piersiowo-barkowa (a. thoraco-
-acromialis) a tetnicg tarczowa gorna (a. thyro-
idea superior); zespolenia zylne sposobem , ko-
niec do boku” z zyla szyjng wewnetrzng lub
z jednym z jej duzych doptywow. Gdy pacjentem
jest kobieta, stosujemy z wyboru wolny, mikro-
naczyniowy plat skéry z miesnia najszerszego
grzbietu.

Zespala sie wtedy tetnice piersiowo-grzbie-
towa (a. thoracodorsalis) z tetnica tarczowg gor-
na (a. thyroidea superior) oraz wykonuje zespo-
lenia zylne, podobnie jak w przypadku tetnicy
piersiowo-barkowej (a. thoraco-acromialis) (Bar-
toniin. 1983, Blackwell 2000).

Nowotwory szerzgce sie powierzchownie
na blionie sluzowej policzka wycina sie do zdro-
wych granic, a miejsce po resekcji uzupelnia
wolnym mikronaczyniowym przeszczepem sko-
ry z przedramienia. W razie koniecznosci catko-
witego wyciecia policzka ubytek zaopatrujemy
podwdéjnym ptatem uszypulowanym ze skroni
i czola. Jedna czes$c¢ ptata jest unaczyniona przez
galaZz czotowa (ramus frontalis), druga — przez
galaz ciemieniowag (ramus parietalis) tetnicy
skroniowej powierzchownej (a. temporalis su-
pertficialis). Na fotografiach 1, 2, 3 pokazano eta-
py preparowania uszypulowanego podwdjnego
ptata skroniowego.

Leczenie raka trojkata zatrzonowcowego
obejmuje resekcje kata zuchwy oraz operacje re-
gionalnych weztéw chionnych (oczywiscie, od-
powiednia operacja szyi jest nieodzowna w kaz-
dym przypadku omawianych tu nowotworéow).
Chorzy, ktérzy trafiaja do Kliniki ORL CM UJ
w Krakowie, charakteryzujg sie duzym miejsco-
wym zaawansowaniem choroby oraz $rednim
lub starszym wiekiem. W zwigzku z tym, gdy za-
chodzi koniecznos$¢ usuniecia czesci zuchwy, nie
podejmujemy rekonstrukcji tego narzadu. Na-
wet polowicze resekcje zuchwy sa relatywnie
dobrze tolerowane przez chorych. Dotyczy to
takze rzadko wystepujacych, izolowanych rakéw
dziagsta dolnego.

Nowotwory nabtonkowe podniebienia twar-
dego wystepuja rzadko. Stosunkowo czesto poja-
wiajg sie w tej okolicy zlosliwe nowotwory wy-
wodzace sie z gruczotéw slinowych (Rogers i in.
1999). Leczeniem z wyboru jest zabieg operacyj-
ny z jednoczasowym zamknieciem ubytku wcze-
$niej przygotowana proteza.

RAK USTNEJ CZESCI GARDEA
(JAMA USTNA)

Dojsciem operacyjnym z wyboru we wszyst-
kich przypadkach raka czesci srodkowej gardia
jest w naszej Klinice dojscie przezgnykowo-nad-
gnykowe (Modrzejewski i in. 1995, Olszewski i
in. 1992). Droga ta pozwala na szerokie uwi-
docznienie operowanego regionu. Najczesciej
resekcja $ciany bocznej musi by¢ poszerzo-
na o korzen jezyka i czes¢ podniebienia miekkie-
go. Zabieg odtworczy musi obejmowac rekon-
strukcje pionowg ($ciana boczna), a takze rekon-
strukcje poziomag, obejmujaca $ciane przednig
(korzen jezyka). Bez zrealizowania tego drugiego
punktu moga wystapi¢ trudnosci z potykaniem
pokarmoéw statych i ptynnych. Rekonstrukcje
pionowa najczesciej wykonujemy, wykorzystujgc
wolny ptat mikronaczyniowy skérno-powiezio-
wy z przedramienia (Barton i in. 1983, Blackwell
2000, Songiin. 1982).

Problem rekonstrukcji poziomej najczesciej
rozwigzujemy, przesuwajac uszypulowany piat
slinianki podzuchwowej ze strony przeciwnej
do korzenia jezyka strony operowanej. Koniecz-
nym warunkiem takiej operacji jest srodopera-
cyjne upewnienie sie o bezpieczenstwie onkolo-
gicznym takiego zabiegu. W tym celu pobieramy

)%,
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Fot. 2
Wytworzenie uszypulowanego
dwuczlonowego plata skroniowego.
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Fot. 1
Ubytek policzka prawego powstaly w
nastepsywie prawie calkowitej resekcji.

Fot. 3

Ubytek tkanek policzka zostal
zaopatrzony wytworzonym platem
skroniowym. Miejsce pobrania pokryto
wolnymi przeszczepami skéry pobranymi
z podudzia.



kilka wycinkéw 2z drugostronnej s$linianki do
$roédoperacyjnej weryfikacji. Slinianke preparu-
jemy z zachowaniem szypuly naczyniowej (na-
czynia twarzowe, przeciete na wysokosci potowy
trzonu zuchwy) oraz przewodu S$linianki. Caty
gruczot $linowy jest mobilizowany i przeciggany
na druga strone pod tunelem miesniowym utwo-
rzonym przez mieénie nadgnykowe. Slinianke
wszywa sie do pozostatosci po resekcji korzenia
jezyka szwami wchtanialnymi. Operacja ta jest
przedstawiona w polskim piSmiennictwie przez
Mozelewskiego (1998). Kolejny etap to wszywa-
nie wolnego ptata mikronaczyniowego z przedra-
mienia do ubytku po usunieciu guza ustnej czesci
gardia.

Rekonstrukcja pionowa ptatem mikronaczy-
niowym jest szczegoélnie korzystna ze wzgledu
na duza gietkos$¢ i plastyczng podatnosc¢ tego
plata. Naczyniami biorczymi na szyi sa tetnice:
tarczowa gorna (a. thyroidea superior) lub twa-
rzowa (a. facialis). Zespolenie zylne wykonuje sie
do zyly szyjnej sposobem , koniec do boku” lub
do duzych doptywoéw zyly szyjnej.

Naciek nowotworowy przekraczajacy linie
srodkowa korzenia jezyka stanowi wskazanie
do catkowitej resekcji jezyka. Zabieg ten jest
bardzo kontrowersyjny, gtéwnie z punktu widze-
nia znacznego pogorszenia jakosci zycia tak ope-
rowanych chorych.

W krakowskiej Klinice tylko kilkakrotnie wy-
konano catkowita resekcje jezyka. W dwéch
przypadkach odtworzono dno jamy ustnej i wy-
niostos¢ jezyka ptatem uszyputowanym slinianki
podzuchwowej; w jednym przypadku odtworzo-
no wyniostos$¢ jezyka uszypulowanym ptatem
skorno-miesniowym na mie$niu piersiowym
wiekszym. Obiecujaco zapowiada sie wykony-
wanie platéw odtworczych jezyka technika
mikronaczyniowg z miesni prostych brzucha
(Blackwell 2000).

KRTANIOWA CZESC GARDEA

Chirurgiczne usuniecie guza krtaniowej cze-
$ci gardia wigze sie na ogét z usunieciem krtani.
Od kilku lat w krakowskiej Klinice wykonuje sie
izolowane resekcje krtaniowej czesci gardta po-
laczone lub niepoigczone z czesciowa resekcja
krtani. Szczegolnym wskazaniem do takiego za-
biegu jest nawrotowy rak zachytku gruszkowa-
tego po uprzednim leczeniu napromienianiem.

Zysk dla chorego po udanej operacji usuniecia
izolowanego raka zachytku gruszkowatego wy-
daje sie bezdyskusyjny. Nasze doswiadczenie
w leczeniu tej szczegoOlnie wyselekcjonowanej
grupy chorych jest liczbowo skromne: operowa-
liSmy tylko 6 pacjentow. Dotychczasowe wyniki
mozna okresli¢ jako bardzo obiecujace. Metoda
rekonstrukcji jest uzycie wolnego mikronaczy-
niowego plata skérno-miesniowego z przedra-
mienia (Modrzejewski i in. 2002, Modrzejewski i
in. 1995).

W trzech przypadkach relatywnie duzy guz
w zachytku gruszkowatym naciekal w sposéb
ograniczony do krtani. Operacja polegata u tych
chorych na usunieciu do zdrowych granic za-
chytku gruszkowatego oraz na jednoczasowej
hemilaryngektomii. Spos$réd 3 operowanych
chorych dwoch zyje bez objawédw wznowy po-
nad 2 lata, nie wykazujac objawow krztuszenia
sie i oddychajac bez rurki tracheostomijnej.

W przypadku laryngo-pharyngo-oesopha-
ryngektomii rekonstruujemy przelyk szyjny
przy uzyciu ptatow skorno-miesniowych uszypu-
fowanych lub stosujemy wolne mikronaczyniowe
przeszczepy skorno-powieziowe z przedramienia
(Modrzejewski i in. 2002, Olszewski i in. 1992).

U mezczyzn (sa to przypadki czestsze) stosu-
je sie platy uszyputowane. U kobiet z wyboru
wykorzystuje sie wolne ptaty mikronaczyniowe
z przedramienia.

PODSUMOWANIE

W Klinice ORL CM UJ w Krakowie gtéwnymi
metodami rekonstrukcji ubytkéw pooperacyj-
nych w obszarze jamy ustnej, srodkowej czesci
gardla i krtaniowej czesci gardia staja sie wolne
mikronaczyniowe platy skoérno-powieziowe,
a takze wolne mikronaczyniowe ptaty skorno-
-miesniowe z miesnia najszerszego grzbietu
oraz z miesnia piersiowego wiekszego.

Interesujaco rysuja sie perspektywy izolo-
wanych rekonstrukcji krtaniowych czesci gardta.

Przeciwwskazaniem do wykonywania jedno-
czasowych rekonstrukcji mikronaczyniowych
jest zly stan ogoélny chorych (ryzyko operacji
wzrasta wraz z przedluzajagcym sie czasem
zabiegu), przebyte agresywne operacje szyi
(zmiany bliznowate, podwigzanie waznych zyt
szyjnych, kacheksja). W takich sytuacjach nalezy
rozwazy¢ ewentualna operacje dwuetapowa.
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Nalezy pamietac¢, ze jednoczasowe zabiegi od-
twoércze stanowia znaczna zdobycz chirurgii
onkologicznej gtowy i szyi, jednak nie powinno
sie ich wykonywac¢ w kazdej sytuacji klinicznej
1 za wszelka cene.
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KOMUNIKAT

Szanowni Czytelnicy

W sierpniu br. bedziemy obchodzi¢
60. rocznice wybuchu Powstania
Warszawskiego — wydarzenia szcze-
golnego w historii Polski XX wieku.

Zespot redakcyjny ,Magazynu
Otorynolaryngologicznego” we wspot-
pracy z dr. Stanistawem Zabtockim
opracowuje liste kolegéw laryngo-
logéw, ktorzy byli uczestnikami
Powstania.

Z tego tez powodu zwracamy sie
do Panstwa z uprzejma prosba o prze-
sytlanie na adres redakcji wszelkich
posiadanych informacji na ten temat.

Wszystkim, ktorzy pragng nam w
tej pracy pomoc goraco dziekuje.
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