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Szanowni Czytelnicy!
SpoÊród wielu problemów, jakimi zajmujà

si´ otorynolaryngolodzy, zagadnienie rozpo-
znawania i leczenia nowotworów rozwijajà-
cych si´ w obr´bie g∏owy i szyi zajmuje istotne
i wa˝ne miejsce. W Polsce wg Zatoƒskiego
w 1996 r. z∏oÊliwe nowotwory w rejonie g∏owy
i szyi rozpoznano u 6962 chorych, ponad po∏o-
wa z nich (3784 chorych) zmar∏a z tego powo-
du. To sà przera˝ajàce dane, ale droga, jakà
pokonuje chory, aby dotrzeç do w∏aÊciwego
oÊrodka leczàcego jest d∏uga i cz´sto zawi∏a.
Nie bez winy sà sami chorzy zg∏aszajàcy si´
z tak zaawansowanà chorobà, ˝e szanse na
wyleczenie sà niewielkie, lecz równie˝ czasa-
mi lekarze opóêniajà podj´cie w∏aÊciwej dia-
gnostyki.

W leczeniu nowotworów z∏oÊliwych g∏owy
i szyi, z których zdecydowanà wi´kszoÊç stano-
wià raki p∏askonab∏onkowe o ró˝nym stopniu
dojrza∏oÊci, stosujemy chirurgi´ i radioterapi´.
Ka˝da z tych metod powoduje skutki uboczne,
tylko niektóre przemijajàce. Leczenie cz´sto
wià˝e si´ z upoÊledzeniem podstawowych
funkcji: ˝ucia pokarmu, po∏ykania, mówienia.
Chirurgiczne usuni´cie nowotworu z odpo-
wiednim marginesem zdrowych tkanek
w wi´kszoÊci przypadków wymaga jednocze-
snych operacji rekonstrukcyjnych. Leczenie za-
awansowanych nowotworów jest dla ka˝dego
lekarza, nawet najbardziej doÊwiadczonego,
wyzwaniem, musi on bowiem wywa˝yç zalety
i wady danej metody, ale równie˝ ryzyko lecze-
nia i spodziewany jego wynik. Decydujàce zda-
nie o wyborze metody nale˝y do chorego i zale-
˝y od jego zdolnoÊci akceptacji ewentualnego
kalectwa.

W prezentowanych artyku∏ach omawiane
sà problemy zwiàzane z leczeniem raków ja-
my ustnej i gard∏a, najcz´Êciej po raku krtani
wyst´pujàcych nowotworach g∏owy i szyi.
Przedstawione jest równie˝ nowe spojrzenie
na zastosowanie w tych przypadkach radiote-
rapii i chemioterapii. Mam nadziej´, ̋ e zawar-
te w nich informacje b´dà dla Paƒstwa intere-
sujàce.

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

Warszawa, kwiecieƒ 2004 r.
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Urodzony w ¸odzi, rozpoczà∏ studia medycz-
ne na Uniwersytecie w Montpellier (Francja),
a zakoƒczy∏ je w Warszawie. Po uzyskaniu dyplo-
mu, w roku 1922 rozpoczà∏ prac´ w powo∏anej
w∏aÊnie Klinice Laryngo-Otiatrycznej Uniwersy-
tetu Warszawskiego. Veniam legendi uzyska∏
w 1934 r. Po wybuchu wojny wraz z uciekiniera-
mi przedosta∏ si´ do Lwowa, gdzie pracowa∏ jako
specjalista otolaryngolog.

W roku 1942 powróci∏ do Warszawy i tu pra-
cowa∏ w swoim zawodzie w szpitalu znajdujà-
cym si´ na terenie getta warszawskiego. Razem
z Ludwikiem Hirszfeldem, Juliuszem Zweibau-
mem i innymi lekarzami prowadzi∏ zaj´cia i wy-
k∏ady dla studentów medycyny. Wydosta∏ si´
z getta przed jego likwidacjà i ukrywa∏ do roku
1945.

Po zakoƒczeniu wojny zosta∏ powo∏any
na stanowisko pierwszego kierownika Kliniki
Otolaryngologii przy nowo powsta∏ym Uniwer-
sytecie ¸ódzkim. Przeszed∏ do historii tej pla-
cówki jako jej organizator. W roku 1953, po
Êmierci prof. Antoniego Dobrzaƒskiego zosta∏
kierownikiem Kliniki warszawskiej. W ciàgu
trzech lat doprowadzi∏ do przebudowy tej pla-
cówki, prowadzàcej do jej unowoczeÊnienia, tak-
˝e poprzez zamian´ wielkich, 26-∏ó˝kowych sal
na kameralne 3–4 ∏ó˝kowe pokoje. Wed∏ug Jego
pomys∏u powsta∏o wiele nowych narz´dzi u˝y-
tecznych w praktyce dla laryngologa; mi´dzy
innymi zaprojektowa∏ nowy stó∏ do panendosko-
pii, z powodzeniem stosowany potem nie tylko
w Klinice warszawskiej. By∏ znakomitym chirur-

giem ucha, wprowadzajàcym nowoczesne me-
tody w operacjach, zw∏aszcza otosklerozy. 

Profesor Lewenfisz-Wojnarowski pe∏ni∏
funkcj´ przewodniczàcego Oddzia∏u ¸ódzkiego
i Zarzàdu G∏ównego PTOL oraz redaktora na-
czelnego „Otolaryngologii Polskiej”.

Jego ˝ona, prof. Teofila Wojnarowska, by∏a
profesorem pediatrii na Akademii Medycznej
w Warszawie, syn Marian jest profesorem pedia-
trii, specjalistà chorób zakaênych wieku dzieci´-
cego, córka Wanda Wojnarowska-Kulesza jest
specjalistà otolaryngologiem audiologiem.

Profesor zmar∏ nagle na zawa∏ serca w roku
1956. Zosta∏ pochowany na Cmentarzu Komu-
nalnym (dawny Wojskowy) na Powàzkach
w Warszawie.

prof. dr hab. med. Grzegorz Janczewski

TWORZYLI  POLSKÑ
LARYNGOLOGI¢

HENRYK
LEWENFISZ-WOJNAROWSKI

(1894–1956)
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Uwa˝a si´, ̋ e wspó∏czeÊnie co roku na Êwie-
cie zapada na nowotwory ok. 10 mln ludzi, z te-
go na nowotwory g∏owy i szyi (NGS) ok. 500 tys.
Liczby te b´dà ros∏y ze wzgl´du na starzenie si´
spo∏eczeƒstw, post´p w leczeniu chorób uk∏adu
krà˝enia i du˝à zapadalnoÊç na nowotwory ludzi
starych.

Precyzyjniejszych danych dostarczajà kra-
jowe rejestry nowotworów. W Polsce na NGS
zapada ok. 5500 osób rocznie (ok. 5% wszystkich
zachorowaƒ), a umiera ok. 3500. 

Palenie tytoniu i picie alkoholu sà znanymi
przyczynami NGS, gdy˝ przyczyniajà si´ do mu-
tacji genu p53 w b∏onie Êluzowej. Human papil-
loma virus (HPV) jest cz´stà przyczynà raka
orogard∏a. 

Guzy z∏oÊliwe stanowià a˝ 90% NGS. Z no-
wotworów z∏oÊliwych najcz´Êciej spotyka si´
w tym regionie raki p∏askonab∏onkowe (75%),
ch∏oniaki (2,5%), nowotwory Êlinianek (7,5%);
inne nowotwory z∏oÊliwe stanowià 15%.

Od po∏owy XX w. obserwuje si´ rozwój dia-
gnostyki i metod leczenia NGS. W krajach wysoko
rozwini´tych ju˝ we wczesnych latach 50. ubie-
g∏ego wieku powstawa∏y kliniki i wielospecjali-
styczne zespo∏y zajmujàce si´ leczeniem tych no-
wotworów. W Memorial Sloan-Kattering (Nowy
Jork), w M.D. Anderson w Houston (Texas) czy
w Roswell Park Mem. (Buffalo) powsta∏y specjalne
oddzia∏y (Dept. of Head and Neck Surgery), które
prowadzà badania kliniczne dotyczàce diagno-
styki i leczenia NGS. Rozwin´∏a si´ radykalna chi-
rurgia z jednoczesnà rekonstrukcjà zmniejszajàcà
kalectwo pooperacyjne. Rozleg∏e operacje zwià-
zane z nazwiskami J. Conleya, O.H. Beahrsa, G.W.
Crile’a czy H. Packa wesz∏y na sta∏e do historii me-
dycyny. Wydano wiele podr´czników i publikacji
zajmujàcych si´ problematykà NGS. „Surgical
Clinics of North America” w 1977 r. poÊwi´cono
w ca∏oÊci temu zagadnieniu. 

NOWOTWORY G¸OWY I SZYI
u progu XXI wieku

prof. zw. dr hab. med. Andrzej Ku∏akowski

PRACA RECENZOWANA

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, III, 2, 37-39)

KEY WORDS: head and neck, cancer

prof. zw. dr hab. med. Andrzej Ku∏akowski
Emerytowany dyrektor 
Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-
-Curie w Warszawie
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„New England Journal of Medicine” w la-
tach 1983, 1993 i 2001 drukowa∏ przeglàdowe
artyku∏y oceniajàce post´p diagnostyki i leczenia
NGS. W Stanach Zjednoczonych i Europie Za-
chodniej powsta∏y specjalistyczne towarzystwa,
organizowane sà zjazdy i konferencje poÊwi´-
cone temu problemowi medycznemu.

W Polsce w okresie powojennym rozpozna-
waniem i leczeniem NGS zajmowali si´ lekarze
ró˝nych specjalnoÊci (chirurdzy, onkolodzy, la-
ryngolodzy, neurochirurdzy, chirurdzy szcz´-
kowi, plastycy, stomatolodzy, radioterapeuci
i chemioterapeuci). By∏y one omawiane w pod-
r´cznikach onkologii (Chirurgia onkologiczna,
red. T. Koszarowski, A. Ku∏akowski, T. Lewiƒski,
1972, 1978, 1981; Operacyjne leczenie nowo-
tworów jamy ustnej, szcz´k i twarzy, red. S. Ko-
walik, A. Ku∏akowski, 1980), podr´cznikach chi-
rurgii ogólnej (Chirurgia kliniczna i operacyjna,
red. M. Âliwiƒski, W. Rudowski, 1981; Podstawy
chirurgii, red. J. Szmidt i in., 2003) oraz publika-
cjach Centrum Onkologii w Warszawie (Zasady
rozpoznawania i leczenia nowotworów, 1991,
1995 i 1997) jak równie˝ w wydanym w 2003 r.
podr´czniku Zalecenia post´powania diagno-
stycznego i terapeutycznego w nowotworach
z∏oÊliwych u doros∏ych pod red. M. Krzakow-
skiego. Ró˝ne czasopisma specjalistyczne publi-
kowa∏y artyku∏y dotyczàce diagnostyki i leczenia
NGS. W celu zapewnienia w pe∏ni zintegrowa-
nego systemu rozpoznawania i skojarzonego le-
czenia, w nowo powsta∏ym Centrum Onkologii
na Ursynowie w 1995 r. powsta∏a Klinika Nowo-
tworów G∏owy i Szyi. Pod jednym kierownic-
twem dzia∏ajà tam Oddzia∏ Zabiegowy i Oddzia∏
Zachowawczy, skupiajàce chirurgów ró˝nych
specjalnoÊci, radioterapeutów i chemiotera-
peutów. Chorzy uzyskujà tam mo˝liwoÊç pe∏nej
diagnostyki, wielospecjalistycznej i optymalnie
zaplanowanej terapii i rehabilitacji.

W ramach szkolenia w dziedzinie NGS w
roku 1989 zorganizowano tygodniowy Kurs Eu-
ropejskiej Szko∏y Onkologii. Uczestniczy∏o w nim
40 lekarzy z Polski i krajów sàsiadujàcych, a wy-
k∏adowcami byli G. Snow, P.M. Stell, R. Molinari
i specjaliÊci krajowi. 

Kursy szkoleniowe organizowane przez Pol-
skà Szko∏´ Onkologii, Polskà Fundacj´ Europej-
skiej Szko∏y Onkologii, Polskie Towarzystwo On-
kologii, czy obecnie przez Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej i Polskà Uni´ Onkologii,
s∏u˝à kszta∏ceniu w NGS lekarzy ró˝nych spe-

cjalnoÊci. W roku 2004 Polskie Towarzystwo Chi-
rurgii Onkologicznej organizuje doroczny Zjazd
poÊwi´cony temu problemowi. Istotne dla dal-
szego rozwoju diagnostyki i leczenia NGS by∏o
powstanie w roku 2002 Towarzystwa Chirurgii
G∏owy i Szyi z siedzibà w Poznaniu. Najwa˝niej-
szym zadaniem Towarzystwa jest integracja
wszystkich specjalistów zaanga˝owanych w dia-
gnostyk´ i leczenie NGS. 

Wspó∏czesne badania molekularne rzuci∏y
nowe Êwiat∏o na charakterystyczne zaburzenia
genetyczne wyst´pujàce w protoonkogenach
i genach supresorowych prowadzàce do powsta-
wania nowotworów. Najcz´stszymi zmianami
w raku p∏askonab∏onkowym regionu g∏owy i szyi
sà: utrata cz´Êci chromosomu 9p21, inaktywacja
genu p16, który jest inhibitorem (cykli depen-
dent kinase), mutacje genu p53 umiejscowio-
nego w 17p13, amplifikacja cykliny D1 odpowie-
dzialnej za progresj´ nowotworu.

Badanie zmian genetycznych lub ploidii we
wczesnych zmianach mo˝e pozwoliç na identyfi-
kacj´ chorych o wi´kszym ryzyku progresji no-
wotworu. U oko∏o po∏owy chorych z rakiem oro-
gard∏a, migda∏ków i podstawy j´zyka stwierdza
si´ onkogenicznego wirusa brodawczakowego
(HPV). U osób u˝ywajàcych alkoholu i palàcych
tytoƒ cz´sto obserwuje si´ mutacje genu p53,
powstawanie wielu zmian przedrakowych i tzw.
pola rakowacenia w górnych cz´Êciach dróg
oddechowo-pokarmowych.

Badania te wykaza∏y wartoÊç diagnostycznà
zmian genetycznych w rozpoznawaniu i progno-
zowaniu przebiegu NGS. Stosujàc odpowiednie
zestawy markerów, mo˝na oceniç zmiany gene-
tyczne w próbkach Êliny u ok. 80% chorych. Ta-
kie nieinwazyjne badanie mo˝e byç w przysz∏o-
Êci przydatne do wykrywania wczesnych zmian
nowotworowych. Poza badaniami molekularny-
mi, zastosowanie w stopniowaniu tych nowo-
tworów majà nowe techniki obrazowania (TK,
MR, PET).

Diagnostyka molekularna (badanie macierzy
komórkowej, ang. microerray study) mo˝e rów-
nie˝ s∏u˝yç do ustalania wielkoÊci marginesu
usuwanych okolicznych tkanek przy wycinaniu
zmian nowotworowych.

W leczeniu NGS zmierza si´ do uzyskania
najwi´kszego odsetka wyleczeƒ przy najmniej-
szym stopniu okaleczenia chorego. Leczenie chi-
rurgiczne jest nadal najwa˝niejszym sposobem
post´powania leczniczego, ale kojarzenie go
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z radioterapià i chemioterapià oraz rozwój chi-
rurgii rekonstrukcyjnej pozwalajà na ogranicze-
nie pooperacyjnego kalectwa. Rozleg∏e okale-
czajàce zabiegi znajdujà zastosowanie w tzw.
chirurgii ratujàcej po wyczerpaniu innych mo˝li-
woÊci leczenia nawrotu nowotworu innymi
metodami. W rekonstrukcji ubytków stosuje si´
p∏aty z sàsiedztwa, p∏aty skórno-mi´Êniowe oraz
p∏aty przenoszone z odleg∏oÊci z zespoleniami
mikronaczyniowymi. 

Istotny post´p nastàpi∏ w radioterapii NGS.
Zmiany frakcjonowania dawki, typu hiperfrak-
cjonowania, skrócenie czasu napromieniania ze
zwi´kszeniem dawki ca∏kowitej nie przynios∏y
oczekiwanego wzrostu odsetka wyleczeƒ. Ulep-
szono metody planowania leczenia, wprowa-
dzajàc planowanie trójwymiarowe (3D) obszaru
napromieniania. Radioterapia konformalna
umo˝liwia bezpieczne stosowanie du˝ej dawki
z jednoczesnà ochronà tkanek zdrowych. Nowà,
obiecujàcà metodà jest radioterapia z modulacjà
intensywnoÊci dawki – IMRT. Umo˝liwia ona
dostosowanie wielkoÊci dawki do biologicznych
w∏aÊciwoÊci nowotworu w ró˝nych obszarach
(np. inna dawka w centrum, inna na obrze˝ach).
Rozwini´to równie˝ brachyterapi´, polegajàcà
na implantacji materia∏ów promieniotwórczych
bezpoÊrednio do guza. Niekiedy w celu zwi´k-
szenia dawki skierowanej na sam guz nowotwo-
rowy stosuje si´ brachyterapi´ w po∏àczeniu
z teleterapià. Nowym podejÊciem jest stosowa-
nie radioterapii naprzemiennie z chemioterapià,
zw∏aszcza w przypadkach bardziej zaawansowa-
nych nowotworów gard∏a górnego i Êrodkowego.
Radioterapi´ stosuje si´ obecnie jako metod´
samodzielnà albo w skojarzeniu z operacjà lub
chemioterapià.

W chemioterapii stosuje si´ cisplatyn´, kar-
boplatyn´, metotreksat, ifosfamid, bleomycyn´,
fluorouracyl oraz taksany. U oko∏o 15–30% cho-
rych mo˝na uzyskaç krótkotrwa∏y efekt, stosujàc
pojedynczy cytostatyk. Kojarzenie leków zwi´k-
sza skutecznoÊç terapii. Synergiczne dzia∏anie
cisplatyny i fluorouracylu (PF) podawanego we
wlewie ciàg∏ym jest obecnie najbardziej skutecz-
ne; reaguje na takie leczenie ok. 50% chorych.

Nowe strategie leczenia skojarzonego to: 
1) chemioterapia indukcyjna polegajàca

na zastosowaniu kursów leczenia chemicznego
przed operacjà lub napromienieniem,

2) naprzemienne stosowanie chemioterapii
z radioterapià,

3) chemioterapia adiuwantowa (uzupe∏nia-
jàca) po wyleczeniu miejscowym.

Randomizowane badania kliniczne nad za-
stosowaniem indukcyjnej chemioterapii cispla-
tynà z nast´pczym napromienianiem wykaza∏y,
˝e takie post´powanie pozwala zachowaç krtaƒ,
którà inaczej trzeba by usunàç. W leczeniu raka
krtani stwierdzono wyraênà korzyÊç ∏àcznego
stosowania radioterapii i cisplatyny. U 88% cho-
rych pozwoli∏o to na zachowanie krtani w ciàgu
dwu lat obserwacji i na zmniejszenie o 50% licz-
by wykonywanych laryngektomii.

Standardem staje si´ stosowanie chemiote-
rapii i programu PF (do˝ylne wlewy cisplatyny i
fluorouracylu) naprzemiennie z radioterapià
w leczeniu raków orogard∏a. W zaawansowa-
nych rakach nosogard∏a metoda ta okaza∏a si´
bardziej skuteczna ni˝ samo napromienianie.
ToksycznoÊç takiego leczenia jest jednak znacz-
na i nie wszyscy chorzy si´ do niego kwalifikujà.

Badane sà nowe sposoby leczenia, jak sto-
sowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej, anta-
gonistów receptorów EGF (epidermal growth
factor – nab∏onkowy czynnik wzrostu), inhibito-
rów cykliny D, przeciwcia∏ monoklonalnych
ukierunkowanych przeciwko receptorom EGF
i innych czynników molekularnych blokujàcych
receptory EGF.

SkutecznoÊç leczenia NGS zwi´ksza si´ bar-
dzo wolno. Dalsze badania molekularne, post´p
w rozpoznawaniu, optymalizacji wskazaƒ i le-
czenia skojarzonego wymagajà Êcis∏ej wspó∏-
pracy wielu specjalistów. ●
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RAK JAMY USTNEJ
Pod wzgl´dem cz´stoÊci wyst´powania jest

to w Polsce drugi po raku krtani nowotwór z∏oÊli-
wy rejonu g∏owy i szyi. W Stanach Zjednoczo-
nych zajmuje pod tym wzgl´dem 6 miejsce
wÊród wszystkich nowotworów. W ponad 95%
przypadków jest to rak p∏askonab∏onkowy o ró˝-
nym stopniu dojrza∏oÊci. Wyst´puje przewa˝nie
u osób palàcych tytoƒ (papierosy, fajka), ˝ujà-
cych tytoƒ i pijàcych alkohol w nadmiernych ilo-
Êciach. Udowodnione jest synergistyczne dzia∏a-
nie kancerogenne tych dwóch czynników. 

Ryzyko wystàpienia raka jamy ustnej u osób
palàcych jest 7 razy wy˝sze ni˝ u osób niepalà-
cych oraz 6 razy wy˝sze u osób pijàcych alkohol
w porównaniu z niepijàcymi, a zwi´ksza si´
15-krotnie u osób palàcych i pijàcych. U oko∏o
40% chorych, zw∏aszcza u tych, którzy nie
zaprzestali palenia papierosów po leczeniu raka
jamy ustnej, rozwija si´ drugie ognisko pier-
wotne raka w rejonie górnych dróg oddecho-
wych i uk∏adu pokarmowego (gard∏o dolne,
p∏uca, krtaƒ, gard∏o Êrodkowe, prze∏yk). 

Za czynniki ryzyka uwa˝a si´ równie˝ prze-
wlek∏e dra˝nienie b∏on Êluzowych (z∏e protezy,
stany zapalne, zaka˝enie HPV), brak higieny jamy
ustnej oraz wyst´powanie stanów przednowo-
tworowych: leukoplakii i erytroplakii. Leukoplakia
(bia∏a plama) jest klinicznym okreÊleniem rozro-
stu nab∏onka wielowarstwowego p∏askiego, który
ulega rogowaceniu. W oko∏o 5–10% przypadków
leukoplakii dochodzi do przemiany z∏oÊliwej. Ery-
troplakia (czerwona plama) wyst´puje rzadko, po-
za zanikiem b∏ony Êluzowej i Êcieƒczeniem na-
b∏onka wielowarstwowego p∏askiego wyst´pujà
w nim cechy dysplazji du˝ego stopnia. Erytropla-
kia w oko∏o 40% przypadków ulega przemianie
z∏oÊliwej, a w wielu przypadkach trudno odró˝niç
erytroplaki´ od raka in situ.

W jamie ustnej wyró˝nia si´ nast´pujàce
okolice: wargi, j´zyk (2/3 przednie), dno jamy
ustnej, dziàs∏a, b∏ona Êluzowa policzków, trójkàt
zatrzonowcowy, podniebienie twarde. Rak naj-
cz´Êciej dotyczy wargi dolnej, j´zyka, dna jamy
ustnej, b∏ony Êluzowej policzka, trójkàta zatrzo-
nowcowego, dziàs∏a.

Poczàtkowo nieuchwytne objawy opóêniajà
zg∏oszenie si´ chorego do lekarza. Sta∏y ból, szcz´-

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, III, 2, 41-44)
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koÊcisk, krwawienie z jamy ustnej, Êlinotok, nie-
przyjemny zapach z ust, wyraênie widoczny guz to
najcz´strze przyczyny pierwszej wizyty.

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

Badanie kliniczne – w zale˝noÊci od umiej-
scowienia nowotworu, widoczne sà: powierz-
chowne bia∏e naloty, niewielkie zgrubienia i uwy-
puklenia o g∏adkiej powierzchni (b∏ona Êluzowa
policzków), niegojàce si´ owrzodzenia (j´zyk, dno
jamy ustnej), egzofityczne, wolno rosnàce guzki
o wa∏owatych brzegach, cz´sto z owrzodzeniem
(czerwieƒ wargowa). Rak jamy ustnej cz´sto ro-
Ênie naciekajàco w g∏àb tkanek, nie dajàc na
powierzchni widocznych zmian, dlatego tak bar-
dzo wa˝ne jest badanie palpacyjne, podczas któ-
rego mo˝na okreÊliç g∏´bokoÊç jego naciekania.
DoÊç wczeÊnie pojawiajà si´ przerzuty do w´z∏ów
ch∏onnych podbródkowych i pod˝uchwowych.
W raku przedniej cz´Êci j´zyka, dna jamy ustnej
i trójkàta zatrzonowcowego u 35–40% chorych
stwierdza si´ przerzuty do w´z∏ów ch∏onnych
podczas pierwszego badania chorego (w´z∏y I,
II i III poziomu), u oko∏o 15% chorych przerzuty
wyst´pujà obustronnie. 

Badanie histopatologiczne pobranego wy-
cinka z guza jest niezb´dne przed postawieniem
rozpoznania i podj´ciem decyzji o leczeniu.

Badania radiologiczne. Tomograficzne bada-
nie komputerowe pozwala na dok∏adne okreÊle-
nie rozleg∏oÊci nowotworu, jego penetracji do sà-
siednich tkanek oraz do koÊci ̋ uchwy czy podnie-
bienia. Uwidacznia równie˝ powi´kszone w´z∏y
ch∏onne i ich stosunek do naczyƒ. Rezonans ma-
gnetyczny jest przydatny w obrazowaniu nacie-
kania tkanek mi´kkich, na przyk∏ad j´zyka.

Leczenie
Przy wyborze metody leczenia nale˝y braç

pod uwag´ 1) cechy guza: umiejscowienie, wiel-
koÊç, obecnoÊç przerzutów w w´z∏ach szyjnych,
dojrza∏oÊç histologicznà, naciekanie okolicznych
tkanek, zw∏aszcza koÊci, 2) cechy dotyczàce cho-
rego: wiek, stan ogólny, a przede wszystkim,
3) zgod´ chorego na zaproponowane leczenie.
Nale˝y choremu dok∏adnie wyjaÊniç, jaki b´dzie
zakres usuni´cia tkanek i mo˝liwoÊci ich rekon-
strukcji. Cz´sto chorzy od razu rezygnujà z lecze-
nia operacyjnego, bez ch´ci zrozumienia zasad
i odleg∏ych wyników leczenia. Istotne jest tak˝e
doÊwiadczenie zespo∏u chirurgów, umiej´tnoÊci
w zakresie rekonstrukcji tkanek, mo˝liwoÊci pro-
tezowania chorych, wreszcie dobra wspó∏praca
z oÊrodkiem onkologicznym prowadzàcym radio-
terapi´ i chemioterpi´.

G∏ównym post´powaniem u chorych na raka
jamy ustnej jest leczenie operacyjne i radiotera-
pia, zastosowane jako samodzielne metody lub
w skojarzeniu. W nowotworach o zaawanso-
waniu, które uniemo˝liwia leczenie radykalne,
stosuje si´ radioterapi´. Powodzenie leczenia
chirurgicznego w du˝ym stopniu zale˝y od pra-
wid∏owego zakwalifikowania chorego, mo˝liwo-
Êci wspó∏pracy z nim w okresie pooperacyjnym
oraz od techniki samej operacji. Okres poopera-
cyjny, w którym niezmiernie wa˝ne jest dbanie
o higien´ jamy ustnej, prawid∏owe od˝ywianie
chorego, leczenie chorób ogólnych (np. cukrzy-
cy), ma znaczàcy wp∏yw na gojenie si´ rany czy
to przez ziarninowanie, czy przyj´cie zastosowa-
nych przeszczepów tkanek. Z∏e gojenie mo˝e byç
przyczynà powstania przetoki. 

Rak wargi. W leczeniu ma∏ych guzów (poni-
˝ej 0,5 cm) stosuje si´ kriodestrukcj´ lub chirur-
giczne wyci´cie. Raki T1 (do 2 cm) usuwa si´
chirurgicznie lub napromienia, guzy T2, T3 i T4
o wielkoÊci ponad 2 cm leczy si´ chirurgicznie
(cz´Êciowe usuni´cie wargi z jednoczesnà rekon-
strukcjà), a w przypadkach nieoperacyjnych na-
promienianiem. SpoÊród wielu metod rekon-
strukcji wargi najcz´Êciej stosuje si´ p∏aty Kara-
panzica i Abbe-Estlandera. Przyjmuje si´, ˝e
ubytki wargi mniejsze ni˝ 1/2 szerokoÊci mo˝-
na zamykaç pierwotnie, ubytki wi´ksze (od 1/2
do 3/4 szerokoÊci wargi) wymagajà rekonstrukcji
z u˝yciem tkanek z sàsiedztwa. Po usuni´ciu
ca∏ej wargi dolnej, cz´sto z fragmentem ̋ uchwy,
do rekonstrukcji ubytków tkanek stosuje si´
coraz cz´Êciej wolne p∏aty z mikrozespoleniem
naczyniowym oraz p∏aty uszypu∏owane.

Wyniki leczenia zale˝à od zaawansowania
nowotworu. Gdy guz nie przekracza 2 cm, wyle-
czenie okreÊla si´ na 90%, guz wielkoÊci od 2
do 4 cm jest wyleczalny w oko∏o 60% przypad-
ków, przy guzach powy˝ej 4 cm szanse wylecze-
nia okreÊla si´ na oko∏o 40%. 

Rak 2/3 przednich j´zyka i dna jamy ustnej.
Guz T1 umiejscowiony na bocznej powierzchni
j´zyka lub w dnie jamy ustnej najlepiej usunàç
z marginesem tkanek zdrowych (ok. 1 cm). Guzy
o zaawansowaniu T2, T3 i T4 wymagajà rozle-
g∏ej operacji, najcz´Êciej z usuni´ciem w´z∏ów
ch∏onnych szyi i z uzupe∏niajàcà radioterapià.
Guzy o ma∏ym zaawansowaniu (T1, wczesne T2
nienaciekajàce w g∏àb tkanek) usuwa si´ z doj-
Êcia przez jam´ ustnà. Umiejscowienie guza j´-
zyka w pobli˝u linii Êrodkowej jest wskazaniem
do zastosowania brachyterapii. Naciekanie
˝uchwy, wyst´powanie przerzutów w w´z∏ach
ch∏onnych sà wskazaniem do pierwotnego lecze-
nia chirurgicznego. Usuni´cie zaawansowanego
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guza j´zyka lub dna jamy ustnej wymaga wyko-
nania mandibulotomii przyÊrodkowej z zaosz-
cz´dzeniem ˝uchwy lub z usuni´ciem jej frag-
mentu. Po operacjach usuni´cia po∏owy lub wi´-
cej j´zyka, tkanek z dna jamy ustnej, czasami
fragmentu ˝uchwy – ubytek tkanek zamyka si´
p∏atami uszypu∏owanymi lub p∏atami wolnymi
z mikrozespoleniem naczyniowym. Nie zawsze
udaje si´ uzyskaç zgod´ chorych na rozleg∏à ope-
racj´ jako pierwsze leczenie, zwykle wybierajà
oni radioterapi´. 

Rak b∏ony Êluzowej policzka najlepiej usu-
nàç chirurgicznie, ran´ zszyç lub pozostawiç
do zagojenia przez ziarninowanie. Du˝e zmiany
penetrujàce do Êlinianki przyusznej lub zatoki
szcz´kowej wymagajà rozleg∏ych operacji z re-
konstrukcjà lub sà leczone napromienianiem. 

Rak trójkàta zatrzonowcowego nawet we
wczesnej postaci ma tendencj´ do naciekania
˝uchwy i j´zyka. Rzadko rozpoznaje si´ w tej
okolicy ma∏e guzy, które najlepiej wyciàç z doj-
Êcia przez jam´ ustnà. Guzy zaawansowane
wymagajà wykonania mandibulektomii z odpo-
wiednià rekonstrukcjà tkanek i uzupe∏niajàcej
radioterapii. 

Rak podniebienia twardego i dziàs∏a wy-
st´puje rzadko. Najlepszym leczeniem jest chi-
rurgiczne usuni´cie guza. W przypadkach za-
awansowanych, gdy nowotwór wnika do zatoki
szcz´kowej, czasem trudno okreÊliç jego punkt
wyjÊcia. Wa˝ne jest ustalenie, czy nowotwór nisz-
czy koÊç, gdy˝ w tych przypadkach konieczna jest
wspó∏praca z protetykiem szcz´kowo-twarzowym
w celu wykonania protezy podniebienia, którà
zak∏ada si´ choremu bezpoÊrednio po operacji.

Odsetek wyleczeƒ chorych z ma∏ymi, po-
wierzchownie rosnàcymi nowotworami wynosi
oko∏o 75%, raki zaawansowane (T3, T4) z prze-
rzutami do w´z∏ów ch∏onnych zmniejszajà odse-
tek wyleczeƒ do 30–35%.

RAK GARD¸A

Gard∏o dzieli si´ na trzy cz´Êci: ustnà (oro-
-gard∏o, gard∏o Êrodkowe), nosowà (nosogard∏o),
krtaniowà (gard∏o dolne). Nowotwory z∏oÊliwe
najcz´Êciej dotyczà cz´Êci ustnej i stanowià 0,9%
wszystkich nowotworów z∏oÊliwych. 

W cz´Êci ustnej gard∏a wyró˝nia si´ nast´-
pujàce okolice: podniebienie mi´kkie, nasada
j´zyka, migda∏ki podniebienne, tylna Êciana
gard∏a. Rak p∏askonab∏onkowy najcz´Êciej rozwija
si´ w migda∏kach podniebiennych i nasadzie
j´zyka, stanowi oko∏o 90% nowotworów z∏oÊli-
wych tej okolicy. Tak jak w przypadku raka jamy
ustnej, g∏ównymi czynnikami ryzyka sà palenie

papierosów i nadu˝ywanie alkoholu, istnieje
równie˝ du˝a sk∏onnoÊç do rozwijania si´ dru-
gich ognisk raków. 

Najcz´stszymi objawami choroby sà dysfa-
gia i ból, który cz´sto promieniuje do ucha. W za-
awansowanej chorobie pojawia si´ szcz´koÊcisk,
Êlinotok, krwawienia. Zadziwiajàcy jest fakt,
˝e chorzy pomimo ogromnych dolegliwoÊci bó-
lowych i znacznych trudnoÊci z jedzeniem
(w wi´kszoÊci sà w stanie skrajnego niedo˝ywie-
nia) zg∏aszajà si´ do lekarza dopiero po kilku
miesiàcach cierpieƒ. U 60% chorych pierwszym
zauwa˝alnym objawem raka jest przerzut do w´-
z∏ów ch∏onnych szyi. 

W badaniu klinicznym stwierdza si´ egzofi-
tyczny lub endofityczny wzrost guza. W ka˝dym
przypadku konieczne jest badanie palpacyjne,
zw∏aszcza nasady j´zyka. Cz´sto pogrubienie
i asymetria nasady j´zyka sà powierzchownymi
objawami g∏´bokiego nacieku.

Badania radiologiczne sà pomocne w ustale-
niu rozleg∏oÊci raka. Tomograficzne badanie
komputerowe wykonuje si´ w ka˝dym przypad-
ku oceny nacieczenia koÊci, badanie za pomocà
rezonansu magnetycznego jest niezastàpione
w diagnostyce raka nasady j´zyka i tylnej Êciany
gard∏a (ocena przestrzeni przedkr´gos∏upowej).

W leczeniu stosuje si´ chirurgi´, radiotera-
pi´, chemioterapi´, najcz´Êciej w skojarzeniu.
Przyj´ta w naszym oÊrodku zasada polega
na stosowaniu radykalnej radioterapii ogniska
pierwotnego i w´z∏ów ch∏onnych szyi. W przy-
padku raka nasady j´zyka mo˝na zastosowaç
brachyterapi´. Leczenie operacyjne stosuje si´
w celu usuni´cia w niektórych przypadkach
w´z∏ów ch∏onnych (o Êrednicy powy˝ej 3 cm)
i w przypadku niepowodzenia radioterapii ogni-
ska pierwotnego. Innà metodà jest stosowanie
chirurgii w przypadkach raków wczesnych i za-
awansowanych i nast´pczej radioterapii w no-
wotworach T3 i T4. Nale˝y pami´taç, ˝e raki tej
okolicy doÊç wczeÊnie naciekajà tkanki w g∏àb,
podÊluzówkowo, nie sà wyraênie ograniczone, co
zwi´ksza ryzyko nieradykalnego usuni´cia guza
lub te˝ znacznego poszerzenia zakresu usuwa-
nych tkanek. W tej sytuacji niezb´dne jest prze-
prowadzenie jednoczeÊnie operacji rekonstruk-
cyjnej. 

Chirurgiczne usuwanie raków tej cz´Êci gar-
d∏a wykonuje si´ przez jam´ ustnà, gdy sà to nie-
wielkie, powierzchowne guzy, oraz przez rozsz-
czepienie ˝uchwy lub przez gard∏o (faryngotomia
przezgnykowa lub boczna). 

Wyniki leczenia raków cz´Êci ustnej gard∏a
niezale˝nie od metod wynoszà od 30–45%
prze˝yç pi´cioletnich. Wyst´powanie przerzu-
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tów w w´z∏ach ch∏onnych zmniejsza odsetek
prze˝yç do 20%.

SpoÊród wszystkich nowotworów z∏oÊliwych
0,3% spotyka si´ w cz´Êci nosowej gard∏a.
WÊród czynników etiologicznych wymienia si´
czynniki genetyczne, Êrodowiskowe, zaka˝enie
wirusem Epsteina i Barr. Najcz´Êciej wyst´puje
rak p∏askonab∏onkowy rogowaciejàcy i nierogo-
waciejàcy oraz rak niezró˝nicowany (transitional
cell ca i lymphoepithelioma). Raki niezró˝nico-
wane rosnà agresywnie i wczeÊnie dajà prze-
rzuty do w´z∏ów ch∏onnych, u 50% chorych jest
to pierwszy objaw choroby.

DolegliwoÊci zale˝à od sposobu wzrostu no-
wotworu, dotyczà zaburzeƒ dro˝noÊci nosa, jed-
nostronnych zaburzeƒ s∏yszenia, dolegliwoÊci
zwiàzanych z naciekaniem podstawy czaszki
i pora˝eniem nerwów czaszkowych.

JeÊli rak roÊnie egzofitycznie, mo˝na ziden-
tyfikowaç masy guza w badaniu poÊrednim lub
bezpoÊrednim. Wzrost endofityczny cz´sto unie-
mo˝liwia uwidocznienie guza.

Badania radiologiczne (TK i MR) sà niezb´d-
ne do ustalenia rozleg∏oÊci guza i penetracji
do sàsiednich struktur, na przyk∏ad do jamy
czaszki.

Leczeniem z wyboru raków nosogard∏a jest
radioterapia, w niektórych przypadkach skoja-
rzona z chemioterapià. Leczenie chirurgiczne
stosuje si´ w celu usuni´cia w´z∏ów ch∏onnych
i w niektórych przypadkach niepowodzeƒ radio-
terapii.

Okres pi´cioletnich prze˝yç wynosi oko∏o
20–30%.

Rak gard∏a dolnego stanowi oko∏o 0,4%
wszystkich nowotworów z∏oÊliwych. W ponad
95% przypadków jest to rak p∏askonab∏onkowy.
W gardle dolnym wyró˝nia si´ trzy okolice: za-
chy∏ek gruszkowaty, okolic´ zapierÊciennà, Êcia-
n´ tylnà. Rak najcz´Êciej rozwija si´ w zachy∏ku
gruszkowatym.

Czynnikami ryzyka sà palenie papierosów
i nadu˝ywanie alkoholu.

Raki w tej cz´Êci gard∏a szybko naciekajà
okoliczne tkanki i przestrzenie, szerzà si´ pod-
Êluzówkowo. Jedynie rak tylnej Êciany gard∏a
wykazuje mniejszà agresywnoÊç. DolegliwoÊci
zg∏aszane przez chorego Êwiadczà o znacznym
zaawansowaniu choroby. Sà to trudnoÊci w po∏y-
kaniu, ból, post´pujàce zmniejszenie masy cia∏a,
chrypka, krwioplucie.

W badaniu klinicznym, we wczesnym sta-
dium guza cz´sto jest on przeoczany. Egzofi-
tyczne naciekanie i wype∏nianie zachy∏ku grusz-
kowatego, naciekanie krtani czy ust prze∏yku to
obraz raka znacznie zaawansowanego. Ponad

70% chorych zg∏asza si´ w III i IV stopniu za-
awansowania choroby. U 60% chorych stwierdza
si´ przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych podczas
pierwszego badania.

Z badaƒ radiologicznych konieczne sà bada-
nie kontrastowe prze∏yku, RTG klatki piersiowej
(przerzuty do w´z∏ów w Êródpiersiu), TK lub MR.
Bez ich wykonania nie jest mo˝liwe podj´cie
decyzji o leczeniu.

SpoÊród wszystkich raków w obr´bie g∏owy
i szyi najgorzej rokuje rak gard∏a dolnego.

Podstawowym problemem w podejmowaniu
decyzji o metodzie leczenia jest wywa˝enie
wszelkich czynników majàcych wp∏yw na osià-
gni´cie wyleczenia. Z jednej strony bierze si´
pod uwag´ jak najmniejsze ryzyko metody lecze-
nia, popraw´ jakoÊci ˝ycia chorego, z drugiej zaÊ
fakt, ˝e zaawansowane raki wymagajà rozle-
g∏ych operacji, rokowanie nie jest dobre, metody
leczenia nie zawsze akceptowane przez chorego.
Leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne
skojarzone z radioterapià. Znaczne zaawansowa-
nie raków powoduje, ̋ e wykonywane operacje sà
bardzo rozleg∏e, powodujà utrat´ krtani i cz´-
Êciowo lub ca∏kowicie gard∏a i szyjnej cz´Êci
prze∏yku, z jednoczesnà rekonstrukcjà drogi po-
karmowej (p∏aty uszypu∏owane, p∏aty wolne
z mikrozespoleniem, autoprzeszczep fragmentu
jelita z mikrozespoleniem naczyniowym). Cho-
rzy nie zawsze decydujà si´ na leczenie chirur-
giczne. Innym sposobem leczenia, oszcz´dzajà-
cym krtaƒ, jest radioterapia, cz´sto w skojarze-
niu z chemioterapià, kiedy to chirurgi´ pozosta-
wia si´ jako leczenie ratujàce. 

Wyniki leczenia, niezale˝nie od stosowanej
metody, to oko∏o 30% prze˝yç dwuletnich. ●
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Tradycyjnymi metodami leczenia chorych na
raka narzàdów g∏owy i szyi sà chirurgia i kon-
wencjonalnie frakcjonowana radioterapia, sto-
sowane samodzielnie lub w skojarzeniu. Taka
strategia jest skuteczna i wspó∏czeÊnie uwa˝a-
na za wystarczajàcà w przypadku wi´kszoÊci
chorych z rakiem w niskim stopniu klinicznego
zaawansowania, przez co nale˝y rozumieç T1-
-2N0-1 wg klasyfikacji TNM (Jassem i Kawecki
2003). W wy˝szych stopniach zaawansowania,
T3-4 i/lub N2-3, które dotyczà wi´kszoÊci tych
chorych, ryzyko niewyleczenia lub nawrotu
loko regionalnego przekracza 60% (Vokes i in.
1993). Dodatkowà przyczynà niepowodzeƒ sà
przerzuty odleg∏e, których prawdopodobieƒstwo
wzrasta wprost proporcjonalnie do stopnia za-
awansowania nowotworu, g∏ównie w zakresie
cechy N. Przerzuty odleg∏e wyst´pujà u ok.
10–25% chorych, ale nale˝y zaznaczyç, ˝e
w przypadku raka nosowej cz´Êci gard∏a obser-
wuje si´ je znacznie cz´Êciej i ich odsetek si´ga
40% (Vokes i in. 1993, Tobias 1994). 

Z∏e wyniki leczenia chorych na zaawanso-
wane raki narzàdów g∏owy i szyi powodujà ko-
niecznoÊç poszukiwania i wdra˝ania do praktyki
klinicznej bardziej agresywnych metod post´po-
wania terapeutycznego. Rozwój chirurgii w tym
zakresie opiera si´ przede wszystkim na wdra˝a-
niu nowoczesnych technik rekonstrukcyjnych, co
skutkuje mo˝liwoÊcià bardziej rozleg∏ych resek-
cji. Dzi´ki post´powi chirurgii rekonstrukcyjnej
ulegajà rozszerzeniu wskazania do zabiegów ra-
tujàcych, mo˝liwe jest tak˝e stosowanie bardziej
radykalnych resekcji, ale z zapewnieniem ko-
rzystnego efektu kosmetyczno-funkcjonalnego,
w ramach leczenia pierwotnego. W ciàgu ostat-
nich dziesi´cioleci dokona∏ si´ równie˝ istotny
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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.
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post´p w zakresie zachowawczych metod lecze-
nia (Vokes i in. 1993, Tobias 1994, Al-Sarraf
2002). Celem wprowadzania do praktyki nowych
strategii post´powania zachowawczego jest
z jednej strony poprawa wskaêników wyleczeƒ
loko regionalnych i czasu prze˝ycia ca∏kowitego,
z drugiej zaÊ ograniczenie wskazaƒ do okalecza-
jàcych zabiegów operacyjnych (leczenie oszcz´-
dzajàce narzàdy). G∏ówne kierunki badaƒ klinicz-
nych dotyczàcych leczenia zachowawczego
obejmujà kojarzenie radioterapii i chemioterapii
oraz zwi´kszanie efektywnoÊci napromieniania
poprzez niekonwencjonalne frakcjonowanie
dawki lub wdra˝anie nowoczesnych technik,
takich jak radioterapia konformalna czy te˝ in-
tensywna modulacja dawki.

KOJARZENIE RADIOTERAPII
I CHEMIOTERAPII

Badania kliniczne nad kojarzeniem radiote-
rapii i chemioterapii u chorych na raka narzàdów
g∏owy i szyi trwajà od lat 70. W minionym okre-
sie poglàdy na skutecznoÊç takiej metody po-
st´powania zmienia∏y si´ od optymistycznych
po skrajnie pesymistyczne. Wspó∏czeÊnie uwa˝a
si´, ̋ e ∏àczenie tych metod w wielu przypadkach
zwi´ksza prawdopodobieƒstwo wyleczenia loko
regionalnego, a tak˝e wyd∏u˝a czas prze˝ycia
ca∏kowitego (Al-Sarraf 2002). Radioterapi´ i che-
mioterapi´ mo˝na stosowaç sekwencyjnie (naj-
cz´Êciej jest to chemioterapia neoadiuwantowa
przed planowanym napromienianiem) lub jedno-
czeÊnie. Ka˝da z tych metod ma swoje zalety
i wady.

Stosowanie chemioterapii neoadiuwanto-
wej przed planowanym napromienianiem ma
d∏ugà histori´, poniewa˝ by∏a to pierwsza strate-
gia leczenia skojarzonego z wykorzystaniem obu
metod. Przes∏anki teoretyczne sugerujàce celo-
woÊç jej zastosowania zak∏ada∏y uzyskanie
regresji nowotworu, a w efekcie popraw´ jego
unaczynienia i zwi´kszenia utlenowania komó-
rek nowotworowych, co mog∏oby skutkowaç ko-
rzystnà modyfikacjà dzia∏ania promieniowania
jonizujàcego. Hipoksja jest uznanym czynnikiem
limitujàcym odpowiedê komórek nowotworo-
wych na napromienianie. Kolejnà przes∏ankà
by∏o prawdopodobieƒstwo uzyskania prostego
efektu addytywnego w efekcie kojarzenia che-
mio- i radioterapii, co potencjalnie mia∏oby

zwi´kszaç prawdopodobieƒstwo wyleczenia loko
regionalnego. Wreszcie zak∏adano wystàpienie
przestrzennego wspó∏dzia∏ania cytostatyków
i napromieniania, przez co nale˝y rozumieç
zniszczenie subklinicznych ognisk nowotworu
znajdujàcych si´ poza obj´toÊcià napromienianà. 

Niektórzy autorzy podkreÊlali, ˝e skutkiem
chemioterapii indukcyjnej mo˝e byç poprawa
sprawnoÊci i stanu od˝ywienia chorych przed na-
promienianiem dzi´ki uzyskaniu regresji guza,
a w nast´pstwie tego zmniejszenie dolegliwoÊci
powodowanych chorobà nowotworowà. Takie za-
∏o˝enie jest bardzo dyskusyjne, poniewa˝ che-
mioterapia z kolei cechuje si´ dzia∏aniami niepo-
˝àdanymi negatywnie wp∏ywajàcymi na stan
ogólny chorego. 

Chemioterapia indukcyjna budzi równie˝
zastrze˝enia teoretyczne wynikajàce z wiedzy
na temat radiobiologii. Sekwencyjne stosowanie
cytostatyków i napromieniania wyd∏u˝a ca∏kowi-
ty czas leczenia, a tym samym zwi´ksza ryzyko
nasilonej repopulacji komórek nowotworowych
w trakcie radioterapii, co w efekcie prowadzi
do niepowodzenia leczenia. Ryzyko repopulacji
jest wprost proporcjonalne do czasu trwania
chemioterapii i czasu pomi´dzy zakoƒczeniem
ostatniego kursu leczenia a wdro˝eniem radiote-
rapii. Ponadto w trakcie chemioterapii mo˝e
dojÊç do wytworzenia opornoÊci komórek nowo-
tworowych na cytostatyki. Komórki takie mogà
si´ równie˝ cechowaç opornoÊcià na promienio-
wanie jonizujàce. 

Teoretyczne zastrze˝enia znalaz∏y odzwier-
ciedlenie w wynikach prób klinicznych, jakkol-
wiek efekty II fazy nierandomizowanych badaƒ
by∏y zach´cajàce. Odsetek obiektywnych reakcji
terapeutycznych na chemioterapi´ zazwyczaj
przekracza∏ 50–60%. Obserwowano równie˝
wysokie odsetki ca∏kowitych regresji raka po na-
promienianiu. Niestety, wyniki te nie znalaz∏y
potwierdzenia w randomizowanych badaniach
klinicznych fazy III, porównujàcych sekwencyj-
nà radiochemioterapi´ z wy∏àcznym napromie-
nianiem. Praktycznie ˝adne z doÊwiadczeƒ nie
wykaza∏o zwi´kszenia liczby wyleczeƒ loko re-
gionalnych ani te˝ prze˝yç ca∏kowitych w gru-
pach chorych leczonych z udzia∏em chemiotera-
pii neoadiuwantowej (Jassem i Bartelink 1995).
Wyjàtek stanowià badania Paccagnelli i in.,
w których w wyselekcjonowanej grupie chorych
stwierdzono znamienny statystycznie zysk tera-
peutyczny po jej zastosowaniu (Paccagnella i in.
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1994). Popraw´ wskaênika prze˝yç bez objawów
nowotworu wykazano równie˝ w badaniach
INCSG, które jednak dotyczy∏y wy∏àcznie cho-
rych na raka nosowej cz´Êci gard∏a, a wi´c nowo-
tworu o odmiennym przebiegu klinicznym ni˝
pozosta∏e raki narzàdów g∏owy i szyi (Internatio-
nal Nasopharynx Cancer Study Group 1996).
W badaniach tych nie obserwowano jednak
zwi´kszenia liczby prze˝yç ca∏kowitych. 

Próby zastosowania chemioterapii neoadiu-
wantowej w leczeniu oszcz´dzajàcym krtaƒ, po-
mimo poczàtkowego entuzjazmu, przynios∏y
kontrowersyjne wyniki odleg∏e (Induction chemo-
therapy... 1991, Lefebvre 1996, Richard 1998).
Wnioski wynikajàce z badaƒ klinicznych znalaz∏y
potwierdzenie w przeprowadzonych w drugiej
po∏owie lat 90. trzech niezale˝nych metaanali-
zach. Stwierdzono w nich, ˝e chemioterapia neo-
adiuwantowa w porównaniu z radioterapià jako
metodà wy∏àcznà skutkuje poprawà w zakresie
odleg∏ych prze˝yç ca∏kowitych o zaledwie 1–2%,
co oczywiÊcie nie stanowi ró˝nicy znamiennej sta-
tystycznie (Munro 1995, El Sayed i Nelson 1996,
Pignon i in. 1997). Nieco nadziei pozostawia jedy-
nie metaanaliza Pignon i in., w której wykazano,
˝e gdy chemioterapia indukcyjna by∏a oparta
na cisplatynie, to poprawa prze˝yç ca∏kowitych
wynosi∏a 5%, co okaza∏o si´ wartoÊcià istotnà sta-
tystycznie (Pignon i in. 1997). 

Pomimo negatywnych wyników randomizo-
wanych badaƒ klinicznych i metaanaliz, chemio-
terapia neoadiuwantowa dla wielu lekarzy po-
zostaje atrakcyjnà i cz´sto wykorzystywanà
w praktyce klinicznej metodà leczenia chorych
na zaawansowane raki narzàdów g∏owy i szyi
(Harari 1997). Przyczynà tego jest bez wàtpienia
prostota metody, zazwyczaj dobra tolerancja
i zach´cajàce, z subiektywnego punktu widze-
nia, odsetki regresji raka po chemioterapii. Rów-
nie˝ z badawczego punktu widzenia radioche-
mioterapia sekwencyjna stwarza perspektywy
na przysz∏oÊç, jako metoda wykorzystujàca po-
tencjalnie bardziej aktywne leki nowych gene-
racji czy te˝ jako metoda kojarzona z jednocze-
snà radiochemioterapià w celu nasilenia efektu
wspó∏dzia∏ania przestrzennego (Mantz i in. 2001,
Machtay i in. 2002).

Wspó∏czeÊnie najbardziej obiecujàcà se-
kwencjà kojarzenia radio- i chemioterapii jest
jednoczesne stosowanie obu metod. Teoretyczne
za∏o˝enia uzasadniajàce jednoczesnà radioche-
mioterapi´ bazujà na kilku przes∏ankach (Tan-

nock 1996). Pierwsza z nich to prosty addytywny
efekt cytotoksyczny chemioterapii i napromie-
niania, powodujàcy szybszà regresj´ guza i jesz-
cze w trakcie takiego leczenia popraw´ utleno-
wania komórek nowotworowych, co mo˝e
zwi´kszyç skutecznoÊç promieniowania joni-
zujàcego. Ponadto wi´kszoÊç cytostatyków
wykorzystywanych w ramach leczenia mo˝e po-
wodowaç hamowanie naprawy uszkodzeƒ  sub-
letalnych i potencjalnie letalnych powsta∏ych
pod wp∏ywem napromieniania, co si´ przek∏ada
na zwi´kszenie skutecznoÊci radioterapii. Jest to
bardzo istotny element wspó∏dzia∏ania obu me-
tod, niewykluczone ˝e najwa˝niejszy spoÊród
omawianych. Kolejna przes∏anka to oddzia∏ywa-
nie niektórych cytostatyków na komórki êle utle-
nowane lub znajdujàce si´ w promienioopornych
fazach cyklu komórkowego, wobec których sku-
tecznoÊç radioterapii jest ograniczona. Ponadto
chemioterapia mo˝e ograniczaç, w mechanizmie
bezpoÊredniego dzia∏ania cytotoksycznego, wy-
st´pujàcà w drugiej fazie napromieniania repo-
pulacj´ komórek klonogennych. Niektóre z cyto-
statyków, jak np. paklitaksel, powodujà dystry-
bucj´ komórek nowotworowych do wra˝liwych
na promieniowanie jonizujàce faz cyklu komór-
kowego. Mo˝liwy jest równie˝ efekt bezpoÊred-
niego uwra˝liwienia komórek nowotworowych
na promieniowanie jonizujàce, aczkolwiek nie
jest to dzia∏anie jednoznacznie udowodnione.
Wreszcie, jak w ka˝dej sekwencji, kojarzenie
radio- i chemioterapii zak∏ada wspó∏dzia∏anie
przestrzenne obu metod i likwidowanie subkli-
nicznych ognisk nowotworu umiejscowionych
poza obj´toÊcià napromienianà.

Wy˝szoÊç jednoczesnej radiochemioterapii
nad sekwencyjnà polega przede wszystkim
na tym, ˝e nie wyd∏u˝a ona okresu ca∏kowitego
leczenia, które to pociàga za sobà takie konse-
kwencje, jak ograniczenie ryzyka repopulacji
i wytworzenie opornoÊci na napromienianie.
Jednak jednoczesna radiochemioterapia ma
równie˝ swoje wady. Najwa˝niejsza z nich to
znaczna wczesna toksycznoÊç leczenia, która
mo˝e skutkowaç koniecznoÊcià nieplanowanych
przerw w radioterapii, co wyd∏u˝a czas leczenia
i w efekcie niweluje zysk terapeutyczny. Wcze-
sna toksycznoÊç wià˝e si´ równie˝ z ryzykiem
nasilenia dzia∏aƒ niepo˝àdanych w stopniu za-
gra˝ajàcym ˝yciu chorego. Kolejny problem to
ograniczona skutecznoÊç chemioterapii w likwi-
dowaniu subklinicznych przerzutów odleg∏ych,
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co jest wynikiem podawania relatywnie ma∏ych
skumulowanych dawek cytostatyków w trakcie
napromieniania. Stàd wspomniana uprzednio
i pozostajàca w fazie badaƒ klinicznych koncep-
cja kojarzenia radiochemioterapii jednoczesnej
i sekwencyjnej. 

Potencjalnà skutecznoÊç radiochemioterapii
jednoczesnej potwierdzajà wyniki randomizo-
wanych badaƒ III fazy porównujàcych t´ metod´
z wy∏àcznym napromienianiem. W latach 80. ra-
dioterapi´ najcz´Êciej kojarzono ze stosowanymi
w formie monoterapii takimi lekami, jak 5-flu-
orouracyl czy metotreksat. W dwóch spoÊród
randomizowanych doÊwiadczeƒ przeprowadzo-
nych w tamtym okresie wykazano znamiennà
statystycznie popraw´ w zakresie prze˝ycia bez
objawów nowotworu i trend do poprawy w za-
kresie prze˝yç ca∏kowitych (Gupta i in. 1987,
Browman 1994). W latach 90. zdecydowa-
na wi´kszoÊç protoko∏ów z radiochemioterapii
jednoczesnej dotyczy∏a leczenia z zastosowa-
niem cisplatyny. Praktycznie wszystkie badania
opublikowane w ciàgu ostatnich lat wykaza∏y po-

praw´ w zakresie zarówno prze˝yç bez objawów
nowotworu, jak i prze˝yç ca∏kowitych. W tabeli 1
przedstawiono wyniki doÊwiadczeƒ III fazy opu-
blikowanych w ciàgu ostatnich 7 lat (Jeremic
i in. 1997, Al Sarraf i in. 1998, Wendt i in. 1998,
Brizel i in. 1998, Calais i in. 1999, Jeremic i in.
2000, Calais i in. 2002, Adelstein i in. 2003, Lin
i in. 2003). 

SpoÊród przytoczonych badaƒ trzy dotyczy∏y
wybiórczo chorych na raka nosowej cz´Êci gar-
d∏a, a jedno przypadków raka ustnej cz´Êci gard∏a
(Al Sarraf i in. 1998, Calais i in. 1999, Calais i in.
2002, Lin i in. 2003). W pozosta∏ych materia∏ kli-
niczny obejmowa∏ szersze spektrum lokalizacji
(ustna cz´Êç gard∏a, jama ustna, krtaƒ i krtanio-
wa cz´Êç gard∏a). 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 doÊwiadczenia kliniczne wykaza∏y,
˝e jednoczesna radiochemioterapia, w porówna-
niu z wy∏àcznym napromienianiem, skutkuje
znamiennà statystycznie poprawà w zakresie za-

Tabela 1. Wyniki randomizowanych badaƒ klinicznych porównujàcych radiochemioterapi´ jednoczesnà i radio-
terapi´ wy∏àcznà

autor lokalizacja RT CT OS DFS

(p na korzyÊç CRT) (p na korzyÊç 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 skrótów: RT – radioterapia, CT – chemioterapia, CRT – radiochemioterapia, konw. – frakcjonowanie konwencjo-

nalne, HPFR – hiperfrakcjonowanie, cDDP – cisplatyna, 5-Fu – fluorouracyl, CBDCA – karboplatyna, Or – ustna cz´Êç gard∏a,

OC – jama ustna, La – krtaƒ, Hy – krtaniowa cz´Êç gard∏a, Na – nosowa cz´Êç gard∏a, OS – prze˝ycia ca∏kowite, DFS – prze˝y-

cia bez objawów nowotworu, PFS – prze˝ycia bez progresji, NA – nie podane
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równo prze˝yç bez objawów nowotworu, jak
i prze˝yç ca∏kowitych. Jednoczesna radiochemio-
terapia analizowana by∏a równie˝ w aspekcie
leczenia oszcz´dzajàcego krtaƒ. Obecnie w fazie
podsumowania sà badania US Head and Neck
Intergroup, w których porównywano skutecz-
noÊç jednoczesnej radiochemioterapii, sekwen-
cyjnej radiochemioterapii oraz wy∏àcznego napro-
mieniania u chorych na zaawansowanego loko
regionalnie raka krtani. Wczesne wyniki opubli-
kowane w roku 2001 wykazujà, ˝e jednoczesna
radiochemioterapia w porównaniu z pozosta∏ymi
dwiema metodami zapewnia znamiennie wy˝szy
odsetek prze˝yç z zachowaniem narzàdu oraz
w sposób istotny statystycznie wyd∏u˝a median´
czasu do wykonania laryngektomii (Forastiere
i in. 2001). Jednoczesna radiochemioterapia by∏a
równie˝ wykorzystywana w ramach leczenia
uzupe∏niajàcego u chorych po pierwotnych za-
biegach operacyjnych. W dwóch randomizowa-
nych badaniach klinicznych przeprowadzonych
niezale˝nie przez RTOG i EORTC wykazano, ˝e
w przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu uzupe∏niajàca jednoczesna radioche-
mioterapia w porównaniu do wy∏àcznego napro-
mieniania poprawia wyniki leczenia zarówno
w zakresie prze˝ycia ca∏kowitego, jak te˝ prze˝y-
cia wolnego od nowotworu (Cooper i in. 2002,
Bernier i in. 2001). Wskazania do zastosowania
jednoczesnej radiochemioterapii w ramach le-
czenia uzupe∏niajàcego zabieg operacyjny zosta-
nà przedstawione w dalszej cz´Êci pracy. Wyniki
randomizowanych badaƒ znalaz∏y potwierdzenie
w metaanalizach przeprowadzonych w ciàgu
ostatniego dziesi´ciolecia. W dwóch pierwszych,
z lat 1995 i 1996, opublikowanych odpowiednio
przez Munro i El Sayeda wykazano, ˝e radioche-
mioterapia jednoczesna, u chorych na zaawanso-
wanego loko regionalnie raka narzàdów g∏owy
i szyi, w porównaniu z wy∏àcznà radioterapià,
zwi´ksza odsetek wieloletnich prze˝yç ca∏kowi-
tych o ok. 7–12%, co przy du˝ym liczebnie mate-
riale okaza∏o si´ ró˝nicà znamiennà statystycznie
(Munro 1995, El Sayed i Nelson 1996). Nale˝y
podkreÊliç, ˝e w przytoczonych metaanalizach
nie uwzgl´dniono przedstawionych powy˝ej
doÊwiadczeƒ klinicznych z ostatnich lat. CzeÊç
spoÊród tych badaƒ zosta∏a w∏àczona do analizy
Pignon i in. z roku 2000, w której równie˝ wyka-
zano istotnà statystycznie, wynoszàcà 8%, popra-
w´ w zakresie prze˝yç ca∏kowitych w przypadku
zastosowania radiochemioterapii jednoczesnej

(Pignon i in. 2000). Ostatnià z metaanaliz doty-
czàcà tego zagadnienia by∏a metaanaliza opubli-
kowana w 2001 r. (Browman i in. 2001). Wyka-
zano w niej, ˝e radiochemioterapia jednoczesna,
niezale˝nie od rodzaju cytostatyków i frakcjono-
wania radioterapii, skutkuje zwi´kszeniem od-
setka wieloletnich prze˝yç o 11% w stosunku
do wy∏àcznego napromieniania. W przypadku
gdy napromienianie kojarzone by∏o z cisplatynà,
obecnie najbardziej skutecznym spoÊród rutyno-
wo stosowanych leków, odsetek prze˝yç ca∏kowi-
tych zwi´ksza∏ si´ o 15%. OczywiÊcie do wyników
metaanalizy, jak do ka˝dej metody opierajàcej si´
wy∏àcznie na statystyce, nale˝y podchodziç kry-
tycznie. Bioràc jednak pod uwag´ najnowsze
badania kliniczne mo˝na stwierdziç, ̋ e radioche-
mioterapia jednoczesna u wielu chorych na za-
awansowane raki narzàdów g∏owy i szyi staje si´
post´powaniem z wyboru, jakkolwiek wymaga
dalszych badaƒ, majàcych na celu optymalizacj´
tej metody. Perspektywy na przysz∏oÊç zostanà
omówione w dalszej cz´Êci pracy. 

NIEKONWENCJONALNE FRAKCJONOWANIE
DAWKI RADIOTERAPII

Kliniczna adaptacja frakcjonowania odbie-
gajàcego od konwencjonalnego (2 Gy dziennie, 5
razy w tygodniu) jest oparta na racjonalnych
przes∏ankach wynikajàcych z badaƒ radiobiolo-
gicznych. Obecnie wyró˝nia si´ kilka metod
niekonwencjonalnego frakcjonowania dawki
radioterapii. Pierwsza z nich to frakcjonowanie
przyspieszone. Podstawowym za∏o˝eniem tej
metody jest skrócenie ca∏kowitego czasu lecze-
nia, przyk∏adowo przez podawanie nie pi´ciu,
a szeÊciu lub siedmiu dawek frakcyjnych tygo-
dniowo. Skumulowana dawka tygodniowa jest
istotnie wi´ksza od podawanej w warunkach
frakcjonowania konwencjonalnego. Celem skró-
cenia ca∏kowitego czasu leczenia jest ogranicze-
nie repopulacji komórek nowotworowych, której
ryzyko wzrasta proporcjonalnie do czasu napro-
mieniania, a poprzez to zwi´kszenie prawdopo-
dobieƒstwa wyleczenia loko regionalnego. W ba-
daniach randomizowanych III fazy dotyczàcych
porównania skutecznoÊci frakcjonowania przy-
spieszonego i konwencjonalnego wykazano, ˝e
frakcjonowanie przyspieszone skutkuje zna-
miennym statystycznie zwi´kszeniem odsetka
wyleczeƒ miejscowych (Sk∏adowski i in. 2000,
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Overgaard i in. 2001). Wp∏yw na zwi´kszenie
odsetka prze˝yç ca∏kowitych wykazano jednak˝e
jedynie w pojedynczych doÊwiadczeniach (Sk∏a-
dowski i in. 2000). 

Drugà metodà niekonwencjonalnego frak-
cjonowania dawki jest hiperfrakcjonowanie. Jej
za∏o˝enia polegajà na podaniu wi´cej ni˝ jednej
dawki frakcyjnej dziennie, która jest znaczàco
mniejsza od konwencjonalnej dawki frakcyjnej.
Skumulowana dawka tygodniowa przy stosowa-
niu hiperfrakcjonowania jest zazwyczaj nieco
wi´ksza od podawanej w warunkach frakcjono-
wania konwencjonalnego, ale jest to ró˝nica tak
znaczàca jak w przypadku frakcjonowania przy-
spieszonego. Celem hiperfrakcjonowania jest
zmniejszenie ryzyka póênych odczynów popro-
miennych dzi´ki zastosowaniu ma∏ych dawek
frakcyjnych, a przez to stworzenie mo˝liwoÊci
podania wi´kszej dawki ca∏kowitej od podawa-
nej w sytuacji frakcjonowania konwencjonal-
nego. Badania kliniczne porównujàce t´ metod´
z radioterapià konwencjonalnà wykazywa∏y
ograniczony zysk terapeutyczny w postaci po-
prawy wyleczeƒ loko regionalnych, ale bez wp∏y-
wu na ca∏kowity czas prze˝ycia (Horiot i in.
1992). Hiperfrakcjonowanie jest doÊç cz´sto wy-
korzystywane przy kojarzeniu napromieniania
z chemioterapià. 

Kolejnà metodà niekonwencjonalnego frak-
cjonowania dawki poddawanà badaniom klinicz-
nym u chorych na raka narzàdów g∏owy i szyi
jest przyspieszone hiperfrakcjonowanie, b´dàce
kompilacjà dwóch poprzednio omówionych sche-
matów. Badania kliniczne dotyczàce tej strategii
post´powania wykazywa∏y albo korzystny wp∏yw
jedynie w zakresie wyleczenia loko regionalnego,
albo brak wp∏ywu na badane zmienne czasu
prze˝ycia (Horiot i in. 1997, Saunders i in. 1996).
Podsumowaniem doÊwiadczeƒ dotyczàcych nie-
konwencjonalnego frakcjonowania dawki napro-
mieniania by∏a metaanaliza opublikowana przez
Bourhisa i in. (1997). Wykazano w niej, ˝e nie-
konwencjonalne frakcjonowanie dawki w porów-
naniu do radioterapii konwencjonalnej skutkuje
zwi´kszeniem odsetka wyleczeƒ loko regional-
nych o 7%. Wp∏yw na prze˝ycia ca∏kowite wyra-
˝a∏ si´ zwi´kszeniem odsetka wieloletnich prze-
˝yç o 3%, co nie stanowi∏o ró˝nicy znamiennej
statystycznie. Opierajàc si´ na wspó∏czesnej wie-
dzy mo˝na stwierdziç, ˝e celowe sà dalsze bada-
nia dotyczàce tej metody leczenia, a najwa˝niej-
sze wydaje si´ okreÊlenie grup chorych, którzy

mogà odnieÊç korzyÊç terapeutycznà z jej stoso-
wania. Wreszcie istniejà szerokie mo˝liwoÊci wy-
korzystywania niekonwencjonalnego frakcjono-
wania dawki w leczeniu skojarzonym z udzia∏em
chemioterapii. 

Post´p w zakresie technik radioterapii
W ciàgu ostatnich lat praktycznie standar-

dem w radykalnym napromienianiu wi´kszoÊci
chorych na raka narzàdów g∏owy i szyi sta∏a
si´ konformalna 3D radioterapia. Podstaw´ tej
techniki stanowi planowanie leczenia w oparciu
o trójwymiarowà rekonstrukcj´ badaƒ obrazo-
wych, co umo˝liwia precyzyjne dostosowanie
obj´toÊci napromienianej do nieregularnego
kszta∏tu guza lub obszaru elektywnego podda-
wanego radioterapii. Realizacja radioterapii kon-
formalnej odbywa si´ poprzez w pe∏ni odtwa-
rzalne pola wlotowe dostosowane kszta∏tem
do nieregularnej obj´toÊci napromienianej.
Dzi´ki tej technice mo˝liwa jest jednorodna kon-
centracja dawki w obj´toÊci napromienianej
przy maksymalnym oszcz´dzaniu tkanek prawi-
d∏owych. Powoduje to mo˝liwoÊç eskalacji dawki
napromieniania przy jednoczesnym ogranicze-
niu ryzyka nasilonych odczynów popromien-
nych. Radioterapia konformalna zapewnia bez-
pieczniejsze ni˝ w przypadku konwencjonalnego
napromieniania 2D stosowanie bardziej agre-
sywnych strategii leczenia, takich jak niekon-
wencjonalne frakcjonowanie dawki czy te˝ ko-
jarzenie radioterapii z chemioterapià. Jeszcze
bardziej precyzyjnà technikà radioterapii jest,
wprowadzane w coraz wi´kszej liczbie oÊrod-
ków, napromienianie z wykorzystaniem modu-
lacji intensywnoÊci wiàzki (IMRT). 

RAK JAMY USTNEJ

Podstawowà metodà leczenia chorych na ra-
ka jamy ustnej pozostaje niezmiennie chirurgia.
Zakres zabiegów operacyjnych w obr´bie ogni-
ska pierwotnego jest uzale˝niony od stopnia za-
awansowania nowotworu (cecha T). We wcze-
snych przypadkach wystarczajàce jest wyci´cie
guza z reprezentatywnym marginesem tkanek
prawid∏owych, u chorych zaÊ z rakamii w wy˝-
szych stopniach zaawansowania niezb´dne sà
rozleg∏e resekcje, cz´sto z po∏owicznà lub
cz´Êciowà mandibulektomià, nierzadko powodu-
jàce koniecznoÊç jednoczesnej rekonstrukcji
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przy u˝yciu odleg∏ych, unaczynionych p∏atów.
Rodzaje zabiegów w zakresie uk∏adu ch∏onnego
szyi sà uzale˝nione od cechy N. W przypadku N0
najcz´Êciej rekomendowane jest elektywne wy-
ci´cie w´z∏ów ch∏onnych grup I, II i III po stronie
guza. Od zabiegu mo˝na bezpiecznie odstàpiç
jedynie w przypadku bardzo wczesnego miejsco-
wego zaawansowania raka – cecha T1. Obecnie
trwajà liczne badania nad metodami, które
umo˝liwi∏yby odstàpienie od elektywnych ope-
racji uk∏adu ch∏onnego szyi u chorych z N0. Du-
˝e nadzieje wià˝e si´ z okreÊlaniem w´z∏a war-
towniczego i uzale˝nieniem post´powania od
jego stanu, tym niemniej wed∏ug obecnej wiedzy
nie jest to post´powanie standardowe. W przy-
padku klinicznej cechy N+, czyli wyst´powania
przerzutów w w´z∏ach ch∏onnych, potwierdzo-
nych biopsjà aspiracyjnà cienkoig∏owà (BAC),
niezb´dne jest zmodyfikowane radykalne wyci´-
cie uk∏adu ch∏onnego szyi po stronie zmian.
U chorych z cechà N2c, przy stwierdzanych prze-
rzutach do w´z∏ów ch∏onnych szyi po stronie
prawej i lewej, niezb´dna jest obustronna opera-
cja uk∏adu ch∏onnego, z tym ˝e konieczne jest
oszcz´dzenie ˝y∏y szyjnej wspólnej co najmniej
po stronie zmian mniej zaawansowanych. 

U wi´kszoÊci chorych po leczeniu operacyj-
nym istniejà wskazania do uzupe∏niajàcej radio-
terapii. Decyzj´ o koniecznoÊci wdro˝enia napro-
mieniania uzupe∏niajàcego podejmuje si´ bez
wyjàtku w oparciu o wynik badania patomorfo-
logicznego, uwzgl´dniajàcy ocen´ radykalnoÊci
resekcji, typ i stopieƒ zró˝nicowania raka, rodzaj
naciekania oraz ocen´ ewentualnych zmian
przerzutowych w w´z∏ach ch∏onnych szyi,
z okreÊleniem stosunku przerzutu do torebki
w´z∏a i tkanek otaczajàcych. Precyzyjna oce-
na patomorfologiczna materia∏u operacyjnego
stanowi niezb´dny standard post´powania.
Wskazania do uzupe∏niajàcej radioterapii obej-
mujà stwierdzenie co najmniej jednego z nast´-
pujàcych zjawisk: wàtpliwy margines resekcji
(naciek w odleg∏oÊci mniej ni˝ 0,3 cm od linii
ci´cia), ma∏e (G3) zró˝nicowanie raka, nacieka-
nie tkanek rozproszonymi ogniskami lub wykry-
cie choçby pojedynczego przerzutu w w´z∏ach
ch∏onnych. Stwierdzenie nacieku nowotworo-
wego w linii ci´cia jest przede wszystkim wska-
zaniem do radykalizacji zabiegu, jeÊli jest to
technicznie mo˝liwe. Standardowym post´po-
waniem uzupe∏niajàcym jest napromienianie
w warunkach frakcjonowania konwencjonalne-

go 2 Gy 5 razy w tygodniu, do dawki ca∏kowitej
60 Gy. Obj´toÊç napromieniana musi uwzgl´d-
niaç anatomiczny zakres jamy ustnej oraz uk∏ad
ch∏onny szyi (ca∏oÊç w przypadku cechy pN+;
w´z∏y ch∏onne grup I, II, III w przypadku cechy
pN0). Opierajàc si´ na wynikach wczeÊniej przy-
toczonych badaƒ klinicznych, nale˝y uznaç
za celowe wyodr´bnienie grupy chorych, wobec
których standardowe uzupe∏niajàce napromie-
nianie jest metodà niewystarczajàcà. Do czynni-
ków wysokiego ryzyka nale˝à: niedostatecznie
radykalna resekcja, wystàpienie przerzutów
w wi´cej ni˝ 3 w´z∏ach ch∏onnych, przekra-
czanie torebki w´z∏a ch∏onnego lub ma∏e zró˝ni-
cowanie (G3) raka. W tej grupie chorych ade-
kwatnym post´powaniem uzupe∏niajàcym jest
jednoczesna radiochemioterapia z udzia∏em
cisplatyny podawanej w dawce 100 mg/m2

dwu- lub trzykrotnie w trakcie napromieniania.
Dawka ca∏kowita powinna wynosiç 60 Gy, ale
celowe jest zwi´kszenie dawki skierowanej
na obszar wysokiego ryzyka nawrotu  do 66 Gy. 

Samodzielna radioterapia w postaci leczenia
Êródtkankowego (brachyterapia) mo˝e byç alter-
natywnym post´powaniem wobec zabiegu ope-
racyjnego w przypadku zaawansowania T1N0,
pod warunkiem umiejscowienia raka w odleg∏o-
Êci wi´kszej ni˝ 0,5 cm od ˝uchwy. Brachyterapii
nie mo˝na rozwa˝aç tak˝e w przypadku lokaliza-
cji guza w obr´bie koniuszka j´zyka. Nale˝y jed-
nak podkreÊliç, ˝e jest to leczenie kosztowniej-
sze od chirurgii, która w stopniu zaawansowania
T1N0 jest procedurà prostà i niewymagajàcà
d∏ugotrwa∏ej hospitalizacji. Wyniki czynnoÊcio-
we obu metod sà porównywalne.

Istotny problem kliniczny stanowià chorzy,
którzy z powodu zaawansowania loko regional-
nego nie kwalifikujà si´ do leczenia operacyj-
nego. JeÊli dotyczy to chorych o wysokim stop-
niu sprawnoÊci, m∏odych i bez przeciwwskazaƒ
do napromieniania (naciekanie ˝uchwy jest ta-
kim przeciwwskazaniem), mo˝na rozwa˝aç za-
stosowanie jednoczesnej radiochemioterapii lub
przyspieszonej radioterapii z za∏o˝eniem rady-
kalnym. U pozosta∏ych chorych w gr´ wchodzi
paliatywne napromienianie, próba chemiotera-
pii lub leczenie objawowe. U niektórych chorych
poddawanych chemioterapii w przypadku uzy-
skania regresji nowotworu mo˝na rozwa˝yç
radykalizacj´ post´powania i wdro˝enie 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 badaƒ klinicz-
nych, których dotychczasowe wyniki nie sà jed-
noznaczne (Grandi i in. 2003).

RAK NOSOWEJ CZ¢ÂCI GARD¸A

Leczenie chorych na raka nosowej cz´Êci
gard∏a polega g∏ównie na napromienianiu oraz
radiochemioterapii. Dobór metody uzale˝niony
jest od stopnia klinicznego zaawansowania no-
wotworu oraz od patomorfologicznego typu ra-
ka. W przypadku rozpoznania raka rogowaciejà-
cego, zaliczanego wg obowiàzujàcej klasyfikacji
WHO do grupy I, istniejà szerokie wskazania
do stosowania radioterapii jako metody wy∏àcz-
nej. Praktycznie obejmujà one chorych z rakiem
we wszystkich stopniach klinicznego zaawanso-
wania, jeÊli tylko przeprowadzenie napromie-
niania jest technicznie mo˝liwe, a stopieƒ
sprawnoÊci umo˝liwia kwalifikacj´ do leczenia
radykalnego. U cz´Êci chorych z rozpoznaniem
raka grupy I wg WHO, zw∏aszcza w m∏odym
wieku i ze stopniem sprawnoÊci 0–1, w przypad-
ku istnienia czynników wysokiego ryzyka nawro-
tu lub przerzutów odleg∏ych (cecha T3-4 i/lub
N2-3), mo˝na rozwa˝aç post´powanie bardziej
radykalne, czyli jednoczesnà radiochemioterapi´
opartà na cisplatynie. Wreszcie w przypadkach,
gdy przeprowadzenie napromieniania jest trud-
ne lub niemo˝liwe z powodu loko regionalnego
zaawansowania raka, celowe jest rozwa˝enie
indukcyjnej chemioterapii z w∏àczeniem cispla-
tyny, a po uzyskaniu regresji nowotworu po 2–4
kursach leczenia – wdro˝enie radykalnej radio-
terapii. 

U chorych na raka nosowej cz´Êci gard∏a
o ma∏ym stopniu zró˝nicowania (grupa II wg
WHO – rak nierogowaciejàcy lub grupa III wg
WHO – rak niezró˝nicowany) istniejà szerokie
wskazania do jednoczesnej radiochemioterapii.
W zasadzie wy∏àczna radioterapia powinna mieç
zastosowanie jedynie u nielicznej grupy chorych
z rakiem w stopniu zaawansowania T1N0-1
(jeÊli przerzuty w w´z∏ach ch∏onnych majà Êred-
nic´ poni˝ej 4 cm). W takich przypadkach praw-
dopodobieƒstwo wyleczenia loko regionalnego
jest du˝e, a liczba niepowodzeƒ powodowa-
nych przerzutami odleg∏ymi relatywnie ma∏a.
U wszystkich pozosta∏ych chorych leczeniem
z wyboru powinna byç jednoczesna radioche-

mioterapia, na której skutecznoÊç wskazujà wy-
niki dotychczasowych badaƒ klinicznych (Al Sar-
raf i in. 1998, Calais i in. 2002, Lin i in. 2003).
Otwartym problemem pozostaje kojarzenie ra-
diochemioterapii jednoczesnej i chemioterapii
uzupe∏niajàcej, majàcej na celu zwi´kszenie
prawdopodobieƒstwa likwidacji subklinicznych
przerzutów poza obj´toÊcià napromienianà (Al
Sarraf i in. 1998). Post´powanie takie zwi´ksza
ryzyko dzia∏aƒ niepo˝àdanych, a jego wy˝szoÊç
nad wy∏àcznà radiochemioterapià jednoczesnà
musi zostaç udowodniona w randomizowanych
badaniach klinicznych. JeÊli przeprowadzenie
radiochemioterapii jednoczesnej jest niemo˝li-
we z uwagi na pierwotne zaawansowanie raka,
celowe jest rozwa˝enie indukcyjnej chemiotera-
pii z nast´pczym napromienianiem w przypadku
uzyskania regresji nowotworu.

RAK USTNEJ CZ¢ÂCI GARD¸A

Dobór leczenia u chorych na raka ustnej cz´-
Êci gard∏a pozostaje problemem kontrowersyj-
nym. W opinii niektórych oÊrodków podstawowà
metodà leczenia jest chirurgia i uzupe∏niajàca
radioterapia. W innych oÊrodkach przyjmuje si´,
˝e najkorzystniejszà metodà jest radioterapia,
ewentualnie skojarzona z chemioterapià. Praw-
dopodobnie skutecznoÊç chirurgii i leczenia
zachowawczego jest zbli˝ona, aczkolwiek nie
przeprowadzano randomizowanych badaƒ kli-
nicznych, które umo˝liwi∏yby wiarygodne i
obiektywne porównanie obu metod. 

U chorych w stopniu zaawansowania
T1-2N0-1 zastosowanie radykalnej radioterapii
skutkuje wysokim odsetkiem trwa∏ych wyle-
czeƒ. Istniejà jednak wyjàtki, w których przepro-
wadzenie leczenia chirurgicznego z uzupe∏niajà-
cym napromienianiem jest bardziej racjonalne.
Dotyczy to chorych z rozpoznanym rakiem gru-
czo∏owym, wcale nierzadkim w tej lokalizacji,
g∏ównie w obr´bie podstawy j´zyka. Z powodu
relatywnie ma∏ej promienioczu∏oÊci nowotwo-
rów o tym utkaniu, chirurgia powinna byç w tych
przypadkach post´powaniem z wyboru, uzupe∏-
nianym napromienianiem (Jassem i Kawecki
2003). 

Znaczne zaawansowanie loko regionalne,
T3-4 i/lub N2-3, wymaga post´powania bardziej
zindywidualizowanego. Bezsporne wskazania
do leczenia chirurgicznego istniejà u chorych
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z naciekaniem ˝uchwy lub rozpoznaniem raka
gruczo∏owego. Chirurgia mo˝e byç równie˝ ko-
rzystnà metodà u chorych z rakiema p∏askona-
b∏onkowym o wysokim stopniu zró˝nicowania
(G1) z masywnymi (N2-3) przerzutami do w´-
z∏ów ch∏onnych szyi. Leczenie chirurgiczne po-
winno polegaç na szerokiej resekcji guza z ade-
kwatnym marginesem z dojÊcia zewn´trznego
poprzez mandibulotomi´. W przypadkach bar-
dziej zaawansowanych konieczna jest odcinko-
wa resekcja ˝uchwy lub hemimandibulektomia.
U wi´kszoÊci operowanych istniejà wskazania
do jednoczesnej rekonstrukcji z wykorzysta-
niem odleg∏ych, unaczynionych p∏atów. Zasady
operacji w´z∏ów ch∏onnych szyi sà praktycznie
identyczne jak u chorych na raka jamy ustnej.
Podobnie identyczne sà wskazania do zastoso-
wania uzupe∏niajàcej radioterapii lub radioche-
mioterapii. Jednak u wi´kszoÊci chorych na ra-
ka ustnej cz´Êci gard∏a w stopniu zaawansowa-
nia T3-4 i/lub N2-3 post´powaniem z wyboru
jest leczenie oparte na napromienianiu. Majàc
na uwadze ograniczonà w tak zaawansowanych
przypadkach skutecznoÊç wy∏àcznej, konwen-
cjonalnie frakcjonowanej radioterapii, opierajàc
si´ na wczeÊniej przytoczonych wynikach badaƒ
klinicznych mo˝na stwierdziç, ˝e adekwatnym
post´powaniem terapeutycznym jest w takich
sytuacjach radiochemioterapia jednoczesna (Al-
-Sarraf 2002, Calais i in. 1999). W cz´Êci oÊrod-
ków preferowana jest radioterapia niekonwen-
cjonalnie frakcjonowana, najcz´Êciej przyspie-
szona. Wybór pomi´dzy tymi metodami zale˝y
od doÊwiadczeƒ danego oÊrodka, jednak sku-
tecznoÊç radiochemioterapii jednoczesnej jest
lepiej udokumentowana. Jednym z krytycznych
elementów leczenia zachowawczego chorych
na zaawansowanego raka ustnej cz´Êci gard∏a
jest uzyskanie wyleczenia w zakresie przerzuto-
wo zmienionych w´z∏ów ch∏onnych szyi. Wiado-
mo, ˝e prawdopodobieƒstwo wyleczenia ogni-
ska pierwotnego jest wi´ksze ni˝ prawdopodo-
bieƒstwo wyleczenia przerzutów w w´z∏ach
ch∏onnych. Z tego powodu protoko∏y leczenia
zachowawczego muszà uwzgl´dniaç wyci´cie
uk∏adu ch∏onnego szyi, gdy w krótkim czasie
po zakoƒczeniu napromieniania lub radioche-
mioterapii nie nastàpi∏a ca∏kowita regresja
przerzutów. W cz´Êci oÊrodków preferuje si´
wykonywanie operacji w´z∏owych niezale˝nie
od efektu leczenia zachowawczego, tzn. nawet
w przypadku uzyskania ca∏kowitej regresji prze-

rzutów. Pytanie, która z tych metod jest sku-
teczniejsza, pozostaje otwarte. 

RAK KRTANIOWEJ CZ¢ÂCI GARD¸A

Jest to jeden z najgorzej rokujàcych nowo-
tworów narzàdów g∏owy i szyi. Dobór metody
leczenia jest uzale˝niony przede wszystkim
od stopnia klinicznego zaawansowania. We
wczesnych stopniach, T1-2N0, wy∏àczna radio-
terapia skutkuje wynikami zbli˝onymi do lecze-
nia chirurgicznego i, jako post´powanie oszcz´-
dzajàce narzàd, powinna byç traktowana jako
metoda z wyboru. W wy˝szych stopniach klinicz-
nego zaawansowania post´powaniem rutyno-
wym pozostaje zabieg operacyjny i uzupe∏niajà-
ce napromienianie. Zasady kwalifikacji do uzu-
pe∏niajàcej radioterapii lub radiochemioterapii
sà zbli˝one do obowiàzujàcych u chorych na raka
jamy ustnej, z tym ˝e napromienianie jest ce-
lowe w ka˝dym przypadku stwierdzenia patolo-
gicznej cechy T4, niezale˝nie od innych zmian
stwierdzanych w badaniu patomorfologicznym
materia∏u operacyjnego. 

Podobnie jak u chorych na raka krtani,
w przypadkach zaawansowanego loko regional-
nie raka krtaniowej cz´Êci gard∏a mo˝na roz-
wa˝aç leczenie oszcz´dzajàce narzàd. Badania
kliniczne, które dotyczy∏y zastosowania w takiej
sytuacji radiochemioterapii sekwencyjnej (che-
mioterapii neoadiuwantowej) przynios∏y nega-
tywne wyniki, mimo ˝e u pewnej liczby chorych
mo˝liwe by∏o uzyskanie wieloletniego prze˝ycia
z zachowaniem narzàdu. Nie przeprowadzano
randomizowanych doÊwiadczeƒ z zastosowa-
niem radiochemioterapii jednoczesnej, które do-
tyczy∏yby wybiórczo chorych na raka omawiane-
go tutaj regionu. Przypadki raka krtaniowej cz´-
Êci gard∏a w∏àczano natomiast do innych badaƒ,
które obejmowa∏y wiele lokalizacji w zakresie
narzàdów g∏owy i szyi i przynios∏y pozytywne
wyniki. Na tej podstawie mo˝na przypuszczaç, ̋ e
u chorych na raka krtaniowej cz´Êci gard∏a radio-
chemioterapia jednoczesna jest prawdopodobnie
najbardziej skutecznà metodà leczenia oszcz´-
dzajàcego narzàd. Majàc jednak na uwadze z∏e
rokowanie w tej grupie chorych, jednoczesna
kwalifikacja do radiochemioterapii powinna byç
indywidualizowana, a leczenia mogà si´ podej-
mowaç jedynie wyspecjalizowane oÊrodki.
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POST¢POWANIE W PRZYPADKU
NIEPOWODZE¡ LECZENIA

Podstawowym i niekwestionowanym post´-
powaniem w sytuacji niepowodzenia leczenia
lub nawrotów miejscowych i regionalnych
u chorych na raka jamy ustnej i gard∏a jest ratu-
jàce leczenie chirurgiczne. Inne metody mo˝-
na braç pod uwag´ jedynie wtedy, gdy ratujàcy
zabieg operacyjny jest niemo˝liwy do przepro-
wadzenia. W przypadku nawrotów miejscowych
u wybranych chorych mo˝na rozwa˝aç powtórne
napromienianie (re-treatment). Powtórna radio-
terapia jest mo˝liwa w przypadku nawrotów
z niewielkà masà guza zlokalizowanego poza na-
rzàdami krytycznymi, limitujàcymi skumulowa-
nà dawk´ napromieniania. Istotny jest równie˝
czynnik czasu. Powtórne napromienianie nie
wchodzi w rachub´, gdy w relatywnie krótkim
czasie (kilka miesi´cy) od leczenia pierwotnego
stwierdzono niepowodzenie leczenia lub wystà-
pi∏ nawrót (Szutkowski i in. 1998). W ka˝dej sy-
tuacji klinicznej powtórne napromienianie po-
winno byç prowadzone z wykorzystaniem tech-
nik konformalnych. Przydatne mo˝e byç równie˝
leczenie Êródtkankowe (brachyterapia), a tak˝e
kojarzenie z chemioterapià.

Chirurgia ma ograniczone zastosowanie
w leczeniu przerzutów odleg∏ych. Mo˝e byç
rozwa˝ana u niektórych chorych z przerzutami
do p∏uc lub oÊrodkowego uk∏adu nerwowego.
Mo˝liwoÊci interwencji chirurgicznej w innych
lokalizacjach przerzutów sà kazuistyczne. Radio-
terapi´ mo˝na zastosowaç, gdy stwierdzono
przerzuty do koÊci, odleg∏ych grup w´z∏ów
ch∏onnych czy do oÊrodkowego uk∏adu nerwo-
wego. Leczenie takie ma praktycznie zawsze
charakter paliatywny.

U wi´kszoÊci chorych z niepowodzeniem le-
czenia i nawrotami loko regionalnymi lub prze-
rzutami odleg∏ymi w przebiegu raka jamy ustnej
i gard∏a jedynym mo˝liwym do przeprowadzenia
leczeniem przyczynowym pozostaje chemiotera-
pia. Jej skutecznoÊç w tej grupie chorych jest
ograniczona (Kawecki 2001). Obiektywnà odpo-
wiedê terapeutycznà mo˝na uzyskaç u 25–40%
chorych, wp∏yw zaÊ chemioterapii na czas prze-
˝ycia ca∏kowitego pozostaje wàtpliwy. Wyjàtek
stanowià chorzy na raka nosowej cz´Êci gard∏a,
który jest zaliczany do nowotworów o wi´kszej
podatnoÊci na chemioterapi´. Z tego powodu de-
cyzja o wdro˝eniu chemioterapii powinna byç po-

dejmowana indywidualnie, po uwzgl´dnieniu
czynników charakteryzujàcych nowotwór (typ
patomorfologiczny i stopieƒ zró˝nicowania), cho-
rego (przede wszystkim stopieƒ sprawnoÊci),
a tak˝e kryteriów leczenia paliatywnego (ma∏a
toksycznoÊç, leczenie w trybie ambulatoryjnym).
Opierajàc si´ na obecnej wiedzy mo˝na stwier-
dziç, ̋ e zysk terapeutyczny z agresywnej chemio-
terapii opartej na cisplatynie mogà odnieÊç
chorzy o bardzo wysokim stopniu sprawnoÊci
(stopieƒ 0 wg WHO) lub chorzy o upoÊledzonym
stopniu sprawnoÊci (1–2 wg WHO), u których
rozpoznano raka o niskim stopniu zró˝nicowania
(G3 lub grupy II i III raka nosowej cz´Êci gard∏a)
(Kawecki 2001). U chorych ze stopniem spraw-
noÊci 1–2 i rozpoznaniem raka o wysokim lub
Êrednim stopniu zró˝nicowania korzystniejszà
formà leczenia mo˝e byç mniej toksyczna che-
mioterapia oparta na metotreksacie, którà prak-
tycznie zawsze mo˝na stosowaç w warunkach
ambulatoryjnych. Mniej toksyczna chemiotera-
pia, pomimo wàtpliwego wp∏ywu na czas prze-
˝ycia, u wi´kszoÊci chorych skutkuje zmniejsze-
niem subiektywnych dolegliwoÊci wywo∏ywa-
nych chorobà nowotworowà, a wi´c poprawia
jakoÊç ˝ycia. Z kolei u chorych ze znacznym upo-
Êledzeniem stopnia sprawnoÊci (3–4 wg WHO)
prawdopodobieƒstwo uzyskania jakiejkolwiek
korzyÊci terapeutycznej z zastosowania chemio-
terapii jest wàtpliwe i post´powaniem z wyboru
powinno byç leczenie objawowe (Kawecki 2001). 

PERSPEKTYWY POST¢PU W ZAKRESIE
ZACHOWAWCZYCH METOD LECZENIA

Nadal niezadowalajàce wyniki leczenia cho-
rych na zaawansowane loko regionalnie raki
jamy ustnej i gard∏a sprawiajà, ˝e zasadne jest
poszukiwanie bardziej efektywnych metod po-
st´powania. Badania kliniczne przebiegajà wielo-
kierunkowo. Jednym z najbardziej istotnych
i perspektywicznych problemów jest optymali-
zacja radiochemioterapii jednoczesnej. Dotyczy
to zarówno doboru rodzaju chemioterapii, jak
i strategii napromieniania. Nie jest do koƒca
jasne, jaki schemat podawania cisplatyny w
skojarzeniu z napromienianiem jest optymalny.
Z punktu widzenia bezpoÊredniej cytotoksyczno-
Êci leku korzystne jest standardowe podawanie
tego preparatu w jednorazowej dawce ok. 100
mg/m2 co 3 tygodnie. Niektórzy badacze uwa˝ajà
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jednak, ˝e byç mo˝e korzystniejsze jest frakcjo-
nowane podawanie tego leku, co skutkuje
zmniejszeniem toksycznoÊci, a tak˝e potencjal-
nie lepszym wykorzystaniem jego w∏aÊciwoÊci
zwi´kszajàcych skutecznoÊç radioterapii. Anali-
zuje si´ tak˝e przydatnoÊç nowych leków,
wÊród których szczególnà uwag´ zwracajà taksa-
ny, charakteryzujàce si´ w∏aÊciwoÊciami poten-
cjalnie przydatnymi w kojarzeniu z napromienia-
niem, g∏ównie dystrybucjà komórek nowotworo-
wych do promieniowra˝liwych faz cyklu komór-
kowego. Próby wykorzystania taksanów dotyczà
zarówno radiochemioterapii sekwencyjnej, jak
i jednoczesnej (Machtay i in. 2002, Posner i in.
2000). Dotychczasowe wyniki badaƒ nie przynio-
s∏y jednak˝e jednoznacznych wyników. Kolej-
na grupa leków, które mogà byç wykorzystywane
przy kojarzeniu z napromienianiem, to cytotok-
syny hipoksyczne, z których najwi´kszym zainte-
resowaniem w odniesieniu do raka narzàdów
g∏owy i szyi cieszy si´ tirapazamina. Leki te wy-
kazujà swoiste dzia∏anie cytotoksyczne w stosun-
ku do komórek êle utlenowanych, których wra˝li-
woÊç na napromienianie jest ograniczona. Obec-
nie trwajà badania III fazy nad przydatnoÊcià
tirapazaminy w skojarzeniu z cisplatynà i radiote-
rapià. Nie jest wyjaÊnione, jaki sposób frakcjono-
wania dawki radioterapii w leczeniu skojarzonym
z chemioterapià jest optymalny. Najcz´Êciej sto-
suje si´ frakcjonowanie konwencjonalne, jednak
zastosowanie radioterapii hiperfrakcjonowanej,
przynajmniej teoretycznie, mo˝e skutkowaç
ograniczeniem ryzyka póênych powik∏aƒ po-
promiennych. Z kolei kojarzenie chemioterapii
z przyspieszonà radioterapià jest metodà poten-
cjalnie najskuteczniejszà w aspekcie uzyskania
wyleczenia, ale zarazem obarczonà znacznà tok-
sycznoÊcià. Wa˝nym problemem jest zwi´kszenie
oddzia∏ywania przestrzennego radio- i chemiote-
rapii. Efekt ten mo˝na osiàgnàç, kojarzàc radio-
chemioterapi´ jednoczesnà i sekwencyjnà, dzi´ki
wi´kszym skumulowanym dawkom cytostatyków
podawanych w trakcie takiego leczenia. Zakoƒ-
czone badania II fazy dotyczàce tej metody suge-
rujà zarówno jej du˝à skutecznoÊç, jak i mo˝liwà
do zaakceptowania toksycznoÊç. Wszystkie
przedstawione schematy post´powania muszà
jednak staç si´ przedmiotem wiarygodnych,
opartych na znaczàcym materiale klinicznym,
randomizowanych badaƒ III fazy, które potwier-
dzi∏yby ich wy˝szy indeks terapeutyczny w po-
równaniu ze standardowà radiochemioterapià

jednoczesnà, opierajàcà si´ na kojarzeniu cispla-
tyny z konwencjonalnie frakcjonowanym napro-
mienianiem. 

Istotnym problemem jest tak˝e okreÊlenie
grup chorych, którzy faktycznie odnoszà korzyÊç
z zastosowania radiochemioterapii jednoczesnej.
W efekcie mo˝liwa by∏aby racjonalna kwalifikacja
do takiego post´powania lub do niewàtpliwie
mniej toksycznej radioterapii wy∏àcznej. Mo˝e
temu s∏u˝yç analiza czynników predykcyjnych
i prognostycznych potencjalnie wp∏ywajàcych
na bezpoÊredni efekt leczenia i czas prze˝ycia. 

Wielkie wyzwanie na najbli˝sze lata stano-
wi kliniczna aplikacja osiàgni´ç biologii moleku-
larnej. Dziedzina ta mo˝e wnieÊç wartoÊciowe
uzupe∏nienie do tradycyjnej diagnostyki pato-
morfologicznej. Bardzo wa˝ny aspekt stanowi
ocena predykcyjnego znaczenia zaburzeƒ mole-
kularnych, co mog∏oby skutkowaç bardziej ra-
cjonalnym doborem adekwatnych metod post´-
powania. Wreszcie zdobycze biologii molekular-
nej mogà si´ przek∏adaç na wdra˝anie nowych
metod leczenia. W trakcie badaƒ klinicznych
pozostajà inhibitory receptora nab∏onkowego
czynnika wzrostu, które majà dzia∏anie pro-
apoptyczne i antyproliferacyjne. Przyk∏adowo,
preparat o nazwie cetuksimab (C225) wykazuje
aktywnoÊç u chorych uprzednio intensywnie le-
czonych zarówno napromienianiem, jak i che-
mioterapià (Mendelsohn 1997). Lek ten mo˝e
równie˝ zwi´kszaç na zasadzie efektu addytyw-
nego i interakcji skutecznoÊç radio- i chemiote-
rapii (Burtness i in. 2002, Huang i in. 1999).
W koƒcowej fazie sà badania III fazy oceniajàce
przydatnoÊç cetuksimabu w skojarzeniu z na-
promienianiem i cisplatynà u chorych leczonych
z za∏o˝eniem radykalnym. Trwajà badania
nad skutecznoÊcià tego leku i cisplatyny u cho-
rych z nawrotami lub przerzutami odleg∏ymi.
Innym lekiem, majàcym w∏aÊciwoÊci blokowa-
nia w nieco odmiennym mechanizmie receptora
nab∏onkowego czynnika wzrostu, jest ZD 1839.
Badania kliniczne analizujàce skutecznoÊç tego
preparatu w skojarzeniu z innymi metodami sà
w toku.

Przedmiotem badaƒ klinicznych jest stoso-
wanie wektorów wirusowych, majàcych na celu
„napraw´”, cz´sto obserwowanych w przypadku
raka narzàdów g∏owy i szyi, mutacji genu odpo-
wiedzialnego za wytwarzanie bia∏ka p53, które
odgrywa kluczowà rol´ w mechanizmie apopto-
zy. Potencjalnie taka „naprawa” powinna skutko-
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Post´powanie chirurgiczne, oprócz napro-
mieniania i chemioterapii, stanowi podstawowy
sposób leczenia chorych na nowotwory g∏owy
i szyi, w tym równie˝ o lokalizacji w jamie ustnej
oraz Êrodkowej i krtaniowej cz´Êci gard∏a. 

G∏ówny wymóg radykalnego leczenia onko-
logicznego polega na doszcz´tnoÊci usuni´cia
choroby nowotworowej. W przypadku chirurgii
radykalnoÊç zabiegu ∏àczy si´ w sposób nieunik-
niony z rozleg∏à destrukcjà wa˝nych z punktu
widzenia funkcji tkanek. Mo˝liwoÊç ich rekon-
strukcji wp∏ywa na przysz∏à jakoÊç ˝ycia opero-
wanych chorych. Zagadnienie to jest równie do-
nios∏e jak onkologiczna radykalnoÊç. Granice re-
konstrukcji tkanek utraconych w wyniku zabie-
gu ablacyjnego stanowià cz´sto granic´ racjo-
nalnej „operacyjnoÊci” chorych na nowotwory
g∏owy i szyi.

W niniejszej pracy przedstawiono zabiegi
rekonstrukcyjne najcz´Êciej wykonywane w Kli-
nice ORL CM UJ w Krakowie. Zestaw tych opera-
cji stanowi tylko ma∏à cz´Êç zabiegów mo˝liwych
do wykonania. Pe∏ny wachlarz mo˝liwoÊci w tym
zakresie jest bardzo szczegó∏owo opisany w licz-
nych podr´cznikach, atlasach i encyklopediach
chirurgii rekonstrukcyjno-plastycznej, dost´p-
nych g∏ównie w j´zyku angielskim (Grabb's
1998).

METODY  REKONSTRUKCJI  
PO  OPERACJACH 

ONKOLOGICZNYCH
WYKONYWANYCH  W  KLINICE

ORL CM UJ w KRAKOWIE
dr hab. med. Maciej Modrzejewski

PRACA RECENZOWANA

Klinika ORL CM UJ w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. med. Jacek Sk∏adzieƒ
ul. Âniadeckich 2, 31-531 Kraków

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, III, 2, 58-62)

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

W tym obszarze najcz´Êciej wykonuje si´ po-
∏owicze wyci´cie cz´Êci przedniej j´zyka lub ca∏-
kowite usuni´cie przednich 2/3 j´zyka. Izolowa-
ne resekcje cz´Êci przedniej j´zyka nie wymaga-
jà zabiegów rekonstrukcyjnych. Inaczej jest, gdy
usuni´cie j´zyka jest po∏àczone z cz´Êciowà lub
ca∏kowità ablacjà dna jamy ustnej. Rak dna jamy
ustnej rzadko bywa ca∏kowicie izolowany. Cz´sto
margines resekcji obejmuje tak˝e j´zyk. Po∏àczo-
ne resekcje j´zyka i dna jamy ustnej uzupe∏nia-
my p∏atami skórno-mi´Êniowymi. Najcz´Êciej
jest to p∏at skórno-mi´Êniowy na mi´Êniu pier-
siowym wi´kszym, który z racji swojej masy do-
brze si´ nadaje do poziomych zamkni´ç dna ja-
my ustnej. Wadà tego uszypu∏owanego p∏ata jest
w∏aÊnie jego szypu∏a, która niekiedy ulega bli-
znowaceniu, co mo˝e doprowadziç do przykur-
czu g∏owy, obserwowanego zw∏aszcza w odleg∏ej
kontroli pooperacyjnej. Aby t´ niedogodnoÊç wy-
eliminowaç, od pewnego czasu stosuje si´ wolne
szypu∏y mikronaczyniowe, które ca∏kowicie zno-
szà t´ niedogodnoÊç. Zespolenie wykonujemy
mi´dzy t´tnicà piersiowo-barkowà (a. thoraco-
-acromialis) a t´tnicà tarczowà górnà (a. thyro-
idea superior); zespolenia ˝ylne sposobem „ko-
niec do boku” z ˝y∏à szyjnà wewn´trznà lub
z jednym z jej du˝ych dop∏ywów. Gdy pacjentem
jest kobieta, stosujemy z wyboru wolny, mikro-
naczyniowy p∏at skóry z mi´Ênia najszerszego
grzbietu. 

Zespala si´ wtedy t´tnic´ piersiowo-grzbie-
towà (a. thoracodorsalis) z t´tnicà tarczowà gór-
nà (a. thyroidea superior) oraz wykonuje zespo-
lenia ˝ylne, podobnie jak w przypadku t´tnicy
piersiowo-barkowej (a. thoraco-acromialis) (Bar-
ton i in. 1983, Blackwell 2000).

Nowotwory szerzàce si´ powierzchownie
na b∏onie Êluzowej policzka wycina si´ do zdro-
wych granic, a miejsce po resekcji uzupe∏nia
wolnym mikronaczyniowym przeszczepem skó-
ry z przedramienia. W razie koniecznoÊci ca∏ko-
witego wyci´cia policzka ubytek zaopatrujemy
podwójnym p∏atem uszypu∏owanym ze skroni
i czo∏a. Jedna cz´Êç p∏ata jest unaczyniona przez
ga∏àê czo∏owà (ramus frontalis), druga – przez
ga∏àê ciemieniowà (ramus parietalis) t´tnicy
skroniowej powierzchownej (a. temporalis su-
perficialis). Na fotografiach 1, 2, 3 pokazano eta-
py preparowania uszypu∏owanego podwójnego
p∏ata skroniowego.

Leczenie raka trójkàta zatrzonowcowego
obejmuje resekcj´ kàta ̋ uchwy oraz operacje re-
gionalnych w´z∏ów ch∏onnych (oczywiÊcie, od-
powiednia operacja szyi jest nieodzowna w ka˝-
dym przypadku omawianych tu nowotworów).
Chorzy, którzy trafiajà do Kliniki ORL CM UJ
w Krakowie, charakteryzujà si´ du˝ym miejsco-
wym zaawansowaniem choroby oraz Êrednim
lub starszym wiekiem. W zwiàzku z tym, gdy za-
chodzi koniecznoÊç usuni´cia cz´Êci ˝uchwy, nie
podejmujemy rekonstrukcji tego narzàdu. Na-
wet po∏owicze resekcje ˝uchwy sà relatywnie
dobrze tolerowane przez chorych. Dotyczy to
tak˝e rzadko wyst´pujàcych, izolowanych raków
dziàs∏a dolnego.

Nowotwory nab∏onkowe podniebienia twar-
dego wyst´pujà rzadko. Stosunkowo cz´sto poja-
wiajà si´ w tej okolicy z∏oÊliwe nowotwory wy-
wodzàce si´ z gruczo∏ów Êlinowych (Rogers i in.
1999). Leczeniem z wyboru jest zabieg operacyj-
ny z jednoczasowym zamkni´ciem ubytku wcze-
Êniej przygotowanà protezà.

RAK USTNEJ CZ¢ÂCI GARD¸A
(JAMA USTNA)

DojÊciem operacyjnym z wyboru we wszyst-
kich przypadkach raka cz´Êci Êrodkowej gard∏a
jest w naszej Klinice dojÊcie przezgnykowo-nad-
gnykowe (Modrzejewski i in. 1995, Olszewski i
in. 1992). Droga ta pozwala na szerokie uwi-
docznienie operowanego regionu. Najcz´Êciej
resekcja Êciany bocznej musi byç poszerzo-
na o korzeƒ j´zyka i cz´Êç podniebienia mi´kkie-
go. Zabieg odtwórczy musi obejmowaç rekon-
strukcj´ pionowà (Êciana boczna), a tak˝e rekon-
strukcj´ poziomà, obejmujàcà Êcian´ przednià
(korzeƒ j´zyka). Bez zrealizowania tego drugiego
punktu mogà wystàpiç trudnoÊci z po∏ykaniem
pokarmów sta∏ych i p∏ynnych. Rekonstrukcj´
pionowà najcz´Êciej wykonujemy, wykorzystujàc
wolny p∏at mikronaczyniowy skórno-powi´zio-
wy z przedramienia (Barton i in. 1983, Blackwell
2000, Song i in. 1982).

Problem rekonstrukcji poziomej najcz´Êciej
rozwiàzujemy, przesuwajàc uszypu∏owany p∏at
Êlinianki pod˝uchwowej ze strony przeciwnej
do korzenia j´zyka strony operowanej. Koniecz-
nym warunkiem takiej operacji jest Êródopera-
cyjne upewnienie si´ o bezpieczeƒstwie onkolo-
gicznym takiego zabiegu. W tym celu pobieramy
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Fot. 3
Ubytek tkanek policzka zosta∏
zaopatrzony wytworzonym p∏atem
skroniowym. Miejsce pobrania pokryto
wolnymi przeszczepami skóry pobranymi
z podudzia.

Fot. 1
Ubytek policzka prawego powsta∏y w
nast´psywie prawie ca∏kowitej resekcji. 

Fot. 2
Wytworzenie uszypu∏owanego

dwucz∏onowego p∏ata skroniowego.
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kilka wycinków z drugostronnej Êlinianki do
Êródoperacyjnej weryfikacji. Âliniank´ preparu-
jemy z zachowaniem szypu∏y naczyniowej (na-
czynia twarzowe, przeci´te na wysokoÊci po∏owy
trzonu ˝uchwy) oraz przewodu Êlinianki. Ca∏y
gruczo∏ Êlinowy jest mobilizowany i przeciàgany
na drugà stron´ pod tunelem mi´Êniowym utwo-
rzonym przez mi´Ênie nadgnykowe. Âliniank´
wszywa si´ do pozosta∏oÊci po resekcji korzenia
j´zyka szwami wch∏anialnymi. Operacja ta jest
przedstawiona w polskim piÊmiennictwie przez
Mozelewskiego (1998). Kolejny etap to wszywa-
nie wolnego p∏ata mikronaczyniowego z przedra-
mienia do ubytku po usuni´ciu guza ustnej cz´Êci
gard∏a.

Rekonstrukcja pionowa p∏atem mikronaczy-
niowym jest szczególnie korzystna ze wzgl´du
na du˝à gi´tkoÊç i plastycznà podatnoÊç tego
p∏ata. Naczyniami biorczymi na szyi sà t´tnice:
tarczowa górna (a. thyroidea superior) lub twa-
rzowa (a. facialis). Zespolenie ̋ ylne wykonuje si´
do ˝y∏y szyjnej sposobem „koniec do boku” lub
do du˝ych dop∏ywów ˝y∏y szyjnej.

Naciek nowotworowy przekraczajàcy lini´
Êrodkowà korzenia j´zyka stanowi wskazanie
do ca∏kowitej resekcji j´zyka. Zabieg ten jest
bardzo kontrowersyjny, g∏ównie z punktu widze-
nia znacznego pogorszenia jakoÊci ̋ ycia tak ope-
rowanych chorych. 

W krakowskiej Klinice tylko kilkakrotnie wy-
konano ca∏kowità resekcj´ j´zyka. W dwóch
przypadkach odtworzono dno jamy ustnej i wy-
nios∏oÊç j´zyka p∏atem uszypu∏owanym Êlinianki
pod˝uchwowej; w jednym przypadku odtworzo-
no wynios∏oÊç j´zyka uszypu∏owanym p∏atem
skórno-mi´Êniowym na mi´Êniu piersiowym
wi´kszym. Obiecujàco zapowiada si´ wykony-
wanie p∏atów odtwórczych j´zyka technikà
mikronaczyniowà z mi´Êni prostych brzucha
(Blackwell 2000).

KRTANIOWA CZ¢Âå GARD¸A

Chirurgiczne usuni´cie guza krtaniowej cz´-
Êci gard∏a wià˝e si´ na ogó∏ z usuni´ciem krtani.
Od kilku lat w krakowskiej Klinice wykonuje si´
izolowane resekcje krtaniowej cz´Êci gard∏a po-
∏àczone lub niepo∏àczone z cz´Êciowà resekcjà
krtani. Szczególnym wskazaniem do takiego za-
biegu jest nawrotowy rak zachy∏ku gruszkowa-
tego po uprzednim leczeniu napromienianiem.

Zysk dla chorego po udanej operacji usuni´cia
izolowanego raka zachy∏ku gruszkowatego wy-
daje si´ bezdyskusyjny. Nasze doÊwiadczenie
w leczeniu tej szczególnie wyselekcjonowanej
grupy chorych jest liczbowo skromne: operowa-
liÊmy tylko 6 pacjentów. Dotychczasowe wyniki
mo˝na okreÊliç jako bardzo obiecujàce. Metodà
rekonstrukcji jest u˝ycie wolnego mikronaczy-
niowego p∏ata skórno-mi´Êniowego z przedra-
mienia (Modrzejewski i in. 2002, Modrzejewski i
in. 1995). 

W trzech przypadkach relatywnie du˝y guz
w zachy∏ku gruszkowatym nacieka∏ w sposób
ograniczony do krtani. Operacja polega∏a u tych
chorych na usuni´ciu do zdrowych granic za-
chy∏ku gruszkowatego oraz na jednoczasowej
hemilaryngektomii. SpoÊród 3 operowanych
chorych dwóch ˝yje bez objawów wznowy po-
nad 2 lata, nie wykazujàc objawów krztuszenia
si´ i oddychajàc bez rurki tracheostomijnej.

W przypadku laryngo-pharyngo-oesopha-
ryngektomii rekonstruujemy prze∏yk szyjny
przy u˝yciu p∏atów skórno-mi´Êniowych uszypu-
∏owanych lub stosujemy wolne mikronaczyniowe
przeszczepy skórno-powi´ziowe z przedramienia
(Modrzejewski i in. 2002, Olszewski i in. 1992).

U m´˝czyzn (sà to przypadki cz´stsze) stosu-
je si´ p∏aty uszypu∏owane. U kobiet z wyboru
wykorzystuje si´ wolne p∏aty mikronaczyniowe
z przedramienia.

PODSUMOWANIE

W Klinice ORL CM UJ w Krakowie g∏ównymi
metodami rekonstrukcji ubytków pooperacyj-
nych w obszarze jamy ustnej, Êrodkowej cz´Êci
gard∏a i krtaniowej cz´Êci gard∏a stajà si´ wolne
mikronaczyniowe p∏aty skórno-powi´ziowe,
a tak˝e wolne mikronaczyniowe p∏aty skórno-
-mi´Êniowe z mi´Ênia najszerszego grzbietu
oraz z mi´Ênia piersiowego wi´kszego.

Interesujàco rysujà si´ perspektywy izolo-
wanych rekonstrukcji krtaniowych cz´Êci gard∏a.

Przeciwwskazaniem do wykonywania jedno-
czasowych rekonstrukcji mikronaczyniowych
jest z∏y stan ogólny chorych (ryzyko operacji
wzrasta wraz z przed∏u˝ajàcym si´ czasem
zabiegu), przebyte agresywne operacje szyi
(zmiany bliznowate, podwiàzanie wa˝nych ˝y∏
szyjnych, kacheksja). W takich sytuacjach nale˝y
rozwa˝yç ewentualnà operacj´ dwuetapowà.
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Nale˝y pami´taç, ˝e jednoczasowe zabiegi od-
twórcze stanowià znacznà zdobycz chirurgii
onkologicznej g∏owy i szyi, jednak nie powinno
si´ ich wykonywaç w ka˝dej sytuacji klinicznej
i za wszelkà cen´. ●
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KOMUNIKAT

Szanowni Czytelnicy

W sierpniu br. b´dziemy obchodziç
60. rocznic´ wybuchu Powstania
Warszawskiego – wydarzenia szcze-
gólnego w historii Polski XX wieku.

Zespó∏ redakcyjny „Magazynu
Otorynolaryngologicznego” we wspó∏-
pracy z dr. Stanis∏awem Zab∏ockim
opracowuje list´ kolegów laryngo-
logów, którzy byli uczestnikami
Powstania. 

Z tego te˝ powodu zwracamy si´
do Paƒstwa z uprzejmà proÊbà o prze-
sy∏anie na adres redakcji wszelkich
posiadanych informacji na ten temat.

Wszystkim, którzy pragnà nam w
tej pracy pomóc goràco dzi´kuj´.

prof. dr hab. med. Antoni Krzeski
Redaktor Naczelny

kwiecieƒ 2004

Adres korespondencyjny:
Magazyn Otorynolaryngologiczny
02-218 Warszawa 124, skr. poczt. 60
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