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1. Wstep

1.1.Wybrane dane epidemiologiczne

Rak krtani na poczatku lat 90-tych zajmowat piate miejsce pod wzgledem czgstosci zachoro-
wan na nowotwory zlosliwe wsrod mezczyzn w Polsce, a rownoczes$nie byt siodma przyczyna zgo-
néw spowodowanych nowotworami zto§liwymi. O statym postepie czgstosci zapadania na tego raka
$wiadczy roczne tempo przyrostu zachorowalnos$ci, ktore w latach 1963-1994 wynosito 2,98% za$
roczne tempo wzrostu umieralno$ci wynoszace w analogicznych latach 3,98%. Dla kobiet wskazniki
te sa okoto dziesigciokrotnie nizsze, ale maja podobnie wzrostowy charakter jak u m¢zczyzn [132,
198, 199].

W drugiej potowie lat 90-tych w Polsce nastapito krétkotrwate zahamowanie wzrostu zacho-
rowan na raka krtani [200]. W 1996 roku zanotowano 2893 chorych na ten nowotwor, a w roku 2000
tylko 2296. Jednak juz dwa lata pdzniej liczba ta wynosita 3062 chorych. Zapadalno$¢ na raka krtani
wsrod mezcezyzn wynosi przyktadowo od 0,1 w Chinach do 20,4 w Hiszpanii (w Kraju Baskow) [87].
W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zapadalno$ci wynosi wsréd mezczyzn 12,0 a dla
mieszkancow Krakowa 12,3 [133, 200]. Z rejonami geograficznymi wystgpowania raka krtani sa
zwiazane réznice w zapadalnos$ci, umieralno$ci oraz pierwotne umiejscowienie zmiany Nnowo-
tworowej [92].

W okresie ostatnich 40 lat w Polsce obserwuje si¢ zmiany w topografii umiejscowienia pier-
wotnego ogniska raka krtani. Szczegolnie od okoto 25 lat wystepuje wzrost zapadalnosci na raka
pierwotnie umiejscowionego w pigtrze nadglosni, aczkolwiek w ostatnich 5 latach zwigksza si¢
liczba chorych z pierwotna lokalizacja nowotworu w pigtrze glosni [22, 195]. Z danych réznych
osrodkow laryngologii klinicznej w Polsce wynika, ze lokalizacja raka w nadglosniowym pigtrze
krtani stanowi od 61% do 89%, w pigtrze gtosniowym od 2% do 32%, w pigtrze podgtosniowym od

0,5% do 3% [155, 156, 157, 158]. Porownawczo np. w Turcji lokalizacja pierwotna w pigtrze



nadgtos$ni wynosi 60%, natomiast w Japonii pierwotne umiejscowienie w obrgbie glosni wynosi
60%, w Ekwadorze 67%, a w Australii 70%. Przesuwanie si¢ pierwotnego umiejscowienia raka

z wnetrza krtani na jej obrzeze, zwlaszcza gorne, niesie ze soba grozne konsekwencje dotyczace
rokowania co do dalszych loséw chorego. Rak krtani, jak praktycznie kazdy rak drog oddechowych
jest tytonio- i alkoholozalezny. Palenie tytoniu i picie alkoholu uwaza si¢ za podstawowe, niezalezne
czynniki ryzyka raka krtani. Narazenie na obydwa te czynniki powoduje wielokrotny wzrost ryzyka
zachorowania. Naduzywanie alkoholu, szczegdlnie stgzonego powoduje wystapienie przewlektego
niezyty blony §luzowej gardla i obrzeza krtani oraz zwiazana z tym tatwiejsza i glgbsza penetracje
carcinogendw zawartych w dymie tytoniowym [64, 92, 197]. Pozostate nieznane czynniki indukujace
powstanie 1 rozwoj raka krtani sa odpowiedzialne =za roznice epidemiologiczne

w poszczeg6lnych krajach.

1.2. Podzial anatomiczny krtani z uwagi na znaczenie kliniczno-praktyczne

w patofizjologii raka tego narzadu

Oprocz podziatu krtani na pigtra nadgto$niowe, glosniowe i1 podglosniowe w leczeniu raka
krtani wyr6znia si¢ kilka okolic anatomicznych bardzo istotnych z punktu widzenia kliniczno-prak-
tycznego stanowiace uktad odniesienia przy analizie rodzaju zastosowanej terapii oraz uzyskanych ta

droga wynikoéw leczenia.
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Ryc. 1. Podziat krtani na pietra anatomiczne
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Ryc. 2. Przestrzenie anatomiczne krtani.

®Przestrzen nagloSniowa — jest zawarta pomigdzy Sluzéwka nadglo$niowego pigtra,

a lezaca w glebi (wnetrzu) krtani blong czworokatna.

O®Przestrzen podglosniowa — rozciaga si¢ od dolnego marginesu fatdu gtosowego do dolnego

brzegu chrzastki pierScieniowatej. Jest to przestrzen potencjalnego szerzenia si¢ procesu no-

wotworowego, wypelniona przez widknisto-elastyczna tkanke¢ taczna zawarta pomigdzy btona

sluzowa a stozkiem elastycznym. Gorne jej ograniczenie stanowi spoidto przednie. Przestrzen

ta nie obemuje migsnia  glosowego, ktory  jest  potozony  glebiej

w przestrzeni przygtosniowej [174].



®Przestrzen przednaglosniowa
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Ryc. 3. Przestrzenh przednagto$niowa

— jest od gory ograniczona przez wigzadlo gnykowo-nagto$niowe, od przodu przez btong
tarczowo-gnykowa wraz z chrzastka tarczowata, a od tylu przez chrzastk¢ nagtoéni
1 wigzadlo tarczowo-naglosniowe. Jest ona takze wypelniona tkanka taczna. Przestrzen ta

taczy si¢ bocznie z przestrzenia przyglosniowa [32, 91, 77].



®Przestrzen przyglosniowa
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Ryc. 4. Przestrzen przygtosniowa

— sasiaduje przysrodkowo z kieszonka krtaniowa. Ponizej poziomu btony $luzowej kie-
szonki przestrzen ta jest ograniczona przez stozek S$ciggnisty, a bocznie przez chrzastke
tarczowata. Powyzej poziomu kieszonki btona czworokatna oddziela przestrzenie przy-
glo$niowa od przednagtos$niowej. Tylnym ograniczeniem przestrzeni przygtosniowej jest
btona $luzowa zachytka gruszkowatego. Dolnobocznie omawiana przestrzen przechodzi w
przestrzen pierScienno-tarczowa (teren zawarty pomigdzy chrzastkami tarczowata

a pier§cieniowata) [138, 174]. Przestrzen przyglosniowa ma bardzo istotny wplyw na roz-



przestrzenianie si¢ raka wewnatrz krtani z uwagi na brak barier (naczyniowych, struktu-

ralnych, immunologicznych), ktore utrudniatyby dalszy rozwdj tego guza [77].
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Ryc. 5. Anatomia topograficzna przestrzeni przygtosniowej

1.3. Rak a jego lokalizacja

1.3.1. Rak pigtra podglosni

Pierwotna lokalizacja raka w pigtrze podgtosniowym jest rzadka. Zachowanie raka oraz
zwiazane z tym rokowanie w przypadku dla takiej lokalizacji nowotworu zalezy od rozlegtos$ci zmian
wewnatrz i zewnatrzkrtaniowych, a nie tylko od miejsca wyjscia w tym pigtrze. Rak podgtosniowy
czgsciej nacieka krtaniowa czes$¢ gardla, przetyk, gruczot tarczowy i daje przerzuty do weztow

chtonnych przytchawiczych. Moze on takze nacieka¢ ku przodowi poprzez wigzadlo pier§cienno-
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tarczowe, gdyz nie stanowi ono bariery dla komoérek nowotworowych w przeciwienstwie do
ochrzgstnej wewngtrznej 1 zewngtrznej, czy samej chrzastki.
1.3.2. Rak pigtra glos$ni

Guzy, ktore powstaja na wolnym brzegu faldu glosowego zazwyczaj rozprzestrzeniaja si¢
wzdluz tego brzegu i wciagaja w proces przestrzen pod$luzéwkowa Reinke’go zanim przekrocza
granicg tej okolicy. Przestrzen Reinke’go jest utworzona przez btong Sluzowa przylegajaca ponad
faldem glosowym do$¢ luzno do wigzadta glosowego i ciagnie si¢ ona przysrodkowo wzdhuz wol-

nego brzegu faldu.
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Ryc. 6. Fatd gtosowy

Raki tego pigtra sa w wigkszo$ci dobrze zroznicowane histopatologicznie 1 maja predylekcje do
zajecia przedniej potowy fatdu gltosowego i spoidta przedniego. Spoidio tylne jest zajete sporadycz-
nie. Zmiana nowotworowa rozrasta si¢ w plaszczyznie glosni, pionowo w gore i w glab. Prze-
kraczajac 10 milimetrowa okolicg podstrunowa schodzi do pigtra podglosni.

Guzy rozwijajace si¢ w spoidle przednim, badz do niego dochodzace czg$ciej penetruja
chrzastke tarczowata, bowiem wiazadto spoidla przedniego stanowi punkt o zmniejszonej opornosci

dla rozprzestrzeniania si¢ nacieku nowotworowego. Wigzadlo spoidla przedniego stanowi pasmo
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tkanki tacznej wioknistej zawierajacej naczynia krwiono$ne i limfatyczne. Staje si¢ ono grubsze po
obydwu stronach od linii posrodkowe;j i taczy si¢ z innymi strukturami widknistymi po homolate-
ralnej stronie krtani. Kiedy naciek osiaga spoidlo przednie, rozrasta si¢ on pod§luzowkowo na strong
przeciwna przenikajac do okolic nadgtosniowej, podgtosnowej lub pozakrtaniowo. Naciekajac w gtab
poprzez wigzadlo glosowe i stozek elastyczny do mig$nia tarczowo-nalewkowego 1 przestrzeni
przyglo$niowej nowotwdr wywoluje réznego stopnia unieruchomienie fatdu gltosowego. Guz ulo-
kowany na faldzie glosowym o prawidlowej ruchomosci jest zazwyczaj powierzchowny
w stosunku do stozka elastycznego. Zaburzenia ruchomosci fatdu sa takze efektem naciekania innych
mig¢sni wewnatrz krtaniowych, zajecia wyrostka glosowego chrzastki nalewkowatej i zej$cia pod-
glosniowego. Kiedy pojawiaja si¢ objawy glebokiego naciekania, obejmujace unieruchomienie
migsni wewnatrz krtaniowych oraz zajgcie chrzastki nalewkowatej, rownoczesnie wzrasta ryzyko
naciekania chrzastki tarczowatej i dalszego rozsiewu poza granice anatomiczne krtani [111, 145].
Naciek chrzastki tarczowatej wystepuje w przypadku duzych guzéw i wystgpuje najczescie]

w obszarach skostniatych chrzastki. Metaplazja kostna chrzastki tarczowatej, ktora nie posiada wta-
snego unaczynienia zwiazana jest z wrastaniem naczyn krwiono$nych, co umozliwia dalsze szerzenie
si¢ nacieku raka. Naturalny proces kostnienia chrzastki obejmuje swym zasiggiem 75% chrzastki
tarczowatej 1 rozpoczyna si¢ w dolnej i §rodkowej jej czesci [189]. Poprzez te czesci chrzastki, a
ponadto przez blong pierscienno-tarczowa 1 bocznie przez przestrzen pierscienno-tarczowa dochodzi
do przejscia pozakrtaniowego raka [20, 130]. Pozakrtaniowo rzadko przechodza raki
przyspoidtowych odcinkéw faldow glosowych oraz spoidta przedniego, ktore naciekaja okolice
podstrunowa do ok. 1 cm w dot w odrdznieniu od raka przezgto$niowego lub nadgto$niowego szy-
puly naglto$ni. W tych ostatnio wymienionych przypadkach rozprzestrzenianie pozakrtaniowe moze
wystapi¢ mimo minimalnych zmian widocznych na powierzchni btony $luzowej. Unieruchomienie

fatdu gltosowego moze wystapi¢ przy relatywnie matych guzach i jest znaczace prognostycznie.
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Ta charakterystyka biologii guza lezy u podstaw systemu klasyfikacji TNM [39, 52, 56, 161,
182]. Nalezy zaznaczy¢, ze guzy okreslane jako T3 cechuja si¢ unieruchomieniem faldu glosowego,

co jest objawem glebokiego naciekania wewnatrzkrtaniowego niezaleznym od wielkosci guza.

1.3.3. Rak nadglosniowego pietra krtani

Nowotwor nacieka jedna lub wigcej struktur tworzacych gorne pigtro krtani, a wigc nagtosnie,
faldy przedsionkowe (rzekome), faldy nalewkowo-naglo$niowe, nalewki, kieszonki krtaniowe
1 szypule naglo$ni. Przy tej lokalizacji wazna jest czynnosciowa (potykanie) ocena ruchomosci na-
glosni. Ograniczenie lub brak jej ruchomosci wskazuja na cechy glebokiego naciekania.

Wszystkie raki w krtani moga rozwija¢ si¢ jako guzy egzofityczne, naciekajace lub wrzodzie-
jace, ale ta cecha dotyczaca wzrostu jest szczeg6lnie istotna prognostycznie w przypadku tegoz pigtra
krtani. Kolejna udowodniong istotna cecha morfologiczna tego nowotworu jest jego sposob wzrostu

zachodzacy na obrzezu guza.

Brzeg nagfosni ————p»

..

kosci gnykowej

Rog gorny plytki
chrzastki tarczowa

Ryc. 7. Preparat operacyjny — rak nagtosniowego pietra krtani
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Zasadniczo wyr6zniane sa dwa takie typy wzrostu:
@7 marginesem brzeznym o ostrych, wyraznych makroskopowo granicach.
®0 granicach nieostrych, rozmytych przez zmiang naciekajaca obrzeza.

Pierwszy typ wzrostu czg$ciej jest spotykany w guzach nadglo$ni. Raki te sa lepiej zroznicowane
histologicznie, o wzro$cie egzofitycznym oraz mniej inwazyjne anizeli w przypadkach zmian
o marginesach naciekajacych, co zaciera granice pomig¢dzy tkanka rakowa a tkanka prawidtowa.
Rzadziej naciekaja one chrzastke tarczowata, majac niska tendencje do rozprzestrzeniania si¢ pod-
sluzowkowego siggajacego poza widoczna, najczesciej ostra granicg guza. Zmiany wrzodziejace
czgsto naciekaja w glab oraz na przeciwna strong spoidia przedniego lub przedniej czgsci kieszonki
krtaniowej, czy tez na ochrzgstna chrzastki tarczowatej. Wigzadlo spoidia przedniego Broylesa sta-
nowi dla nich pewna oporna na inwazj¢ nowotworu barierg¢. Zachodzi korelacja pomigdzy typem
zrdznicowania histologicznego raka a jego zachowaniem (biologia) [75, 137, 146, 186]. Im mniej jest
on dojrzaly i jednoczes$nie wykazuje zwigkszong ilo$¢ sktadnika anaplastycznego, tym wigksza jest
agresywnos¢ jego wzrostu. Guzy nadglo$niowe rozwijajace si¢ na naglos$ni lub faldach przedsion-
kowych rozprzestrzeniaja si¢ w obrebie pigtra nadglosniowego zanim przejda przezglosniowo. Pe-
netruja one poprzez naglosni¢ do przestrzeni przednaglo$niowej dajac przerzuty do uktadu limfa-
tycznego szyi [23, 24, 47, 77]. Droga nacieku ku przodowi (w kierunku korzenia j¢zyka) prowadzi
przez drobne okienka w chrzastce nagto$ni normalnie wypetione naczyniami krwiono$nymi, lim-
fatycznymi i gruczotami $luzowymi, natomiast rzadziej naciekaja perymetr obwodowy naglo$ni t;.
dookota jej brzegu wolnego (obwodowego). Zmiany zlokalizowane bocznie i1 ku tytlowi w pigtrze
nadgto$niowym cechuje mniejsza inwazyjnos$¢ i rzadko penetrujac poza btong czworokatna, moga
rozprzestrzenia¢ si¢ wzdhuz przysrodkowej powierzchni fatdu nalewkowo-naglo$niowego az do
nalewki zwykle jednak bez jej zajecia. Guzy nadglo$niowe przekraczaja granice tego pigtra ku gorze

na dotki zajezykowe lub w dot do glosni.
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Prognozowany sposob wzrostu guza i jego rozprzestrzeniania si¢ wskazuje na mozliwo$¢ po-
stepowania chirurgicznego zachowujacego funkcje krtani przy jednoczesnej radykalnosci onkolo-
gicznej [37, 69, 70, 96]. Przykladowo polowicze poziome wycigcie krtani wymaga usunigcia kos$ci
gnykowej oraz gornej potowy chrzastki tarczowatej wraz z wngtrzem tj. czgécia przedsionka krtani az
do $wiatta krtani tuz ponad poziomem wigzadet gtosowych w celu zapewnienia odpowiedniego
marginesu wokot przestrzeni przednaglo$niowe;.

Badania anatomiczne (Pressman, Tucker, Oloffson, Kirchner, Som) wykazaty, ze okoto 70%
rakow naglo$niowych 1 50% wszystkich nadglo$niowych zajmuje przestrzen przednaglo$niowa [65,
67, 72, 124, 125,138, 193]. Lokalizacja guza ma istotne znaczenie prognostyczne. W obrgbie pigtra
nadgto$niowego wyr6znia si¢ tzw. lokalizacje brzezne na fatdzie nalewkowo-naglo$niowym oraz na

nadgnykowej czgséci nagto$ni.

Wiezadto
gnykowo-nagtosniowe

Chrzastka nagtos$ni

Soi f Zachytek
Trzon ko$ci gnykowej —————p
gny ) gruszkowaty
Ciato tluszczowe krtani
Bfona gnykowo-tarczowa Region
| brzezny
M. tarczowo-gnykowy
Wiezadto tarczowo-nagto$niowe f
/\ Btona
Crzastka tarczowata czworokatna

Fald przedsionkowy

tuk chrzastki pierScieniowatej

Ryc. 8. Topografia regionu brzeznego

Gorny, wolny brzeg btony czworokatnej z pokrywajaca go blona §luzowa tworza fatd nalew-
kowo-naglosniowy. Blona ta jednak nie jest dobrze wyrdznialna oprocz jej gérnego i dolnego brzegu.

Tak wigc, fald nalewkowo-nagto§niowy stanowi anatomiczng granicg rozdzielajaca strefe nadglo$ni
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krtani od krtaniowej czg$ci gardla tj. zachytka gruszkowatego. Klinicznie okolica ta nazywana jest

regionem brzeznym.

Nadgnykowa
czes$¢ nagtosni

Blona
czworokatna

/ Fatd nalewkowo-nagfo$niowy
/ Sciana
' przysrodkowa
(krtaniowa)

=== Sciana
boczna

Zachyltek
(gardiowa)

gruszkowaty

Plytka chrzastki
pierscieniowatej
—————— Szczyt

Ryc. 9. Struktury anatomiczne regionu brzeznego

Raki rozwijajace si¢ w obrebie tego regionu cechuje glebokie naciekanie i rozprzestrzenianie si¢
powierzchowne zachodzace w kierunku zaréwno zachytka gruszkowatego jak i1 naglo$ni [51].
Wezesnie naciekaja one przestrzen przyglosniowa i unieruchamiaja fatld glosowy w nastepstwie
zajecia stawu pierscienno-nalewkowego lub migénia tarczowo-nalewkowego. Czgsto naciekajac
podsluzowkowo powoduja rozdecie okreslonej okolicy. Zaawansowane zmiany obejmuja fatd na-

glo$niowo-gardlowy i gardto, jezykowa powierzchni¢ nagloéni, dotki zajezykowe oraz korzen j¢zyka.
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Naciek; penjq
dojprzestrzeni§
przednaglo$niowej
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podgiosniow.

Ryc. 10. Preparat operacyjny krtani

Wigzadlo gnykowo-nagtosniowe jest struktura stanowiaca strop ponad przestrzeniami przy-
glosniowymi 1 przednaglo$niowa. Anatomicznie oddziela ono nadgto$ni¢ krtani od korzenia jezyka i
dzieli nagtosni¢ na czg$¢ nadgnykowa i podgnykowa. Raki rozwijajace si¢ na powierzchni pod-
gnykowej naciekaja ku przodowi do przestrzeni przednaglosniowej. Raki nadgnykowej czesci na-
glos$ni charakteryzuja si¢ owrzodzeniem i destrukcja chrzastki, sa agresywne, naciekajac korzen
jezyka. Jednak z powodu bariery tkankowej, jaka stanowi wigzadlo gnykowo-nagtos$niowe rzadziej

naciekaja przygtosnig i przestrzen przednaglosniowa [93, 94].

1.3.4. Rak przezglo$niowy, tzw. transglottic cancer

Nie jest uwzgledniany w zadnej z powszechnie stosowanych klasyfikacji jako odrgbna kate-
goria guza. Guzy te zajmuja oprocz kieszonki krtaniowej, nadgtosni¢ lub glosni¢ (z zajeciem lub bez
zajecia podglosni) sa klasyfikowane rozmaicie albo jako T2, T3 lub T4 o lokalizacji gtosniowej lub

nadglosniowej w zalezno$ci od klinicznej oceny miejsca wyjscia, obecnosci unieruchomienia fatdu
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glosowego oraz zajgcia rusztowania chrzgstnego krtani. Podzial ten jest przyjety tradycyjnie przez
laryngologéw, chirurgow raka krtani i stanowi jedynie forme jezykowa nalezaca do tzw. ,,jezyka
profesjonalnego”. Termin ,,rak przezgto$niowy” jest czgsto uzywany do opisania klinicznego takich
wiasnie guzow wskazujac na okreslony sposdb rozprzestrzeniania si¢ 1 wzrostu guza majace wazne
znaczenie pod wzgledem klinicznym, anatomopatologicznym i prognostycznym. Guzy przenikajace
kieszonke krtaniowa cechuja si¢ wyraznymi objawami zajecia przestrzeni przyglto$niowej. Pomimo
rozleglego zajgcia tej przestrzeni, czesto w badaniu posrednim i bezposrednim krtani stwierdza si¢
makroskopowo jedynie mata zmiang blony sluzowe;j, ktora stwarza znaczne trudnos$ci diagnostyczne.
Guzy wzrastajace w obrgbie kieszonki krtaniowej moga wnika¢ do przygtosni i rozprzestrzenia¢ sig
przezglo$niowo. Nowotwory rozwijajace si¢ wewnatrzkrtaniowo, a zajmujace przestrzen
przygtosniowa moga takze nacieka¢ krtaniowa $ciang zachytka gruszkowatego powodujac na niej
niewielka zmiang okre$lana przez Tuckera ,,wierzchotkiem gory lodowej” [193, 194]. Przeciwnie
nowotwory wychodzace z zachytka gruszkowatego szerzac si¢ poprzez tylne obrzeze przestrzeni
przyglo$niowej moga nacieka¢ wnetrze krtani i w rezultacie unieruchamia¢ potowg krtani. Taka sytu-
acja jest pewnym wyznacznikiem postgpowania przy leczeniu operacyjnym nawet wtedy, gdy $lu-

z6wka makroskopowo nie wykazuje cech nacieku nowotworowego.

1.4. Unaczynienie limfatyczne

Uktad chionny krtani stanowi pewna catos¢, a podzial na poszczegdlne okolice ma znaczenie
topograficzne 1 dydaktyczne. Naczynia limfatyczne tworzace sie¢ powierzchowna btony §luzowej
krtani sa delikatniejsze i drobniejsze niz w warstwach glebszych oraz tworza polaczenia pomigdzy
poszczegblnymi pigtrami oraz potowami krtani [175].

Z krtaniowej powierzchni naglosni przekraczajac jej wolny brzeg przechodza w sie¢ naczyn
chtonnych jezykowej powierzchni naglo$ni. Z sieci tej naczynia zbiorcze odprowadzaja chtonke do

faldow jezykowo-naglosniowych. Z okolicy szypuly naglo$ni powierzchowne naczynia chionne
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biegna w dot w kierunku spoidta przedniego, a nastepnie podzieliwszy si¢ zdazaja do kieszonek
i fatdéw gltosowych [19].

Bardzo delikatne naczynia chtonne faldéw glosowych biegna wzdhiz ich powierzchni i tacza si¢
ze soba delikatnymi mostkami. Z wyjatkiem spoidet przedniego i tylnego brak potaczen limfa-
tycznych pomigdzy srodkowym a dolnym pigtrem krtani [144].

W 1954 roku Pressman przeprowadzit badania nad pod$luzowkowym unaczynieniem limfa-
tycznym krtani [138]. Stwierdzit on, Ze kieszonka krtaniowa na poziomie dolnego brzegu fatdu przed-
sionkowego jest catkowicie odizolowana od unaczynienia limfatycznego nagto$ni.

Z glo$ni chtonka sptywa do weztow chionnych przedkrtaniowych. Gleboka sie¢ chtonna taczy
si¢ w naczynia zbiorcze. Z czg$ci gorej i Srodkowej nagtosni chlonke odprowadzaja dwa naczynia
zbiorcze, natomiast z jej dolnej czgséci pojedyncze naczynie biegnace w kierunku fatdu nalewkowo-
naglo$niowego. Ucisk na te naczynia moze doprowadzi¢ do zastoju a nawet odwrdcenia si¢ kierunku
przeptywu chlonki, ktéra moze w tym wypadku odptywa¢ do kontralateralnych weztow chtonnych
krtani [134].

Wezel przedkrtaniowy zazwyczaj wystepuje pojedynczo. Nazywany jest on rowniez weztem
Delfickim, gdyz od niego moga zaleze¢ losy chorych cierpiacych na nowotwory tarczycy, krtani
i tchawicy. Guzy nowotworowe zlokalizowane w kazdym z pigter krtani moga dawac przerzuty do
wezta Delfickiego. Wezel ten posiada obustronne potaczenia z weztami chionnymi okototchawi-
czymi, nadobojczykowymi, Srodpiersiowymi oraz potozonymi wzdhuz dolnego odcinka zyly szyjnej
wewngtrznej. Z pigtra nadgto$ni chlonka odptywa do gornych i $rodkowych weztow potozonych
wzdhuz zyty szyjnej wewnetrznej (I1 1 Il poziomy) [154]. Chtonka z okolicy podglo$niowej sptywa
natomiast do glebokich weztéw okototchawiczych, dolnej grupy wezidow szyjnych oraz weztéw przy-
gardtowych 1 $roédpiersiowych.

Stan kliniczno-histopatologiczny wezldw chlonnych szyjnych jest najwazniejszym czynnikiem

prognostycznym w raku krtani [141, 163, 165, 170, 178, 181, 187]. Zanim rozpoczgto stosowaé
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efektywne leczenie operacyjne i napromienianiem raka krtani, chorzy, u ktorych wystgpowalo zajecie
weztow chtonnych szyjnych uwazani byli za nieuleczalnych. Obecnie mimo ogromnego postepu
w terapii raka utrata kontroli nad wystgpowaniem przerzutow do we¢ztow szyjnych jest gtownym
powodem niepowodzen i §mierci chorych na raka krtani [186, 201]. Nie mozna analizowa¢ problemu
przerzutow do wezidw chlonnych bez uwzglednienia podstawowych czynnikdéw takich jak
lokalizacja, wielko$¢ guza, stopien zroznicowania histologicznego raka, marginesu na obrzezu guza i
inwazyjno$ci nowotworu [62]. Determinuja one czgsto$¢ zajecia procesem nowotworowym weztow
chtonnych.
W raku nadglo$niowego pigtra krtani przerzuty do weztdow chionnych szyi stwierdza si¢

w 30-35% przypadkéw a czynnikiem zwigkszajacym ich pojawianie si¢ stanowi zajgcie przestrzeni
przednaglos$niowej oraz przejscie pozakrtaniowe raka (w 69% przypadkow). Ogolnie przyjmuje sig,
ze najnizszy wskaznik pojawiania si¢ przerzutdéw wystepuje w raku glosni. Lokalizacje podgto-
$niowa, nadglo$niowa oraz przezglosniowa cechuja si¢ wzrostem czgstosci wystgpowania przerzutow
do wezlow chionnych. Guzy mate, dojrzate histologicznie, o ostrych granicach, niezajmujace
pochewek nerwowych, nienaciekajace pozakrtaniowo wykazuja nizsza korelacj¢ z przerzutami do
weztow chtonnych szyjnych. W weztach chtonnych stwierdza si¢ czgsto zmiany odczynowe: odczyn
grudkowy, zatokowo-histiocytarny oraz mieszany. W przypadku przerzutow stwierdza si¢ duza ilos¢

immunoblastéw oraz wyraznie silniejsza reaktywno$¢ limfocytow.

1.5. Klasyfikacja raka krtani

Aktualnie obowiazujaca klasyfikacja raka krtani opiera si¢ na kryteriach zalecanych przez
Miedzynarodowa Uni¢ do Walki z Rakiem (UICC) i American Joint Committae on Cancer (AJCC).
Klasyfikacja ta zostata opublikowana w roku 1987.

Podziat ten ocenia trzy dane:

e Zaawansowanie miejscowe guza z uwzglednieniem jego lokalizacji (cecha T).
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e Stan lokoregionalnych weztéw chtonnych (cecha N).

oObecno$¢ przerzutdéw w narzadach odlegtych (cecha M).

W obrebie klasyfikacji TNM wyrdznia si¢ dwie zasadnicze podgrupy: kliniczna ustalong przed
rozpoczgeiem leczenia (CTNM), oraz pooperacyjna (pTNM) uwzgledniajaca wyniki oceny histopa-
tologicznej z usuni¢tego guza krtani i w¢ztow chlonnych. Niektore osrodki uwzgledniaja jeszcze kla-
syfikacj¢ w przypadkach nawrotowego (rTNM) oraz ustalang w czasie badania autopsyjnego

zmarlego pacjenta (aTNM).

1.5.1. Cecha T.
Tx — nie mozna ocenié¢ guza pierwotnego.
TO — nie stwierdza si¢ guza pierwotnego.

Tis — rak przedinwazyjny.

1.5.1.1. Gloénia

T1 — guz ograniczony do fatldow glosowych z zachowaniem prawidlowej ruchomosci strun gloso-
wych.

Tla — guz ograniczony do jednego fatdu glosowego.

T1b — guz obejmujacy obydwa fatdy glosowe.

T2 — guz naciekajacy nadgto$nig i/lub podgtosnig, lub ograniczajacy ruchomos¢ fatdu gtosowego.

T3 — guz ograniczony do krtani z unieruchomieniem fatdu glosowego.

T4a — guz przekraczajacy granice anatomiczne krtani, z mozliwo$cia jego usunigcia w tzw. ,,roz-
sadnych granicach”.

T4b — guz przekracza granice anatomiczne narzadu i jest praktycznie niemozliwy do usunigcia.
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1.5.1.2. Nadgto$nia

T1 — guz ograniczony do jednej lokalizacji w obrebie pigtra krtani.

T2 — guz nacieka wigcej niz jedna okolicg w nadgtosni lub glos$ni bez zaburzen ruchomosci krtani
oraz przetyku.

T3 — guz ograniczony do gornego pigtra krtani z unieruchomieniem fatdow glosowych, unierucho-
mieniem naglo$ni lub przechodzacy na krtaniowa cze¢$¢ gardta badz do przestrzeni przednaglo$nio-
wej.

T4a, T4b — guz przekracza granice anatomiczne krtani.

1.5.1.3. Podgto$nia

T1 — guz ograniczony do podgto$ni.

T2 — guz zajmuje glosnig, z zachowaniem ruchomosci faldéw gltosowych.

T3 — guz powoduje unieruchomienie faldow glosowych.

T4a — guz nacieka chrzastke¢ pierScieniowata i/lub tarczowata w granicach pozwalajacych na resekcje
chirurgiczna.

T4b — guz przekracza granice anatomiczne krtani, bez mozliwo$ci rozsadnego wycigcia.

1.5.2. Cecha N

Nx — nie mozna oceni¢ weztéw chtonnych.

NO — nie stwierdza si¢ przerzutéw, wezty niepodejrzane klinicznie.

N1 — pojedynczy wezet po stronie guza, o $rednicy do 3cm.

N2a — pojedynczy wezet po stronie guza, o §rednicy 3 — 6 cm.

N2b — liczne obustronne wezty podejrzane o przerzuty wielkosci do 6 cm.

N3 — przerzut w wezle o $rednicy powyzej 6 cm.
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1.5.3. Cecha M
Mx — nie mozna oceni¢ przerzutow odleghych.
MO — brak przerzutéw odlegtych.

M1 — stwierdza si¢ obecno$¢ przerzutéw odlegtych.

1.5.4. Stadium zaawansowania klinicznego

Stopien 0 — TisMONO.

Stopien I — TINOMO.

Stopien I — T2NOMO.

Stopien III — T3NO, TIN1, T2N1, T3N1/MO.

Stopien [Va — T1,T2,T3 przy N2; T4a NO, N1, N2/zawsze MO.
Stopien IVb — T4b kazde N; kazde T i N3/zawsze MO.

Stopien [Vc — kazde T kazde N, M1.

1.6. Histopatologia

Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ, carcinoma praeinvasivum, carcinoma intraepitheliale)
oznacza raka ograniczonego do btony sluzowej, ale nieprzekraczajacy btony podstawnej nabtonka.
Rak inwazyjny jest rakiem naciekajacym 1 stwierdzamy jego obecno$¢, gdy nowotwor przekracza
btong podstawna i moze dalej si¢ rozprzestrzeniac¢. Okreslenie stopnia jego ztosliwosci histologiczne;j
ustalana jest na podstawie cech dojrzatosci jego komorek [27, 28, 42, 43, 58, 88, 137].
Przyjgto trzystopniowy, zalecany przez WHO podziat dla oceny zto§liwosci raka.
®Rak wysokodojrzaly (G-1) — o wysokim stopniu zr6znicowania komorek, ktore w pewnych
elementach przypominaja komorki prawidtowe. Typowe jest wytwarzanie peret rogowych,

liczba figur podziatu jest mata, a uktad warstwowy zblizony do prawidtowego.
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O®Rak Sredniodojrzaly (G-2). Jest forma przejsciowa pomigdzy G-1 i G-3. Liczba figur po-
dzialu jest znacznie liczniejsza niz w stadium G-1, a uktad warstwowy bardziej nieupo-
rzadkowany.

®Rak niskodojrzaly (G-3). Jest blednie nazywany przez niektorych autorow rakiem anapla-
stycznym. Typowy jest calkowicie chaotyczny uklad komorek, ktore sa atypowe, liczba figur
podzialu komorek jest bardzo duza, komoérki wykazuja zréznicowana i1 sa wielojadrzaste,
stabozroznicowane. Gdy nie mozna oceni¢ cechy G przyjeto oznaczenie G-X. Nowotwory
ztosliwe nienablonkowe krtani sa rzadkie i stanowia do 2-3 promili wg badan Krakowskiej

Kliniki ORL.

1.7. Leczenie

Gléwnym celem w leczeniu raka krtani jest uratowanie zycia choremu. Zasada ta stanowi priorytet
przy wyborze metody terapeutycznej [5, 59]. Zachowanie podstawowych funkcji krtani zawsze byto
problemem, z ktérym starali si¢ upora¢ laryngolodzy stosujacy chirurgiczne metody leczenia raka
krtani. W tym przypadku zasady postgpowania terapeutycznego sa zréoznicowane w zaleznosci od
lokalizacji guza pierwotnego w obrebie narzadu, klinicznego zaawansowania miejscowego jak i stanu

weztow chlonnych szyi [1, 14, 45, 89, 90, 107, 112, 136, 157, 158, 177].

1.7.1. Leczenie operacyjne
Catkowite wycigcie krtani czgsto jest jedyna metoda leczenia dajaca mozliwo$¢é uratowania zycia
choremu. Nastgpstwem tego jest jednak cigzkie kalectwo na skutek utraty wielu waznych funkcji

fizjologicznych tego narzadu, a przede wszystkim funkcji fonacyjne;.
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Ryc.11. Preparat operacyjny krtani

Utrata krtani stwarza bardzo czgsto brak mozliwosci komunikowania si¢ z otoczeniem. Operacje
catkowitego wycigcia krtani z powodu raka po raz pierwszy wykonatl Billroth w roku 1873. Utrate
mowy w tamtych czasach traktowano jako zamach na istot¢ czlowieczenstwa i podwazano sens
wykonywania tego typu operacji. Pierwszym Polakiem, ktory wyciat cata krtan byt Kosinski z War-
szawy. Operacja byta wykonana w roku 1877. Na poczatku XX wieku w Klinice Laryngologicznej w
Krakowie Nowotny wykonat 4 operacje na krtani, w tym 2 catkowitego wycigcia krtani. Jan
Miodonski w roku 1929 wykonal laryngektomi¢ catkowita, a do roku 1939 jeszcze 5 operacji czg-
$ciowego wyciecia krtani [105, 179]. Wraz z uptywem lat doskonalono technike catkowitego wy-
cigcia krtani, pozostawat jednak nadal aktualny problem ogromnego kalectwa chorego, ktory utracit
funkcje mowy.

Préby zachowania funkcji krtani mialy miejsce od samego poczatku narodzin chirurgicznego leczenia

raka krtani 1 wyprzedzily jej catkowite wycigcie. Pierwsza operacje czgsciowego wycigcia krtani z
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powodu raka wykonat w roku 1851 Gordon Buck. Niepowodzenia, jakie wystgpowaly w pionierskim
okresie rozwoju technik czgsciowego wycigcia krtani byly zwiazane z brakiem radykalnosci
operacyjnej 1 wystgpowaniem cigzkich powiktan infekcyjnych miejscowych w obrgbie szyi oraz w
dolnych drogach oddechowych. W Polsce prace J. Miodonskiego z 1939 roku, podsumowujace jego
osiagnigcia operacyjne, a na §wiecie prace Leroux-Roberta z 1961 roku omawiajace wyniki leczenia
ugruntowaly ostatecznie poglady na temat warto$ci onkologicznej czg$ciowego wycigcia krtani w
raku tego narzadu [84, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 105]. Wyniki badan nauk podstawowych i
obserwacja kliniczna byly podstawa tworzenia metodyki operacyjnej czesciowego wycigcia krtani z
powodu raka lokalizujacego si¢ w pigtrze nadglosniowym. Pochodzenie embriologiczne nadgtosni
jest odmienne niz glosni 1 poglosni, jej unaczynienie limfatyczne jest niezalezne od nizej potozonych
picter. Potwierdzity to badania Rouviera i Hayeka [144, 176]. Fakty te spowodowaly, ze podjeto
proby wycigcia gornego pigtra krtani. Wycigcie raka naglo$ni droga bocznej faryngotomii
przeprowadzone przez Trottera w 1913 roku zapoczatkowalo powolny rozwoj technik
nadgto$niowego poziomego wyciecia krtani. Dwuetapowa operacje horyzontalna opisana przez
Alonso zmodyfikowat w 1958 roku Ogura, a rok p6zniej udoskonalili ja Som i J. Miodonski [2, 103,
113, 114, 115, 117, 119, 120, 123, 183, 184]. Powstata technika jednoetapowa bez stosowania ptatow
mig$niowych i skornych. Jest ona z powodzeniem stosowana do dzisiaj.

Podczas tej operacji wycina si¢ 1/3 gorna ptytek chrzastki tarczowatej, czgsto z czgscia lub cata

kos$cia gnykowa.
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Kos¢ gnykowa
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przednagfosniowa
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T €

Chrzgstka tarczowata

Chrzastka nalewkowata

Ryc.12. Zakres resekcji przy operacji horyzontalnej — widok w ptaszczyznie pionowej

Wewnatrz krtani linia cigcia prowadzona jest ponizej faldow przedsionkowych w kieszonkach krta-

niowych z zachowaniem chrzastek nalewkowatych.
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Ryc.13. Zakres resekcji przy operacji horyzontalnej — widok w ptaszczyznie poziome;j

W roku 1960 Ogura opracowal technike rozszerzonego nadgtosniowego poziomego wycigcia krtani.
Polega ona na dodatkowym wycigciu korzenia jezyka, zachytka gruszkowatego 1 chrzastki

nalewkowatej w zakresie zaleznym od lokalizacji guza nowotworowego [118, 121, 122]. W Kra-
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kowskiej Klinice Laryngologicznej technikami taczacymi zachowanie funkcji krtani z radykalno$cia
onkologiczna zajmowat si¢ Jan Miodonski. Opracowal on i zastosowat w praktyce operacje
subtotalnego wycigcia krtani, bedaca potaczeniem hemilaryngektomii pionowej metoda Gluck-So-
erensena i operacji horyzontalnej metoda Alonso. Idee Miodonskiego w leczeniu raka o lokalizacji
nadgto$niowo-glosniowej kontynuowali pdzniej Sekuta i Olszewski [104, 128, 129, 148, 149, 150,
151, 152, 153, 179]. Technika operacyjna laryngektomii % jest nadal z powodzeniem stosowana

w Krakowskiej Klinice Laryngologicznej oraz w innych o$rodkach [21 30, 31, 57, 63, 78, 135, 167].

- ‘ Naciek raka

w lokalizacji brzeznej

Szyputa nagtosni y

> & afay.
&nalewkowo:nagfosniowe

Ryc.14. Zdjecie srédoperacyjne — operacja poziomego nadgtosniowego wyciecia krtani

Wskazaniem do wykonania laryngektomii horyzontalnej nadgto$niowe;j jest rak T1 lub T2 nadgto-
$niowego pigtra krtani charakteryzujacy si¢ zajeciem jednej lub wigkszej ilosci okolic oraz rak T3
szerzacy si¢ do przestrzeni przednagtosniowej [29, 187].

Obecnie szerzenie si¢ nacieku raka na fald nalewkowo-nagtosniowy, przysrodkowa $ciang zachytka
gruszkowatego i korzen jezyka nie stanowi przeciwwskazania do wykonania operacji horyzontalne;j.

Przy operacji krtaniowej zawsze jest wykonywana obustronna operacja usunigcia uktadu chtonnego
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szyi (selektywna, radykalna zmodyfikowana lub jednostronna operacja radykalna potaczona z

drugostronna operacja weztowa okreslonego typu) [36, 38, 49, 83, 85, 116, 131, 143, 164, 166, 171].

Tetnica
szyjna, wewneg

Nerw.
przeponowy,

Ryc.15. Zdjecie srédoperacyjne — radykalna operacja szyjna

1.7.2. Radioterapia

Wspolczesna radioterapia wykorzystuje wiele nieustannie rozwijajacych si¢ metod technicznych,
fizycznych i radiobiologicznych [15, 95]. Stanowi ona jedna z podstawowych i skutecznych metod
leczenia raka. Z praktycznego punktu widzenia promieniowanie jonizujace dzieli si¢ na elektroma-
gnetyczne fotonowe (X oraz gamma) i czastkowe (elektrony, neutrony, protony, ci¢zkie jony). No-
woczesna radioterapia megawoltowa ma wiele zalet w stosunku do napromieniania rentgenowskiego.
Glebokos$¢ przenikania promieniowania jest wigksza, wigzka jest ostro odgraniczona w obrgbie
napromienianej objgtosci i mozliwa jest ochrona sasiadujacych narzadow i struktur prawidtowych o
krytycznej promieniowrazliwosci. Mozliwe jest zogniskowanie maksymalnej dawki w obrgbie guza z
roéwnoczesnym zmniejszeniem ekspozycji tkanek zdrowych. Miejscowe dziatanie lecznicze napro-

mieniania polega na niszczeniu komodrek nowotworowych (ale réwniez i prawidtowych), znajduja-
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cych si¢ w calej objetosci bloku tkanek. Po absorpcji energii napromieniania przez atomy i czastki
znajdujace si¢ na drodze wiazki dochodzi do zjawiska jonizacji i wzbudzania

Z przemieszczeniami energetycznymi i powstaniem zmienionych trwatych czastek oraz wolnych rod-
nikow. Zachodza réwniez tancuchowo kolejne reakcje chemiczne z czasteczkami sasiednimi. Reakcje
wtorne doprowadzaja do zmian chemicznych (przerwania wiazan, polimeryzacji i depolimeryzacji),
uszkodzen biochemicznych podczas syntezy DNA i RNA, zmian enzymatycznych i skutkow
biologicznych. Zaburzone czynno$ci metaboliczne i reprodukcyjne komorek skutkuja uszkodzeniami
subletalnymi i letalnymi prowadzacymi do $mierci komorki [26, 80, 81]. Nowotwory zto§liwe, w tym
rak indukuja rozrost naczyn krwionosnych podscieliska warunkujacych doptyw tlenu i sktadnikow
odzywczych [75, 76, 106, 127]. Dotyczy to rowniez naczyn limfatycznych wystepujacych w tkankach
bezposrednio sasiadujacych ze zmiang nowotworowa. Po leczeniu napromienianiem dochodzi do
zahamowania rozwoju krwiono$nej sieci naczyniowej 1 czeSciowe] jej destrukcji. Stopien
uszkodzenia komoérek wskutek radioterapii jest zalezny od rodzaju energii, wielko$ci catkowitej
pochtonigtej dawki promieniowania, wrazliwo$ci komoérek napromienianych oraz st¢zenia tlenu w
tkankach 1 stopnia ich uwodnienia. Metoda leczenia napromienianiem od dawna ma swoje uznane
miejsce w radykalnym, skojarzonym i paliatywnym leczeniu raka krtani. W celu poprawienia
wynikdw leczenia stosuje si¢ niekonwencjonalne metody radioterapii oparte na przestankach
radiobiologicznych [86]. Sposréd niekonwencjonalnych metod frakcjonowania zyskuje uznanie
metoda przyspieszonego hyperfrakcjonowania polegajaca na stosowaniu 2-3 frakcji dziennie w
skroconym cyklu radioterapii. Celem tych dziatan jest wykorzystanie roznic w reakcji na napromie-
nianie migdzy reagujacym na nie rakiem, a mniej reagujacymi tkankami zdrowymi
w szybkosci naprawy uszkodzen subletalnych w komorkach. Skrocenie czasu leczenia zmniejsza po-
tencjalna mozliwo$¢ repopulacji (odtwarzania si¢) komérek nowotworowych.

Leczenie raka krtani Tl napromienianiem metoda konwencjonalng polega na podaniu najczgsciej

66Gy w 33 frakcjach przez okres 45 dni, natomiast przy wigkszym zaawansowaniu raka z guzem
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charakteryzujacym si¢ cechami T2-T4 podawana jest dawka 70-72 Gy w 35-36 frakcjach. Przy le-
czeniu metoda radioterapii hyperfrakcjonowanej podawana jest przewaznie dawka 76,8 Gy w 64

frakcjach.

Radioterapia paliatywna moze by¢ zastosowana w przypadku dyskwalifikacji do leczenia rady-
kalnego ze wzgledu na zaawansowanie raka i stan ogdlny chorego. Jej celem jest ustapienie lub
zmniejszenie si¢ powaznych dolegliwos$ci wptywajacych na jakos$¢ zycia, zwiazanych z obecno$cia
nieuleczalnego guza nowotworowego. Przy wyborze tej metody leczenia nalezy dobraé takie para-
metry radioterapii, aby uzyska¢ jak najwigksza regresj¢ guza z minimalizacja odczynu popromien-
nego. Ryzyko pdéznych powiktan ma mniejsze znaczenie ze wzgledu na krotki spodziewany czas
przezycia. Pomigdzy leczeniem radykalnym i paliatywnym istnieje wiele mozliwosci postgpowania
wynikajacych z jakosci leczenia w danym os$rodku onkologicznym.
Przyktady frakcjonowania dawki w paliatywnej radioterapii:

— ,,short": 20 Gy / 5 frakcji /1 tydzien (5 dni)

— ,,skrocony short": 12-18 Gy / 4 frakcje / 4 dni

— ,,3-dniowka": 15-18 Gy / 3 frakcje / 3 dni

— jednorazowo: 8-10 Gy

— schematy dtuzsze

Im wyzsza jest dawka catkowita, tym lepszy efekt paliatywny. Uzyskanie regresji nowotworu upo-

wazniajacej do wdrozenia leczenia radykalnego jest sytuacja rzadka.

1.7.3. Chemioterapia
Chemioterapia stanowi trzecia metodg leczenia raka za pomoca naturalnych i1 syntetycznych lekow
cytostatycznych. Terapia cytostatykami powinna zmierza¢ do wybidrczego niszczenia tkanki no-

wotworowe] przy minimalnym i odwracalnym uszkodzeniu prawidlowych tkanek chorego. Wzrost,
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naturalny przebieg i podatno$¢ na leczenie raka zalezy od kinetyki komoérkowe;j. Jej podstawowa
wiasciwoscia jest fazowos¢ cyklu komorkowego [44]. Komorki nowotworowe w odréznieniu od
odnawiajacych si¢ komorek prawidtowych charakteryzuje niepohamowany wzrost. Przyrost komoérek
nowotworowych jest wigkszy niz ich ubytek. Racjonalna chemioterapia wymaga uwzglednienia
wplywu lekow cytostatycznych na cykl komérkowy w celu zahamowania proliferacji komorkowe;
1 niszczenia komorek znajdujacych si¢ w okres§lonej fazie cyklu. Chemioterapia nie ma zastosowania
w radykalnym leczeniu raka krtani jako samodzielna metoda. Stosowana jest jako element leczenia
skojarzonego z innymi metodami (chirurgia i radioterapia) w réznych kombinacjach, badz jako
sktadowa leczenia paliatywnego.
Z zastosowaniem chemioterapii zwigzane sa oczekiwania:

— zmniejszenie ryzyka przerzutow

— wyzszego odsetka wyleczen

— wydhuzenia czasu przezycia

— mozliwos$ci uniknigcia okaleczajacych zabiegow operacyjnych
Podstawowymi lekami cytostatycznymi stosowanymi w skojarzonym leczeniu raka krtani sa Ci-
splatyna, Carboplatyna i 5-Fluorouracyl. Bardziej ograniczone zastosowanie maja Metotrexat, Ble-
omycyna, taksany, Gemcytabina.
Chemioterapia indukcyjna raka krtani opiera si¢ na podawaniu Cisplatyny w dawce 100 mg/m2
w pierwszym dniu leczenia oraz 5-Fluorouracylu w dawce 1000 mg/m2 w ciaglym wlewie dozylnym

przez okres 5 dni. Cykle chemioterapii indukcyjnej podawane sa w odstgpach trzy tygodniowych.

Chemioradioterapia polega na dozylnym podawaniu Cisplatyny w dawce 100 mg/m2 podczas 1, 22,
1 43 dnia trwania radioterapii raka krtani. Pacjenci, ktorzy otrzymywali jednoczasowo radioterapig i
chemioterapi¢ maja znaczaco wyzszy odsetek wyleczen miejscowych niz chorzy leczeni samym

napromienianiem, czy tez napromienianiem poprzedzonym chemioterapia indukcyjna.
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1.7.4. Terapia celowana z wykorzystaniem czynnikow biologicznych

Czynniki stosowane w tej metodzie maja wigksza wybidrczos¢ w stosunku do komorek nowotworu, a
tym samym mniejsza toksyczno$¢, jednak ich aktywno$¢ w monoterapii jest ograniczona. Ich
ukierunkowane dzialanie polega na hamowaniu proliferacji (wptyw na receptor czynnika wzrostu
nabtonka — EGFR), nasilenie apoptozy (wpltyw na syntezg biatka p53) i hamowanie angiogenezy
(dziatanie na czynniki wzrostu $rédbtonka naczyniowego — VEGC, zwlaszcza — VEGFA) [3, 25].
Coraz szersze zastosowanie znajduje tutaj Cetuximab bedacy biatkiem monoklonalnym, skierowanym
przeciwko receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu. Jednym z celow jego dziatania jest zaha-
mowanie naprawy komorek nowotworowych uszkodzonych po wptywem chemioterapii i radioterapii

oraz zahamowanie naciekania i tworzenia przerzutow.

1.7.5. Wybor metody leczenia

W niezaawansowanym raku krtani (I oraz II stopien zaawansowania klinicznego) standardem jest
leczenie chirurgiczne lub radioterapia [55, 82, 126, 169]. Sa to metody konkurujace ze soba w tej
sytuacji klinicznej. Przy podejmowaniu decyzji, co do wyboru metody nalezy uwzgledni¢ wiele
czynnikow dotyczacych chorego 1 jego choroby [1, 7, 9, 12, 13, 17, 18, 31, 33, 40, 46, 50, 71, 81, 84,
109, 110, 140]. W zaawansowanym raku krtani (przy szansie wyleczenia ponizej 70%) standardem
jest leczenie skojarzone (operacyjne i radioterapia) z wysoka skuteczno$cia za cen¢ okaleczenia
[190]. Leczenie oparte na radioterapii daje szansg¢ zaoszczg¢dzenia narzadu, najlepsze wyniki osiaga
sig przy wspotpracy zespotowej [8, 34, 48, 168]. Radioterapia przedoperacyjna daje wigcej powiklan
pooperacyjnych. Operowanie tkanek zmienionych przez odczyn popromienny stwarza duzo wigksze
trudnosci techniczne, jak rowniez powstaja gorsze warunki dla jednoczasowej rekonstrukeji
chirurgicznej. Planowanie radioterapii odbywa si¢ bez wiedzy o szeregu negatywnych czynnikach

prognostycznych wynikajacych z badania histopatologicznego.
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Korzysci z radioterapii:
— mozliwo$¢ leczenia duzego obszaru zagrozonego rakiem
— mozliwo$¢ leczenia jednoczesnego wielu osobnych ognisk
— skuteczno$¢ ratujacego chirurgicznego leczenia nawrotdw raka jest wigksza niz leczenia na-
promienianiem nawrotow po leczeniu operacyjnym

— brak defektu zwigzanego z ubytkiem masy tkankowe;.

Korzysci z leczenia chirurgicznego w porownaniu do radioterapii:

— uraz dotyczy mniejszego obszaru tkanek

— leczenie jest krotsze

— brak odczynéw popromiennych

— dostarczenie materiatu tkankowego do badan

— brak dziatania kancerogennego

Jako$¢ wykonania zabiegu chirurgicznego skojarzona z jakoScia oceny histopatologicznej
wplywa na efekt radioterapii pooperacyjnej i okresla skuteczno$¢ calego leczenia skojarzonego.

UmiejetnosSci i dosSwiadczenie chirurga sa najwazniejszym czynnikiem prognostycznym.
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2. Cel pracy

Celem pracy jest uscislenie wskazan 1 postgpowania w leczeniu nowotwordéw okolicy nadgto-
$niowego pigtra krtani w przypadkach tak zwanej lokalizacji brzeznej, a w szczegdlnosci, czy raki
o tej lokalizacji poprzez swoja biologi¢ 1 dynamike rozwoju wymagaja zawezenia lub rozszerzenia
wskazan:

®Do operacji czgsciowych w obregbie nadgtosni

®(peracji usunigcia weziow chtonnych szyi

® A takze, w jakim kierunku i zakresie powinna by¢ zmieniona zasada leczenia chorych z ta lo-

kalizacja raka

3. Material

Badaniem objgto 129 chorych leczonych w Klinice Otolaryngologii CM UJ w latach 1994 —
2000 z powodu raka ptaskonabtonkowego krtani o lokalizacji nadglosniowej. Rozpoznanie histopato-
logiczne u wszystkich chorych bylo ustalone na podstawie oceny mikroskopowej wycinka pobranego
w trakcie laryngoskopii bezposredniej lub posredniej przed zabiegiem operacyjnym. Rozpoznanie to
obejmowato poza okres$leniem typu utkania nowotworowego rowniez jego stopien dojrzatosci
histologicznej (wg kryteriow Swiatowej Organizacji Zdrowia zaprezentowanych w roku 1991). Przed
zabiegiem operacyjnym okreslano réwniez lokalizacj¢ zmiany nowotworowej oraz stopien
zaawansowania klinicznego zgodnie z klasyfikacja TNM.

Wielko$¢ guza 1 jego rozlegto§¢ oceniano badaniem laryngoskopowym (posrednim
1 bezposrednim) 1 korygowano ostatecznie po usunigciu guza z krtani. Uklad chtonny byt badany
u wszystkich chorych palpacyjnie. Wszyscy chorzy objeci badaniem byli leczeni operacyjnie
1 wykonano u nich laryngektomi¢ horyzontalna lub subtotalna.

Chorych podzielono na dwie przeciwstawne grupy:
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®Grupe badana A, o lokalizacji brzeznej, czyli na fatdzie nalewkowo-nagto§niowym — 31 cho-

rych.

®Grupe kontrolng K — 98 operowanych.

Najstarszy chory mial 74 lata, najmtodszy 38 lat, srednia wieku wynosita 62 lata. W obu ba-
danych grupach rozklad wiekowy byl nastgpujacy: w grupie A — najstarszy chory mial 71 lat za$
najmtodszy 40 lat, srednia wieku 58 lat; w grupie kontrolnej K — najstarszy z chorych miat lat 74,
najmtodszy 38 lat, srednia wieku 63 lata. W analizowanej populacji chorych w grupie A byla jedna

kobieta za§ w grupie K byty dwie kobiety, pozostala resztg stanowili me¢zczyzni.

4. Metoda

Wstepnie przeprowadzono retrospektywna analizg¢ chorych leczonych z powodu raka ptasko-
nablonkowego krtani o lokalizacji nadglosniowej w Klinice Otolaryngologii CM UJ w Krakowie
w latach 1994-2000. Badaniami objgto wszystkich chorych leczonych w wymienionych latach
z powodu raka droga czg$ciowego wycigcia krtani, to jest operacji horyzontalnej lub subtotalne;.
Wszystkich badanych podzielono na dwie przeciwstawne sobie grupy, a jedynym kryterium przy-
naleznos$ci do danej grupy byt wynik rozlegtosci zmiany zlokalizowanej w pigtrze nadgtosniowym. W
przypadku, gdy w swojej zasadniczej masie nowotwor naciekal fald nalewkowo-nagtosniowy,
zaliczano je do grupy badawczej chorych (A) — z lokalizacja brzezng. Jezeli nowotwor nie naciekal
faldu nalewkowo-nagto$niowego, natomiast zajmowal inne struktury tego pigtra, to tych chorych
zaliczano do grupy kontrolnej K. Z badanej grupy wykluczono chorych, ktorzy mieli wczes$niej
przeprowadzone leczenie energia promienista lub chemioterapia, a takze chorych, u ktorych wyko-
nano inny typ operacji czgSciowego lub catkowitego wycigcia krtani. Wykluczono réwniez chorych,
u ktérych ocena przedoperacyjna uniemozliwiata jednoznaczne zaliczenie chorego do ktorejs z
wymienionych grup. Ponadto wykluczono takze chorych, ktorzy mieli inne postacie nowotworow

zto$liwych krtani, czy inne postacie raka. Na koniec wykluczono rowniez chorych, co do ktorych nie
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dysponowano wystarczajacymi i wiarygodnymi danymi dotyczacymi leczenia (4 badanych) oraz
tych, ktoérzy zmarli przed uplywem 5 lat od daty operacji, ale z innej przyczyny niz choroba
nowotworowa.

Zabiegi operacyjne byly wykonane przez r6znych operatoréw, ale reprezentujacych t¢ sama
szkote chirurgiczna zapoczatkowana przez Jana Miodonskiego.

Jako kryterium oceny skuteczno$ci leczenia przyjeto 5-letni okres przezycia liczony od daty
zabiegu operacyjnego, w ktorym nie stwierdzono cech nawrotu procesu chorobowego. Okres czasu,
jaki uptynat pomiedzy data zabiegu operacyjnego a wystapieniem wznowy choroby nowotworowej w
krtani lub weztach chlonnych, podano w liczbie miesigcy. Badania retrospekcyjne przeprowadzono
uzyskujac dane o chorych na podstawie dokumentacji leczenia, a to historii chordb oraz kart leczenia
i kontroli ambulatoryjnych. W tym celu prowadzacy badania przygotowat kwestionariusz zawierajacy
pytania z zatozeniem przeprowadzenia analizy statystycznej. Zawieral on pytania opisujace badana
grupe: ple¢, wiek, grupe krwi, wykonywany zawdd, ekspozycj¢ na czynniki kancerogenne,
wystgpowanie innych nowotworéw u badanego i w jego rodzinie. Kolejna grupa pytan dotyczyta
objawdw wywolanych przez guz, postgpowania diagnostycznego, jego doktadnej lokalizacii,
kierunkow szerzenia si¢ nowotworu w cz¢$ci nadgto$niowej, stanu weztéw chlonnych szyi. Nastepne
pytania ustalaly szczegdély metodyki operacyjnej, sposdb postgpowania chirurgicznego
z weztami chlonnymi, wynikéw badania histopatologicznego i ewentualnego dalszego leczenia on-
kologicznego.

Na koniec sformutowano pytania dotyczace przebiegu pooperacyjnego, wystgpowania powiktan
miejscowych i ogdlnych, trudnosci w rehabilitacji polykowej lub oddechowej, wystgpowanie oraz
lokalizacja nawrotu choroby nowotworowej, ich leczenia oraz ewentualnej przyczyny zgonu.

Zebrane informacje i dane poddano analizie statystycznej stosujac test niezaleznosci Chi-
kwadrat. Prawdopodobienstwo przezy¢ i niepowodzen obliczono metoda Kaplana-Meiera, a do

poréwnania roéznicy pomigdzy grupami badanych A i K zastosowano test Long-rangowy. Wyniki
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analiz statystycznych otrzymano w formie tabel. Za poziom znamienno$ci statystycznej przyjgto

p < 0,05. Wyniki osiagajace tylko ten poziom istotnosci statystycznej zostaty zaprezentowane w ni-
niejszej pracy. Obliczenia statystyczne wykonano w Zaktadzie Biostatystyki i Informatyki Medycznej
CM UJ (kierownik prof. dr hab. J. Roterman-Konieczna) przy pomocy pakietow statystycznych

Statbaz, SAS i BMDP [35, 61].

5. Wyniki

Czestos¢ wystepowania grup krwi uktadu ABO byta podobna w obydwu grupach i nie znale-
ziono rdznic istotnie statystycznych pomigdzy nimi.

Czas trwania, jaki uptynat od momentu wystapienia pierwszych objawdéw do zakonczenia

procesu diagnostycznego potwierdzonego badaniem histopatologicznym przedstawiono w tabeli 1.

Tabela I
Czas trwania postgpowania diagnostycznego do operacji w miesigcach

Ponizej 1 1-3 4-6 7-12 Ponad 12 Razem

Grupa A 1=3,23% 3=9,68% 18 =58,06% 9=29,03% 0 31=100%

Grupa K 1=1,02% 4=4,08% 30=30,6% 45 =45,9% 18=18,4% | 98=100%

Z danych przedstawionych w tabeli I wynika, Zze chorzy z lokalizacja brzezna zglaszali sig
wczesniej do laryngologa oraz tatwiej bylto ustali¢ ostateczne rozpoznanie. Wérdd dolegliwosci cho-
rzy w grupie A najczgsciej zglaszali wystapienie bolu promieniujacego do ucha lub przy potykaniu
(65% badanych), dyskomfort w gardle (49%), trudno$ci w polykaniu pokarméw twardych (15%),
zmiang barwy glosu (31%). Jeden chory mogt mie¢ wigcej niz jeden objaw, dlatego suma odsetkowa

przekracza 100%.
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Analogicznie w grupie kontrolnej K: chorzy najcze$ciej zglaszali poczucie dyskomfortu
w gardle (81%), zmiang barwy glosu (51%), bole promieniujace do ucha lub przy potykaniu (31%),
trudnosci w potykaniu (12%), obecnos¢ ,,guza na szyi” (3%).

Tracheotomi¢ wykonano u 3 chorych w grupie A, a u 5 chorych w grupie K przed planowanym
leczeniem chirurgicznym. Zabieg wykonania tracheotomii nie mial wplywu na statystyczna
znamienno$¢. U pozostatych chorych tracheotomi¢ wykonywano w czasie planowego zabiegu ope-

racyjnego na krtani.

Tabela II
Najczesciej wystepujace objawy
Obiaw Bdl promieniujacy Dyskomfort TrudnoSci Zmiana
Jawy do ucha w gardle w polykaniu barwy glosu
Grupa A 65% 49% 15% 31%
Grupa B 31% 81% 12% 51%

W analizowanej grupie A rodzinne wystgpowanie choréb nowotworowych potwierdzono
u 4 chorych oraz u 7 w grupie kontrolne;j.
Analizujac czynniki prowadzace do rozwoju raka (alkohol, dym tytoniowy) stwierdzono na-

stepujace zaleznosci procentowe, ktore przedstawiono ponizszych tabelach 1111 IV.

Tabela 111
Czas trwania palenia papierosow w latach
LATA DO 10 11-15 16 -20 PONAD 20 | NIE PALIL. | RAZEM
Grupa 2 5 11 13 0 31
analizowana
Grupa 1 6 27 64 0 08
kontrolna
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Tabela IV
Ilo$¢ spozywanego alkoholu na tydzien (dane wg samooceny, w przeliczeniu na wodke)
DO % DO 1 DO 2 DO} DO 5 NIE RAZE
LITRA LITRA LITROW LITROW LITROW M
Grupa 5=16% 3=10% 5=16% 6=19% | 12=39% 0 31
analizowana
Grupa 17=17,3% | 29=29,7% | 38=38,8% | 12=12,2% | 2=2% 0 98
kontrolna

W analizie statystycznej stwierdzono znamienng statystycznie zalezno$¢ od obu badanych czynnikoéw

a zachorowalnos$cia na raka krtani obejmujacego jej gorne pigtro.

Tabela V
Stopien zaawansowania miejscowego raka w krtani (cecha T) populacji chorych operowanych
tl t2 t3 t4 RAZEM
Grupa A 3=9,7% 17 =54,8% 11=35,5% 0 31
Grupa K 9=9,2% 48 = 49% 41 =41,8 0 98

W badanej populacji chorych objetych niniejsza analiza nie znaleziono przypadku, w ktorym
cecha N3 byla obecna. Wszyscy chorzy miescili si¢ w podobnym rozktadzie stopnia zaawansowania

klinicznego choroby nowotworowe;.

Tabela VI
Liczba wykonanych operacji
Operacja horyzontalna Operacja subtotalna Razem
Grupa analizowana A 27 =287% 4=13% 31 =100%
Grupa kontrolna K 81 =83% 18=17% 98 = 100%

Z przedstawionych danych wynika, ze liczba wykonywanych operacji w obu grupach tj. A i K

miata podobny odsetek i ta zmienna nie wykazala rdznic statystycznie znamiennych. Wyniki analizy
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czgstosci znalezienia nacieku raka zajmujacego poszczegdlne struktury anatomiczne krtani, oceniane

na podstawie usuni¢tego chirurgicznie preparatu, zostaty przedstawione w tabeli VII.

Tabela VII
Czestos$¢ wystgpowania nacieku raka w poszczegdlnych czesciach (strukturach) krtani
Struktura anatomiczna Grupa analizowana | Grupa kontrolna
Fald nalewkowo-nagto$niowy 31 0
Czg$¢ nadgnykowa naglosni - powierzchnia jezykowa 21 0
Cze$¢ nadgnykowa nagtosni - powierzchnia krtaniowa 5 25
Czes¢ nadgnykowa nagtosni - wolny brzeg 24 0
Cze$¢ podgnykowa nagto$ni 8 81
Nalewka 22 65
Fald przedsionkowy 14 89
Kieszonka krtaniowa cata 0 8
Fald gtosowy 0 4
Przestrzen przednaglos$niowa 3 61

Wezty chtonne byly usuwane chirurgicznie pozioméw zakresie pozioméw I, I1, III, IV, V, a operator
staral si¢, aby byly usuwane w jednym bloku, aczkolwiek nie zawsze bylo to mozliwe.
Jak wspomniano operatoréw byto kilku, ale wszyscy reprezentowali t¢ sama ,,szkolg¢ krakowska”.
Wsrod catej analizowanej populacji chorych badalne palpacyjnie wezty chtonne po stronie przeciwnej
od lokalizacji guza pierwotnego krtani stwierdzono u 41 operowanych. Z tego w grupie analizowanej
(A) u 4, a reszt¢ w grupie kontrolnej (K). W przypadku grupy kontrolnej (K), gdy guz wykazywat
lokalizacj¢ centralng w obrgbie krtani (na naglo$ni) oceng¢ drugostronnych wezidw chlonnych
odnoszono do strony, po ktorej w przynaleznej jej potowie krtani byta mniejsza masa nowotworu.

Tabela VIII
Stopien zaawansowania choroby nowotworowej oceniany w systemie TNM
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I stopien II stopien 111 stopien IV stopien Razem
Grupa analizowana 3=9,68% 17 = 54,84% 8=25,81% 3=9,68% 31
Grupa kontrolna 7=17,14% 50=51,02% | 39=39,76% | 2=2,04% 98
Wykres 1.

Zobrazowanie procentowego wystgpowania stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotwo-
rowej w obu grupach, tj. A1 K.

60

50

40

30 @ Grupa A
B Grupa K

20

10

U wszystkich chorych w trakcie wykonywanej resekcji krtani rozlegtos¢ operacji byta po-
dyktowana ocena makroskopowa dokonana przez operatora i mikroskopowa $rédoperacyjna. Stosujac
taki tok postgpowania oceniano radykalno$¢ zabiegu operacyjnego.

Lokalizacja 1 czgsto$¢ wystgpowania przerzutow w weztach chtonnych szyi zostata przedsta-
wiona w tabeli IX i X. Pojedynczy chory mégl mie¢ przerzuty obecne w wigcej niz w jednym po-
ziomie weztowym. W analizowanej grupie (A) przerzuty tego rodzaju wystapity u 10 operowanych,

czyli w 32%, a w grupie kontrolnej (K) stwierdzono je u 28 chorych, co stanowi 28,6%.

Tabela IX
Lokalizacja przerzutow w usunig¢tych weztach chtonnych szyi na podstawie
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badania histopatologicznego

. Poziomy I nm | m | v Brak |
szyjnego uktadu chlonnego przerzutow
Grupa A 0 6 5 2 20
Grupa K 3 21 17 3 2 70
Tabela X
Czgstos$¢ wystgpowania weztow chtonnych szyi zajgtych przez przerzuty nowotworu
Jeden wezel Dwa wezly i wigcej Liczba chorych
Grupa analizowana 5 3 8
Grupa kontrolna 22 2 24

Nawroty choroby nowotworowej wystgpowaly zarowno w grupie kontrolnej (K) jak

1 analizowanej (A).

Dane te sa prezentowane w tabeli XI.

Tabela XI
Miejsce nawrotu choroby nowotworowe;j
Lokalizacja Brak W knan'l W kﬂan.l .| W krtani Przerzuty
po stronie po stronie Na szyi . .
nawrotu nawrotu . . . i na szyi odlegle
operowanej | nieoperowancj
Grupa analizowana A 16 3 4 7 1 0
Grupa kontrolna K 66 3 5 21 3 2
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Tabela XII
Czas wystgpowania wszystkich postaci wznow
Czas Do 3 4-6 1 6-12 1 13=24 | 310t | DoSlat | Razem
m-cy m-cy m-cy m-cy
Grupa analizowana A 1 2 1 3 4 0 11
Grupa kontrolna K 1 2 4 11 8 2 28

U wszystkich badanych z obu grup A i1 K przeprowadzono nastgpowe po leczeniu operacyjnym
leczenie napromienianiem, a kryterium kwalifikacyjnym do tego leczenia bylo stwierdzenie przez
patologa w badaniu histopatologicznym przerzutoéw w usunigtych weztach chtonnych szyi. Leczenie
napromienianiem przeprowadzano w dwoch osrodkach: Centrum Onkologii w Krakowie lub Klinice
Onkologii UJ w Krakowie.

Jezeli wznowa wystapita u jednego chorego wigcej niz jeden raz, to zaznaczono tylko tg, ktora
wystapila jako pierwsza. Najczgsciej w przypadku wznowy stosowano leczenie operacyjne. Przy
wznowie w krtani wykonywano operacj¢ catkowitego wycigcia krtani, a w przypadku wznowy na
szyi usuwano guza nawrotowego. U tych chorych, u ktoérych wystapily przerzuty odlegte stosowano
chemioterapig.

Z 11 leczonych chorych grupy analizowanej (A), u ktorych wystapita wznowa procesu no-
wotworowego 5 lat przezylo 4, a w grupie kontrolnej (K) z 28 leczonych chorych 5 lat przezyto 13.
Daje to lacznie przezycie w grupie A 24 (74%) chorych, a w grupie K 83 (85%) chorych. Dane te sa
statystycznie znamienne.

Czas usunigcia sondy zotadkowej, przez ktora pacjent byt karmiony od operacji w obu grupach
byl podobny i nie stanowil statystycznej znamiennosci, podobnie nie byto réznic w czasie de-
kanjulacji (usunigcia rurki tracheotomijnej) w obu poréwnywanych grupach.

Oceniajac trudnos$ci w nauce spozywania pokarmow przez usta tez nie znaleziono rdznic.
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Analizujac gojenie rany pooperacyjnej oceniano, czy rana zagoita si¢ przez rychtozrost,
czy wystapity powiktania (ropien podskorny, martwica brzezna, przetoka do gardta. Nie stwierdzono
réznic statystycznie znamiennych, aczkolwiek zaznaczyla si¢ tendencja (bez znamiennosci staty-
stycznej), ze w grupie A jezeli wytwarzata si¢ przetoka, to po stronie operowanej,
a nie w linii §rodkowe;j.

Wsrod analizowanych czynnikow srodowiskowych nie znaleziono statystycznie znamiennych

r6éznic w obu poréwnywanych grupach leczonych chorych.

6. Omowienie wynikow i dyskusja

Whnetrze krtan jest pokryte nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim 1 migawkowym. Wraz
z wiekiem chorego oraz w zaleznosci od narazenia pacjenta na czynniki draznigce w krtani pojawiaja
si¢ wyspy nablonka wielowarstwowego ptaskiego. Trudno jest jednoznacznie okresli¢ rozklad oby-
dwu nabtonkéw w prawidtowe) krtani. Lokalizacja kazdego z nich moze by¢ zmienna osobniczo
szczegollnie, gdy probujemy oceni¢ ja na podstawie biologii danego raka krtani. Dotyczy to $cisle
omawianych struktur w niniejszej pracy. Przestrzen, czy struktura bedaca przedmiotem niniejszej
analizy ma wielki wptyw na okreslenie kierunkéw rozprzestrzeniania si¢ raka wewnatrz krtani z
uwagi na uwarunkowania anatomiczne, a raczej ich brak, poniewaz praktycznie nie istnieja anato-
miczne ograniczenia, bariery powstrzymujace rozprzestrzeniania si¢ raka.

W kwalifikacji chorych z rakiem krtani o lokalizacji nadglo$niowej do leczenia operacyjnego —
czesciowego wycigceia krtani najistotniejszymi kryteriami sa doktadna ocena lokalizacji guza, za-
awansowanie miejscowe, ztosliwos¢ histologiczna i1 ocena ogdlna chorego celem ustalenia zasad
postegpowania anestezjologicznego 1 terapeutycznego (operacyjnego) [4, 10, 11, 41, 54, 59, 66, 68, 73,
74, 79, 142]. W Klinice Krakowskiej, gdzie powstala niniejsza praca, zasada jest, ze niezaleznie od
przeprowadzonych przedoperacyjnych badan dodatkowych, koncowa decyzja o wykonaniu operacji

czesciowego usunigcia krtani nalezy do operatora, ktory ja podejmuje podczas ostatecznej oceny
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$rédoperacyjnej. O tym postgpowaniu chory jest informowany z pewnym wyprzedzeniem przed
zabiegiem operacyjnym, aby mogl podjac¢ decyzje o zgodzie lub jej braku na taki rodzaj cz¢Sciowego
lub ewentualnie catkowitego wycigcia krtani. W przypadku pojawienia si¢ duzych watpliwosci
dotyczacych kwalifikacji chorego do operacji czgsciowego wycigcia krtani, chory jest po-
informowany o tym fakcie przed zabiegiem chirurgicznym, a w jej trakcie operator prosi drugiego
doswiadczonego chirurga i decyzja o catkowitym wycigciu krtani podejmowana jest konsultacyjnie
[ 172, 173].

Radioterapia jest uwazana za metod¢ konkurencyjna w stosunku do operacji czg$ciowego wy-
cigcia krtani zarowno pod wzgledem wynikow onkologicznych jak i czynnosciowych.

Reinfuss 1 wsp. podaje wyniki 5 letniego przezycia chorych na raka pigtra nadgto$§niowego
krtani w I 1 II stopniu zaawansowania klinicznego wynoszace odpowiednio 82,9% 1 70% [140, 180].
Wyniki te sa zgodne z wynikami podawanymi przez innych autoréw, ale trochg gorsze od wynikéw
uzyskanych droga leczenia operacyjnego omdwionego w niniejszej pracy [16, 53, 147, 155, 156, 159,
196].

Badania Reinfussa i wsp. wykazaty, ze znamienny wplyw na wyniki leczenia ma stopien za-
awansowania klinicznego raka (I i II) oraz jego lokalizacja w pigtrze nadglosni. O ile wptyw stopnia
zaawansowania klinicznego zostat udowodniony o tyle wptyw lokalizacji i zajgcia pewnych struktur
nadgto$ni nadal nie jest dowiedziony wynikami leczenia operacyjnego, jak ileczenia energia
promienista.

Fletcher 1 wsp. dowiedli, ze przejscie guza przy jego lokalizacji nadglo$niowej do przestrzeni
przednaglo$niowej jest zle prognostycznie [40]. Jednak ocena znaczenia tzw. lokalizacji brzeznej
zmiany nowotworowej chorego pigtrze nadglo$ni na dalszy los chorego stanowi wlasnie oryginalnie
postawione zagadnienie.

W ocenie Silvera pooperacyjna radioterapia winna by¢ zarezerwowana dla chorych, u ktorych w

badaniu histopatologicznym stwierdzono przerzuty w usuni¢tych weztach chtonnych, a takze
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w przypadkach potwierdzanego braku bezpiecznego marginesu operacyjnego [6, 174]. Taki poglad
prezentuje takze Krakowska Klinika. W badaniach innych autorow Krakowskiej Kliniki Laryngo-
logicznej stwierdzono, ze wyniki wlasne operacyjnego leczenia chorych, a przeprowadzone w tej
Klinice oceniajac 5 letnie przezycia wynosza od 60 do 80%, a podstawowym i najistotniejszym
czynnikiem prognostycznym byl stopien zaawansowania choroby nowotworowej krtani. Wartos$ci
przezy¢ 5 letnich chorych, u ktorych cecha T zostata okre§lona jako 1 lub 2 s bliskie 90%, a obnizaja
si¢ do 60% u chorych z T3 1 T4. Tak wigc, wyniki wlasne prezentowane w niniejszej pracy mieszcza
si¢ w granicach duzych podsumowujacych opracowan Kliniki Krakowskiej. Natomiast przy szczego-
towej analizie sa one jednak gorsze w porownaniu do operowanych chorych o innej, ale nadglo-
$niowej lokalizacji.

Do tej pory udowodniono, ze w obrgbie pigtra nadgto$ni przej$cie guza nie tylko do przestrzeni
przednaglo$niowej, ale i na nalewkg pogarsza rokowanie. W sumie mozna uznaé, ze leczenie
chirurgiczne przy tej lokalizacji raka w pigtrze nadglosni jest skuteczne w sensie bezpieczenstwa
onkologicznego. Tzw. lokalizacja brzezna umozliwia tatwe przej$cie nacieku nowotworowego przez
ciagto$¢ do zachytka gruszkowatego. Ta lokalizacja zdecydowanie obniza wartosci przezycia 5
letniego [185]. Wprawdzie chorzy ze zmiang zlokalizowana w obrgbie zachylka gruszkowatego byli
wykluczeni z niniejszej pracy, to ocena biologii guza tak umiejscowionego moze by¢ bardzo po-
mocna w wyttumaczeniu gorszych wynikow leczenia chirurgicznego [118].

Ogura i wsp. oraz Muntz i wsp. jednoznacznie 1 bez watpliwosci potwierdzaja to w swoich pra-
cach [108, 120, 121, 122, 123]. Zte rokowanie wynikajace tylko z progresji procesu nowotworowego
do zachytka gruszkowatego jest typowe zarowno dla wynikow leczenia chirurgicznego droga operacji
czgSciowego jak i1 catkowitego wycigcia krtani. Z uwagi na to autor reprezentuje poglad, ze jesli
spelnione sa onkologiczne warunki radykalno$ci zabiegu a umozliwiajace wykonanie czg¢sciowego
usunigcia krtani, to obecno$¢ objgcia zmiana nowotworowa przysrodkowej czesci (krtaniowej)

zachylka gruszkowatego nie stanowi przeciwwskazania do tego typu operacji!
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Jak wynika z analizy przedstawionej w niniejszej pracy rak pierwotnie rozwijajacy si¢ w pigtrze
nadgto$niowym w swym znacznym odsetku wykazuje lokalizacj¢ w tzw. strefie brzeznej, ktora
obejmuje wolny brzeg oraz cz¢$¢ do niej najblizsza krtaniowej powierzchni naglo$ni w jej odcinku
nadgnykowym oraz faldy nalewkowo-nagto$niowe. Session i Ogura zaproponowali wyodrgbnianie
tych rakow krtani uwazajac, ze wykazuja one pewne roznice w swej biologii w pordwnaniu do
biologii nowotworu obejmujacego inne struktury pigtra nadgto$niowego krtani [113, 115, 160, 162].
Autorzy ci uwazaja, ze istnieje predylekcja tak zlokalizowanych guzéw do szybkiego naciekania
nasady jezyka, krtaniowej czg$ci gardia, czgste tworzenie przerzutow do weztéw chtonnych szyi,
natomiast rzadziej zajgcie przestrzeni przednaglo$niowej krtani.

Ponadto uwazaja oni, ze raki tej okolicy swoja biologia przypominaja bardziej raki o pierwotnej
lokalizacji w krtaniowej czg$ci gardta. W niniejszej pracy potwierdzono gorsze wyniki przezycia 5-
letniego tych chorych w stosunku do guzéw o odmiennej lokalizacji oraz wigksza sktonnos¢ do
dawania przerzutow do wezldw chtonnych szyi. Natomiast nie zaobserwowano roznic w zakresie
czasu, w jakim doszlo do nawrotu choroby a takze jej miejsca, aczkolwiek ostateczny wynik leczenia
chirurgicznego byt z punktu widzenia onkologicznego nieco gorszy. Nie zaobserwowano réwniez
zajecia przestrzeni przednaglo$niowej, co jest zgodne z wspomnianymi obserwacjami Sessionsa i
Ogury.

Na podstawie catosci przeprowadzonych badan oryginalnych autor nie uwaza, aby zasadnicze
kanony leczenia chirurgicznego tego raka mialy ulec zmianie, a wskazania do leczenia operacyjnego
droga czg$ciowego wycigcia krtani lub operacji wezlowej mialyby by¢ bardziej rozszerzone lub
Zawegzone.

Praktycznie uwazam, ze chorych z lokalizacja brzezna mozna i nalezy leczy¢ chirurgicznie
analogicznie, jak wypracowano i przeprowadzano w szkole Krakowskiej od lat, a wigc w czasie po-

przedzajacym niniejsze opracowanie. Realnym wnioskiem praktycznym waznym dla operatora jest
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swiadomos¢ wigkszej agresywnosci zmiany i rozlegtosci w wycinaniu guza pierwotnego krtani oraz

zawsze koniecznego przeprowadzenia operacji wezlowej na szyi w poziomach od 1 do 6.

7. Wnioski

1. Pierwotny rak krtani o lokalizacji brzeznej klinicznie nie wykazuje odmiennej biologii anizeli
raki o innej lokalizacji w obrgbie czg$ci nadglosniowej krtani.

2. Dotychczasowe metody leczenia chirurgicznego tego typu raka, droga wyciecia guza pierwot-
nego krtani wraz z usunigciem regionalnych weziow chionnych sa nadal obowiazujace.

3. Nalezy rozszerzy¢ wskazania do rozleglejszej resekcji nadglto§niowego pigtra krtani bez ko-

niecznos$ci poszerzania objgcia resekcja przestrzeni przednagtosniowe;.
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8. Streszczenie

Rak krtani jest jednym z najczgstszych nowotwordéw ztosliwych u czlowieka. Na poczatku lat 90.
zajmowat on piate miejsce pod wzgledem czestosci zachorowan na nowotwory zto§liwe u mezczyzn
w Polsce, a rownoczesnie byl siodma przyczyna zgonéw spowodowanych nowotworami zto§liwymi.
Od okoto 25 lat wystepuje systematyczny wzrost zapadalnos$ci na raka pierwotnie umiejscowionego
w pigtrze nadglosSniowym krtani. Przesuwanie si¢ pierwotnego umiejscowienia raka

z wngetrza krtani na jej obrzeze, zwlaszcza gorne, niesie ze soba grozne konsekwencje, co do dalszych
loséw chorego. Z uwagi na znaczenie praktyczno-kliniczne w patofizjologii raka krtani wyrdznia si¢
kilka bardzo istotnych okolic anatomicznych stanowiacych uktad odniesienia przy analizie rodzaju
zastosowanej terapii. Prognozowany sposob wzrostu guza i jego rozprzestrzenianie si¢ wskazuje na
mozliwos$ci postgpowania chirurgicznego przy jednoczesnej radykalnosci onkologicznej. Decyzja, co
do wyboru metody leczenia raka krtani jest zalezna od wielu czynnikdéw dotyczacych chorego 1 jego
choroby. Glownymi celami sa wyleczenie z choroby nowotworowej oraz zachowanie funkcji
fonacyjnej krtani. Leczenie chorych na raka krtani polega na zastosowaniu chirurgii, radioterapii 1
chemioterapii jako samodzielnych lub skojarzonych ze soba metod. Celem pracy jest uscislenie
wskazan 1 postgpowania w leczeniu nowotwordéw nadgtosniowego pigtra krtani w przypadkach tak
zwane] lokalizacji brzeznej. Badaniem 1 analiza retrospektywna objeto 129 chorych leczonych w
Klinice Otolaryngologii CMUJ z powodu raka krtani o lokalizacji nadgtosniowej. Wszyscy chorzy
objeci badaniem byli leczeni operacyjnie 1 wykonano u nich laryngektomi¢ horyzontalna lub
subtotalna. Badanych podzielono na dwie przeciwwstawne sobie grupy, a kryterium wilaczenia do
danej grupy byta rozleglos¢ guza w pigtrze nadglosniowym krtani. Badania retrospektywne
przeprowadzono uzyskujac dane o chorych na podstawie dokumentacji leczenia. Zebrane dane 1i
informacje poddano analizie statystycznej. Ocena znaczenia tzw. lokalizacji brzeznej raka w pigtrze
nadgtosni na dalszy los chorego stanowi oryginalne postawienie zagadnienia. Wyniki wtasne

prezentowane w niniejszej pracy mieszczg si¢ w granicach duzych podsumowujacych opracowan
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Krakowskiej Kliniki Laryngologicznej. Przy szczegétowej analizie sa one jednak gorsze

w porownaniu do wynikéw operowanych chorych o innej, ale nadglo$niowej lokalizacji. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan autor uwaza, ze dotychczasowe zasadnicze kanony leczenia chirur-
gicznego raka krtani w lokalizacji brzeznej sa nadal obowiazujace i nie musza by¢ zmieniane. Pier-
wotny rak krtani o lokalizacji brzeznej klinicznie nie wykazuje odmiennej biologii, niz raki o innej
lokalizacji w obrgbie nadglo$niowej cze$ci krtani. Nalezy rozszerzy¢ wskazania do rozleglejszej

resekcji nadgto$niowego pigtra krtani.

Summary

Laryngeal carcinoma is one of the most common malignancies. In Poland, in the early 1990s, it
ranked fifth in terms of incidence of malignant neoplasms among males, and seventh among the
causes of death of malignant neoplasms. Since about 25 years, there have been a systematic increase
in the rate of incidence of carcinomas with primary location at the supraglottic level. Shifting the
primary location from the inner regions of the larynx towards the marginal parts, particularly the
upper margin, implies dangerous consequences regarding the prognosis on particular patient’s future
health. In view of the practical and clinical importance, several significant anatomical regions are
distinguished in order to provide reference system for the analysis of the therapy applied. The
predicted manner of tumor development and spreading indicates the possibility of applying surgical
management while retaining its oncological radicalness. The decision on the choice of treatment
method in the laryngeal cancer depends upon a number of factors related to the patient and the
characteristics of the tumour itself. The principal objectives include curing from cancer and retaining
the phonatory function of the larynx. The treatment of patients suffering from laryngeal carcinoma
includes surgery, radiotherapy and chemotherapy, either as separate or combined methods of therapy.
The objective of the presented research is to put forward more precise indications and therapeutic

procedures in the management of supraglottic region of the larynx in cases of cancers with so-called
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marginal locations. The studies and retrospective analysis of cases involved 129 patients of the
Department of Otolaryngology of the University Hospital, Jagiellonian University Collegium
Medicum. All patients in the study underwent surgical treatment in the form of either horizontal or
subtotal laryngectomy for epiglottis carcinomas with supraglottic location. The patients were divided
into two opposite groups with the extent of the tumor in the supraglottic level of the larynx as a
criterion of allocation to either group. Retrospective studies were based on medical records of the
treatment and the data subjected to statistical analysis. The evaluation of the significance of so-called
marginal location of the cancer at the supraglottic level to the future condition of the patient
constitutes an original approach. Author’s own research were included in wider summary reports of
the Department of Otolaryngology of the University Hospital. The results of more thorough analysis
the records pertaining to these patients indicated worse outcomes than in surgically treated patients
with cancer supraglottic locations but other than in the marginal zone. The results of the studies
prompt the author to deem the fundamental canons of surgical treatment of the laryngeal carcinoma of
the marginal location applied to date to be right and not in need of modifications. The primary
laryngeal carcinoma in marginal locations does not show any different features of biology compared
with the carcinomas of other locations in the supraglottic level of the larynx. The indications to

perform extensive resection of the supraglottic level of the larynx should be broadened.
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